1A DE INDUSTRIAY COMERCIO?

O .
Fecha: 2014-06-20 14:68:40 E&f%%’%&s/gm?mu é,«

PATENTEIYIL 78
le 111 PRESENTACION  Folios:

SUPERINTEND

V.
06-20 14:58:40 E\?eez%%zgx%‘;ﬁaomu

Fecha: 2014

PATENTEIYIl ve:’
chat'. 23%1 DIVISIONAL Folios: 2047

Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

- SOLICITUD DIVISIONAL
DE PATENTE DE INVENCION
PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL

21. EXPEDIENTE No. 11 167060

54. TITULO: COMPUESTOS CARBOXAMIDA Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE CALPAINA

52. CLASIFICACION INTERNACIONAL:

71. SOLICITANTE: 1. ABBOTT GMBH & CO. KG.
2. ABBVIE INC.

DOMICILIO: 1. Max-Planck-Ring 2, 65205 Weisbaden,
| ALEMANIA |
2. 1 North Waukegan Road, North Chicago,
IL 60064, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

74. APODERADO: Dra. MARGARITA CASTELLANOS A.

22. BOGOTA,D.C., 20 JUN. 2614




Industria v Comenrci
SUPERINTENDENCI,

~
DIRECCIOI
~ CONVERSION, DI

1. Identificacién del Tramite

DConversién

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO?

L

AT
L]
No. 14-134384- -00000-0000
: 2014-06-20 14:58:40  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
'Il:'reac.h1a1 2F’ATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: WZO {

Ny

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L AN

T

Fecha: 2014-06-20 14:58:40 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTE!YI| Eve: 378 FASENACIONAL|

[]
L]
L]

Act. 851 DIVISIONAL Folios:

Patenté de invencién oot -
Patente de Modelo de Utilidad
Registro de Disefio Industrial

Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

20

2. Datos del solicitante

Persona Natural

L]

1. ABBOTT GMBH & CO. KG.; 2. ABBVI

Persona Juridica

E INC.

Nombre o Denominacioh / Nombre social

Nombre del representante legal

Micro D

Documento de identificacion: DC.C.

Tipo de empresa

L]
|___|Otro

Pequefia D Mediana

L Jece [

L]

Otra

Numero

Nacionalidad/Pais de constitucién

Direccién del titular

Ciudad

1. ALEMANIA
2. ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

1. Max- Planchk-Ring, 2
2. 1 North Waukegan Road

1. 65205 Wiesbaden
2. North Chicago, IL
60064

Direccién electronica

No. Fax

Numero telefénico

':'Autorizo expresamente a fa Superintendencia de Industria y Comercio para gue todas las comunicaciones
sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

38.779.654 de Bogota

70.819 de C.S.J.

Apellidos y Nombre Documento de ldentificacion T.P. No.
Direccién del representante Ciudad
Calle 94 A No.7 A-09 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Nimero telefénico
info@castellangsyco.co 7 550158 7 560770

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad
Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo general




4. Datos del tramite

CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente ) Expediente 11167060 Expediente
De: ' N No. de Divisional  UNO (1) De:
A A

5. Comprobante de Pago No.  14-(065389 - 14~ 0065390 Fecha _ Jdoio 19,2014

6. Anexos

Comprobante de pago de la tasa

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
Numero de documento que ordena la comision o fusion o division

Documento que contiene la conversion, divisién o fusién de la solicitud

MO0 K

Texto de la descripcion, reivindicaciones y resumen

7. Firma
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO N0 WU CQJ/‘\.QQ_QQ/\/JL
Nombre y Apellidos Firtha \ B
39.779.654 de Bogots 70.819 C.5.J.
cC. TP.

P3500 - SOLICITUD DIVISIONAL DE LA P2343

20 JUN. 20%

\\.)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0065389

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 19 de 2014 - 15:31:06

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO

NI 800.174.641

*** Soporte del Pago ***

CUFNTA No PAGO

FECHA PAGO

VR PAGQ

TIPO PAGO BANCO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 444785795

18/06/2014

867.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT __RENTISTICO CONCEPTO

Vr LUNDITARIO  Vr CONCEPTQ

150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL O ICI UD DE PATENTE

DE INVENCION CONT. DERE

464.000.00

464.000.00

$464.000.00

Responsable:

.Recubo de Caja Apllcado\t\E«xpedl te No.

SUPERIN

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\%\\\M\\

40
2014~06 -20 14: 58
et PATENTENI
Act. 411 FURESENTACI

00000

ep
e 3

UPERINTEND

0 14:58.40
Fecha 20“‘} NTE\Y\\

Ad D\\I\S\ON

ve: 378 FA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mak: info@sic.gov.co

, Junio 19 de 2014 - 15:31:07

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Cen

DUSTRIAY COMERC\O7

%\M\\\\\\\\\\W\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\%\N\\

020 DIR NUEVASCR
78 FASENAC\ONAU

Fohos -3 205

Y COMERC\O

NAC\ONA\—\

Ev
Folios: 9"’ 2,05

ter: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA )

RECIBO DE CAJA No. 14 - 0065390

Bogota D.C., Junio 19 de 2014 - 15:31:06

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO

NI 800.174.641

TIPO PAGO BANCQO

CUENTA

*** Soporte del Pago ***

No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387

444785795 18/06/2014 867.000.00

*kk

*** Conceptos Pagados

Responsable

CANT. RENTISTICO CONCEPTOQ Vr.UNDITARIO Ve CONCFPTO
13 50005-01-01 SOLICITUDES 1(;\(?)7' ag’\\ﬂ{\ﬂc&csl% [ﬁ/‘\gENTE UNITARIA 31.000.00 $28288888

SON: **CUATROCIENTOS Tﬁé\MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
\

’ Recibo de Caja Aplicado al Expedl%e No. /

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

. Junlo 19 de 2014 - 15:31:07

Sede Centro: Ca
Conl

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO?

AR AR AL

Fecha: 2014~06 20 14 58 40 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 2942_0{

A DE lNDUSTRlA Y COMERCIO

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\S\N\\\‘\\\\\N\\\\\\\\\\\\\\\\\\N\\\%\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\Yi\\\!\\\l\\\

Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Eve: %78 FASENACIONALI

Folios: 204 ZOA/

echa 2014-06 20 14 58:40
?ra 11 PATENTEIYH
Act. 851 DIVISIONAL

rrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
mutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




-

COLOMBIA
e T P T S e I T Sy BT T T T ST L T

PODER

El (los)

ABBOTT GMBH & CO. KG

Domiciliados en :

Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, Alemania

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 94A No. 7A-09, Bogota-Colombia para

y para obtener [a proteccion de mi (nuestra) propiedad

Industrial e intelectual y con este fin autorizamos a dichos

apoderados para que nos representen ante cualesquiera

autoridades o personas de los Ordenes administrativo,
contencioso —administrativo y judicial en todo lo relacionado
con los siguientes actos y gestiones.

a) Obtencion de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica. de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depositc de nombres y ensefas comerciales; su
renovacion, pramoga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de
licencias de uso de esos derechos,

b) Parala obtencion de registros sanitarios;

c) Para la obtencion de registros de derechos de autor.

d} Acciones de oposicién, observacion. cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civiles,
penales. administrativos o contencioso - administrativos
Que promovamos o Se NoS promuevan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados
sustituir éste mandato entre los apoderados, transigir, desistir,
recibir. cancelar, renunciar, aceptar nolificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extra-judiciales. .

= nalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solcitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado

los apoderados en relacion con las facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcion del presente poder

Dadoyfirmadohoy 7 ¢ diccombora Jo 2847

en

9924C001

POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned

ABBOTT GMBH & CO. KG

Of

Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, Germany

hereby grant(s) Power of Attorney to XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.
attorneys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
to

and to obtain the protection of my (our) Intellectual Property,
for which purpose we authorize the said attorneys to represent
us before any authorities, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration
of trademarks, service, collective and defensive marks,
and of designations of origin; the deposit of trade names
and ensigns; its renewal, extension, recordal of
assignments, change of name or domicile, voluntary
cancellation, and the registration of licenses of use of the
above rights;

b) For the obtainment of Sanitary registrations;

¢) For the obtainment of copyright registrations

d)  Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us or against us;

In all the above matters they may substitute this power of
attorney within the appointed attorneys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept notifications and appoint
attorneys in fact in or out of court.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execution of the present
power of attorney.

Given and signed this in Ludwigshafen, December 214, 2011

by ABBOTT GmbH & Co. KG

por O fam P mann J Brchmann opa. ! wa. /) f
(El'notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente) -~ }',“. Z ety { V%-Al'ﬁxv
(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilla) “_£-S Zimmermann J. Bathmann

/‘ Senior Authorised Officers

(Notary shall execute on the other side)
(Consular legalization or apostille is required)

CASTELLANOS [QSE (0.

INTLLLEGTUAL PRTRL HIY LAW FiHM

CALLE 94 ANo 7 A-09/P.0. BOX 6349
PHONE (57 1) 756 07 70/ FAX (57 1) 755 01 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA

info@castellanosyco.com



COLOMBIA

CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)
e = e S

Hoy 2 de &< delafio 2TH
comparecio (eron) personalmente K\

S - S sanne -z,.g'nfﬂ.g_{m:.)'\l" j -\

D( g “S:" f'3?.1 e}lk\.\ menfy
a quienes conozco como la(s) personas que firma(n) en
representacion de la Sociedad (Compaiiia) denominada
ABBOTT GMBH & CO. KG

Certifico
a) Que ABBOTT GMBH & CO. KG

es una sociedad/Compaiia legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes de

b}  Que el domicilio de dicha Sociedad/Compania es
Hax - Dh“t&'ﬁ-rna;‘, G520 Waeshaden,
AR N L es

¢) Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el

presente poder estan comprendidos dentro del objeto
social de la mencionada Sociedad /Compafia

d) QueelSr
esta autorizado para otorgar el presente poder. Lo
anterior esta probado por medio de los siguientes
cocumentos, que certifico he visto”

iCiudad) _'\_wai”cjsbm F’n /D_Lu he

A le 1Hen |'£'\.
T2 Acabre oy 200
',2:270 Publico)

".2s documentos debe identificarse con fecha y origen.

9924C001

NOTARIAL CERTIFICATION (Corporation)
R T Y L L S ST U sl e T IS TR I

; nd
Onthis 2" day of ©kDecerher, 2011
personally appeared Mrs. Suesanne Zimmermann
ané Dr. Jlrgen Eackpane

whom | know to be the person(s) who signed this document as
representalive(s) of the Corporation /Company named
ABBOTT GMBH & CO. KG

| certify:
a) That ABBOTT GMBH & CO. KG

is a corporation (Company legally constituted and in
existence in accordance with the laws of Germany

b) That the domicile of said Corporation/Company is
I'ax-Planck-Ting 2
65205 Wieskaden, CGermany,

c) That the purpose or purposes for which the present
Power of Attorney is granted are comprised within the
object set forth in the charter of the mentioned
Corporation/Company.

d) ThatMre.Zimmernenn anc Dr.Fachmann
is (are) authorized to grant the present Power of
Attorney. The aferementioned was duly proven through
the following documents and | duly certify having seen

them™:
(City) rLudwigshafer/Fhire

(State)

-~

Germany

Cuments must be Tdentified with date and origin.

CASTELLAYOS QY (0.

INTLLERGIUAL PSGPERTY LAW ¢ iHN

CALLE 94 ANo. 7 A—-09/P.O. BOX 6349
PHONE (57 1) 756 07 70/ FAX (57 1) 75501 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellanosyco.com
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land. Bundesrepublik Deutschiand
Country:

Diese &ffentliche Urkunde
This public document

stunterschriebenvon  Notar Dr. Meyer
nas been signed by

In seiner Eigenschaftals  Offentlicher Notar
aciing in the capacity of

s & 15t versehen mit dem Siegel/ Stempel  d€S Notars Dr. Matthias Meyer in Ludwigshafen

cears the seal/stamp of am Rhein

Bestatigt

certified
- Frankenthal (Pfalz) 6. am5 Dezember 2011
a. tne

:.-z~ gie Prasidentin des Landgerichts

8 Jnter Nr 1586/2011

N

10 Unterschrift
Signature

- e

(Christian Kéneke)
(Richter am Landgericht)

N\



U.R.Nr. 2581 / 2011

| Dr. Matthias Meyer, notary public at Ludwigshafen/Rhine, Federal
Republic of Germany, hereby testify and confirm that the foregoing
signatures of

1. Mrs. Susanne Zimmermann. Counsel at
Ludwigshafen/Rhine, personally known to me,

2 Dr. Jurgen Bachmann, Counsel at
Ludwigshafen/Rhine. personally known to me,

are true and valid.

After having checked today the competent register of commerce, |
nerewith confirm that Mrs. Zimmermann and Dr. Bachmann are
directors who are authorized to jointly represent Abbott GmbH & Co.
KG. Wiesbaden (District Court of Wiesbaden/Germany HR A 4888).

--2wigshafen/Rhine, this 2" day of December 2011

Wert: 10.000.-- €



ta)

on

w

Ap

ostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

3~3 Bundesrepublik Deuts

chiand

Diese offentliche Urkunde
This public document

st _nterscnrieben von  Notar Dr
~2s been signed by

Meyer

I- seiner Eigenschaft als  Offentlicher Notar

zzung in the capacity of

s e st versehen mit dem Siegel / Sterrpe|
cears the seal/stamp of

des Notars Dr. Matthias Meyer in Ludwigshafen
am Rhein

Bestatigt

cerufizn

~ Frankenthal (Pfalz)

al

aurch die Présidentin des Landg

oy

Siegel/Stemgel
Seal:Stamp

--__._'-v-\r-\__\\

N

6. am 5. Dezember 2011

the

erichts

8. unterNr.: 1597/2011
N®

10. unterschrift
Signature

(Christian Kéneke)
(Richter am Landgericht)
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Traduccién Oficial del Idioma Inglés de la autenticacién de
firmas adjunta al poder que la compafdia ABBOTT GMBI & CO. KG,
domiciliada en Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, Alemania,

otorga a Ximena Castellanos A. y/o Margarita Castellanos A.

Registro Notarial U.R. Na. 2581/2011

l. Seficra Susannhe Zimmermann, Cirectora domiciliada en
Ludwigshafen/Rhin, conocida personalmente por el

suscrino Netarie,

2. ‘octor Jurgen Bachmenn, Director domici |l iado en
Lhudwigshafen/Rhin, cohocido perscnalmente nor @]

BASCCILS Notdrig.

son auténticas ¥ validas.

Al mismo tiempc, después de haber revisado el dia de hoy el
Ragistro Com=sreo:al compelanle, certifico mediants este
documente gque la Sefora Zimmermann y el Dr. Bachmann son
directores, guienes se encuentran autorizados para represenTar
conjuntamente la cempariia Abbott GmbH & Co. KG, domiciliacda en
Wiesbaden (Rogistre Comercial ERE 1888 del Juzgadc Municipel

de Wiesbaden/Alemania) .
Ludwigshafen/Rhin, hey 2 de Diciembre de 2011
Dr. Matthias Meyer, Notaris Publice en Ludwigshafen/Rhin

(Firmd y Sello QOficialj

Valer: 10.000,-~ EUROS

‘Aparece Apostilla en idioma Aleman fechada el dia
S de Diciembre de 2011 que legaliza la firma del

Notzrie Dr. Matthias Meyer bajo el No. 1597/2C11)

ﬂ{ ﬂééméﬂ? i;



" Traduccidn Oficial del Alema&n de las Apostille adjuntas al
poder mue ABBCTT GMBH & CO. KG, domiciliada en Wiesbaden,
Republica Federal de Alemanis, otorga a Ximena Castellanos A.

y/o Margarita Castellanos A.

APOSTILLE

=4
Lo
o
ot
e

ienvenciién de La Hayva del & de Cctubre de

1. Pals: Repliblica Federal de Alemania
Este documenta ptblice
Z. Estéd firmado por: Notario Decter Meyer
3. Fn su calidad de: Notarie Publico
4. Y lleve el sello oficial: del Notario Doctor Matthias

Meyer en Ludwigshafen Am Rhein

S. En: Frankentha! (Pfalz)

¢c. El dia: 5 de Diciembrs de 2011

- Por: La Presidente cel Tribunal Regional

9. Sello: TRIBUNAL REGIONAL EN FRANKENTHAL (PFALZ)

10. Firma:

r

Christian Koneke

Juer en el Tribunal Regional

RN 4

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial
Res. 2433 Minjusticia

11



1Z

REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

LEGALIZACION

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA

(Country: - Pays:)

Sh 07 4

R El presente documento publico
4 Rinae (This public document - Le présent acte public)
.. Ha sido firmado por: WATZKE ADOLF
A (Has been signed by: - A &1é signe par:)
-EK" Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL
(Acting in the capacity oft - Agissant en qualié de: |
Lleva el sellofestampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
{Bears the seal/stamp of: - Estrevén du sceaun de + timbre det)
2 Certificado
- — T (Certified - Atlesté)
' En: ~ BOGOTAD.C
(AL~ A

E}: 1/23/2012 9:49:16 a.m.

. [On: - Lez)
& " Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION

(By: The Ministry ol Foreign Aftairs of Colombia - - Par; Minisiére des Affaires Etrangéres de la Colombic )

No: LMBX94917238

(Under Number: - Sous le numérn:)

Nombre del Titular: 1596/2011

{Name of the holder o document: - Nom du titwlaire:)

~ " Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA

{Type of document- - Type du docunient: )

i, Numero de hojas: 2
SR (Number of pages: = Nombre de pages’)

L 01304100114895100245

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:) C7
e < Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia 7 /' E
.’. A S GIOVANNY ANGULO ARIZA //
S Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
R BOGOTA - COLOMBIA

La autenlicidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electrénico que se encuentra en la siguiente pagina
¥ The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Regisler on the following web site:
45,7 L'authenticité de cette document peut étre vérifice en accédanl I'e-Regislre sur le site web suivant

e e www.cancilleria.gov.co/legalizaciones



APOSTILLE

«Convencidén de La Haye del 5 de Octupre de 1961)

Paisy Repibzlica Federal de Alemania
Este documento pudblico

Esté firmado por: Neotario Doctor Meyer

Meyer en Lukdwigshafen Am Rhein

Certificade

En: Fraakentnal (Pfalz)

El dia: 5 de Diciembre de 2011

Por: La Presidenta del Tribunal Regional
Bajo el No. 1597/2011

Sello:| TRIBUNAL REGIONAL EN FRANKENTHAL (PFALZ)

Christildan Ednek

o

Juez en el Tribunal Regional

AN (e

ADOLF WATZKE
Traductor Ofiecial

Res. 2433 Minjusticiz

13
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REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA

(Country: - Pays:)

El presente documento publico
(This public document - Le présent acte public)

Ha sido firmado por: WATZKE ADOLF
{Has heen signed by = A &1€ signé par:)
Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL
(Actng in the capacity of: - Agissant en qualité de: )
Lleva el sello/estampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
{Bears the seal/stamp of: - Lst revéw du sceau de / thre des)
Certificado

(Certified - Attesié)
Eris |, BOGOTA D.C
(AL - ALY
£l 1/24/2012 11:42:45 a.m.
{On: - 1Les)
Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION _
(By: The Ministes of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Afliires Etrangéres de la Colombie )

No: LMBY114245900

{Linder Number: - Sous le numéra:)

Nombre del Titular: 1597/2011

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA

(Type ol document: - Type du document)

Nuamero de hojas: 1
{(Number ol pages: = Nombre de pages:)

013041001 15102400865

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:) = / /
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia Cf—- J *
GIOVANNY ANGULO ARIZA 7/ /
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenticidad de este documenito puede ser verificada en el Registro Electrénico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticily of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de celle document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones



COLOMBIA
PODER

El (los)
AbbVie Inc.

Domiciliados en
1 North Waukegan Road North Chicago, IL
60064, EE. UU.

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 34A No. 7A-09, Bogota-Colombia

para obtener Ia proteccién de mi (nusstra) propiedad Indusltrial

y con este fin autorizamos a dichos apoderados para que nos

representen ante cualesquiera auloridades o personas ds los

ordenes administralivo, contencioso —administrativo y judicial
en lodo lo relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Oblencién de palenles de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
deposito de nombres y ensefias comerciales; su
renovacion, prérroga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y e! registro de
licencias de uso de esos derechas;

b) Paralaobtencion de registros sanitarios;

¢) Acciones de oposicion, observacion, cancelacion, nulidad,

medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administratives o conlencioso - administrativos que
promovamas O Se NoS promuavan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados

susliluir éste mandalo, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceptar nolificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
soficitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion cen las facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripeion del prasente poder
Dado y firmado hoy Enero 8 de 2013
en North Chicago, Illinois
por AbbVie Inc.

Siatis — Secre Asistente

Perry C., taria
(El notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)

(Se requiere legalizacién consular o mediante aposlilla)
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POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned

AbbVie Inc.
of
1 North Waukegan Read, North Chicago, IL
60064, USA
nereby granl{s) Power of Attorney lo XIMENA

CASTELLANOS A. and for MARGARITA CASTELLANOS 2.
atforneys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
to obtain the protection of my (our induslrial Property, for
which purpose we authorize the said attorneys lo represent us
before any authorilies, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all maters
cancerning the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration of

trademarks, service, collective and defensive marks, and of

designations of origin; the deposit of lrade names and

ensigns; its renewal, extension, recordal of assignmenls,

change of name or domicile, voluntary cancellation, and the

registration of licenses of use of the above rights;

b)  For the oblainment of Sanitary registrations;

¢) Actions of oppasition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits inslituted by us or againsl us;

In all the above matters they may substilule this power of

altorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and appaint attorneys in fact, in or out of

courl.

Finally, this power of attorney ralifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signalory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execulion of the prasent

power of attorney,
3 @ r‘é on 2013

Given ant\svgn d this

(la
11/ noi

Y Pocey O Siatis, Assistant
(Notary shall e%}ule on the other side) 2 2a ré,:f?:«. '3 Lb

{Consular legalization or apostille is required) @7 A’DID 1/‘ &
(ne.

CASTELLANOS & CO

AROGADOS COLOMBIA

Calle 944 No. 2A-0f P.C.Box €345 - Bogotd, Colombe
Tels ($70) 6ve ry 2ol Fan [571) 610 67 of - e-mad Info @ ceaatelianosyco.com



COMPUESTOS CARBOXAMIDA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE CALPAINA

DESCRIPCION

La presente invencién se relaciona con compuestos carboxamida novedosos y su
uso para la fabricacion de medicamentos. Los compuestos carboxamida son inhibidores
de calpaina (cisteina proteasas dependientes del calcio). Por lo tanto, la invencién,
también se refiere al uso de dichos compuestos carboxamida para tratar un trastorno
asociado con unha alta actividad de calpaina. |

Las calpainas,sdn enzimas proteoliticas intracelulares del grupo de la cisteina
proteasa y se encuentran en muchas células. La enzima calpaina es activada por una alta
concentracion de calcio, debiendo distinguirsve entre la calpaina | o p-calpaina, que es
activada por concentraciones u-molares de iones calcio, y la calpaina Il 0 m-calpaina, que
es activada por concentraciones m-molares de iones calcio. Actualmente, también se
postulan otras isoenzimas de la calpaina (M. E. Saez et al.; Drug Discovery Today 2006,
11 (19/20), pp. 917-923; K. Suzuki et al., Biol. Chem. Hoppe-Seiler, 1995, 376 (9), pp.,
523-529).

Las calpainas desempefian un importante papel en diversos procesos fisiologicos.
Dichos procesos incluyen la ruptura de diferentes proteinas regulatorias tales como
proteina quinasa C, proteinas citoesqueléticas tales como MAP 2 y espectrina, y proteinas
musculares, degradacion de proteinas en artritis reumatoide, proteinas en la activacién de
plaquetas, metabolismo de neuropéptidos, proteinas en mitosis, y otros cuya lista figura
en: M. J. Bafrett et al, Life Sci.1991, 48, pp.,1659-69; K. Wang et al., Trends in
Pharmacol. Sci.. 1994, 15, pp. 412-419.

Se han medido niveles elevados de calpaina en diversos procesos
patofisiologicos, por ejemplo: isquemias cardiacas (por ejemplo infarto de miocardio), del
rifidn, del pulmén, del higado o del sistema nervioso central (por ejemplo accidente
cerebrovascular), inflamaciones, distrofias musculares, cataratas en los 0jos, diabetes,
trastornos de VIH, iesiones al sistema nervioso central (por ejemplo traumatismo
cerebral), enfermedades de Alzheimer, Huntington, Parkinson, esclerosis multiple etc.
(véase K. K.Wang, citado anteriormente) y enfermedades infecciosas tales como la
malaria (I. M. Medana et al., Neuropath. and Appl. Neurobiol. 2007, 33, pp.179-192). Se
supone que entre dichas enfermedades hay una conexién y elevan general 0
persistentemente los niveles intracelulares de calcio. Esto hace que se hiperactiven los
procesos dependientes del calcio y ya no estén sujetos al control fisioldgico normal. La
correspondiente hiperactivaciéon de las calpainas también puede disparar procesos
patofisioldgicos.

Debido a esta razén, se postuld que los inhibidores de calpaina podrian ser Utiles
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para tratar dichas enfermedades. Este postulado fue confirmado por una variedad de
investigaciones. Por lo tanto, Seung-Chyul Hong et al., Stroke 1994, 25 (3), pp. 663-669, y
R T. Barj[us et al., Neurological Res. 1995, 17, pp. 249-258, demostraron que los
inhibidores de calpaina tienen un efecto neuroprotector en deterioros neurodegenerativos
agudos o isquemias tales como ocurren después de un ataque cerebral. K. E. Saatman et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996, 93, pp. 3428-3433 describe que después de
traumas cerebrales experimentales, los inhibidores de calpaina también mejorada la
recuperacion de déficits del rendimiento de la memoria y discapacidades neuromotoras.
C. L. Edelstein et aI’., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1995, 92, pp. 7662-6, descubrieron que
los inhibidores de calpaina tienen un efecto protector sobre los rifiones dafiados por
hipoxia. Yoshida, Ken Ischi et al., Jap. Circ. J. 1995, 59 (1), pp. 40-48, sefalaron que los
inhibidores de calpaina tienen efectos favorables después de dario cardiaco producido por
isquemia o reperfuisién. El inhibidor de calpaina BDA-410 retrasd el progreso de la
infeccion con malaria en un modelo en ratén de patogénesis de la malaria como se
muestra en X. Li et al., Mol. Biochem. Parasitol. 2007, 155 (1), pp 26-32.

Los estudios mas recientes han mostrado en animales transgénicos con mayor
produccion de calpastatina que la expresion del inhibidor natural de calpaina atenua
significativamente los efectos patofisiolégicos de la calpaina activada en la
glomerulonefritis experimental, mostrado por J. Peltier et al., J. Am. Soc. Nephrol. 20086,
17, pp. 3415-3423, en la remodelacién cardiovascular en la hipertension inducida por
angiotensina Il, en la transmision sinaptica dafiada en el sindrome miasténico congénito
de canal lento mostrado por J. S. Groshong et al., J. Clin. Invest. 2007, 117 (10), pp 2903-
2912, en la fragmentacion excitotoxica de ADN por vias metabolicas mitocondriales
mostrado - por J. Takano et al.,, J. Biol. Chem. 2005, 280 (16), pp 16175-16184, y en
procesos necroticos en musculos distroficos mostrado por M. J. Spencer et al., Hum. Mol.
Gen. 2002, 11(21), pp 2645-2655.

En afos recientes se ha mostrado que tanto la funcion como el metabolismo de
varias proteinas importantes relacionadas con el desarrolio de la enfermedad de
Alzheimer son moduladas por la calpaina. Diversas influencias externas tales comb, por
ejemplo, excitotoxinas, stress oxidativo o bien la accién de la proteina amiloide causa la
hiperactivacién de ia calpaina en la célula nerviosa, causando, como cascada, una
alteracién de la reg'ulacién de la quinasa cdk5 especifica para el SNC y a continuacion
una hiperfosforilacién de la denominada proteina tau. Aungue en realidad la tareai de la
proteina tau consiste en estabilizar los microtubulos y por lo tanto ‘el citoesqueleto, la tau
fosforilada ya no es capaz de completar esta funcién: el citdesqueleto colapsa, empeora el

transporte axonal de materia y por lo tanto eventualmente la célula nerviosa degenera (G.
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Patrick et al., Nature 1999, 402, pp. Pp 615-622; E. A. Monaco et al., Curr. Alzheimer Res.
2004, 7 (1), pp. 33-38). La acumulacién de proteina tau fosforilada conduce ademas a la
formacién d‘e los denominados ovillos neurofibrilares (NFTs) que, junto con las bien
conocidas pl.acas amiloides, representan una marca distintiva patoldgica de la enfermedad
de Alzheimér. Otros cambios similares en la proteina tau, que generalmente se
mencionan como una importante caracteristica de las tauopatias también se observan en
otros trastornos (neuro)degenerativos tales como, por ejemplo, luego de un accidente
cerebrovascular, inflamaciones del cerebro, enfermedad de Parkinson, en hidrocéfalo con
presion normal y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

La relacién de la calpaina con los procesos neurodegenerativos se ha demostrado
en ratones trénsgénicos con ayuda de la calpastatina, un inhibidor especifico y natural de
las calpainas (Higuchi et al.; J. Biol. Chem. 2005, 280 (15), pp 15229-15237). Con la
ayuda de uﬁ inhibidor de calpaina fue posible reducir mucho las sefales clinicas de
encefalomielitis autoinmune aguda en un modelo de esclerosis mditiple en ratén (F.
Mokhtarian et al.; J. Neuroimmunology 2006, 180, pp. 135-146). También se ha mostrado
que los inhibidores de calpaina por un lado bloquean la degeneracion de neuronas
inducida por Ab (Park et al.; J. Neurosci. 2005, 25, pp 5365-5375), y ademas reducen la
liberacion de la proteina precursora de B-amiloides (8 APP) (J. Higaki et al., Neuron 1995,
14, pp 651-659). Con estos antecedentes, los inhibidores de calpaina con suficiente
disponibilidad en el SNC representan un novedoso principio terapéutico para el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos en general y en particular también de la
enfermedad de Alzheimer.

La liberacion de interleuquina-Il1 es inhibida de la misma manera por los
inhibidores dé calpaina (N. Watanabe et al., Cytokine 1994, 6(6), pp. 597-601). También
se descubrid due los inhibidores de calpaina muestran efectos citotéxicos sobre células
tumorales (E.'Shiba et al. 20th Meeting Int. Ass. Breast Cancer Res., Sendai Jp, 1994,
25.-28. Sept., Int. J. Oncol. S(Suppl.), 1994, 381). ‘ |

La relacién de la calpaina con los trastornos de VIH se ha detectado solo
recientemente. Asi, se demostrd que la neurotoxicidad inducida por ViH esta mediada por
la calpaina (O'Donnell et al.; J. Neurosci. 2006, 26 (3), pp. 981-990). También se ha
mostrado la relacién de la calpaina con la replicacién del VIH (Teranishi et al.; Biochem.
Biophys. Res. Comm. 2003, 303 (3), pp. 940-946).

Las investigaciones recientes indican que calpaina desempefia un papel en-la
denominada nocicepcién, la percepcién del dolor. Los inhibidores de calpaina mostraron
un marcado efecto benéfico en diversos modelos de dolor con relevancia preclinica, por

ejemplo en la hiperalgesia inducida térmicamente en ratas (Kunz et al.; Pain 2004, 170,
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pp.,409-418), en la neuropatia inducida por Taxol (Wang et al.; Brain 2004, 127, pp.,671-
679) y en procesos inflamatorios agudos y crénicos (Cuzzocrea et al.: American Journal of
Pathololgy 2000, 157 (6), pp. 2065-2079).

‘También se ha demostrado recientemente la relacion de la calpaina con el
desarrollo de enfermedades renales, como por ejemplo enfermedades renales cronicas,
por ejemplo la nefropatia diabética. Por lo tanto, Y. Shi et al. han demostrado en modelos
animales que el'inhibidor natural de calpaina calpastatina tiene su expresion disminuida
durante la isquemia-reperfusion renal (Am. J. Physiol. Renal Physiol. 2000, 279, pp 509-
517). Ademas, A. Dnyanmote et al., Toxicology and Applied Pharmacology 2006, 215, pp

146-157, han mostrado que la inhibicion de calpaina por sobreexpresion de la calpastatina

reduce el prog‘reso.de la lesidon renal inducida por DCVC en un modelo de falla renal
aguda. Ademas, Peltier et al. han demostrado que la activacion y secrecién de la calpaina
promueve la lesion glomerular en la glomerulonefritis experimental (J. Am. Soc. Nephrol.
2006, 77, pp 3415-3423). También se ha mostrado que los inhibidores de calpaina
reducen la disfunicion y lesion renal causadas por isquemia-reperfusion renal y por lo tanto
puede ser Util para aumentar la tolerancia del rifidn contra la lesidn renal asociada a
cirugia aortovascular o transplante renal (P. Chatterjee et al., Biochem. Pharmacol. 2005,
7, pp 1121-1131).

Otras posibles aplicaciones de los inhibidores de calpaina se detallan en: M.E.
Saez et al., Drug Discovery Today 2006, 11 (19/20), pp 917-923; N. O. Carragher, Curr.
Pharm. Design 2006, 12, pp 615-638; K. K. Wang et al., Drugs of the Future 1998, 23 (7),
pp 741-749; y Trends in Pharmacol. Sci. 1994, 15, pp. 412-419.

Con los ‘inhibidores de calpaina descritos hasta hoy en dia, se realiza una
distincion general entre inhibidores irreversibles y reversibles, e inhibidores péptidos y no
péptidos. |

Los inhibidores irreversibles usualmente son sustancias alquilantes. Los mismos
tienen la desventaja de que en primer lugar reaccionan de manera no selectiva y/o son

inestables en el cuerpo. Por lo tanto, los inhibidores correspondientes frecuentemente

muestran efectos secundarios no deseados tales como toxicidad, y por lo tanto su

aplicacion se encuentra muy restringida. Los inhibidores irreversibles incluyen por ejemplo
epobxidos tales como E64, a-halo cetonas, y disulfuros.

Una gran cantidad de los inhibidores reversibles de calpaina conocidos son
aldehidos peptidicos derivados en particular de di- o tripéptidos tales como, por ejemplo,
Z-Val-Fe-H (MDL 28170). También se han descrito derivados y prodrogas derivados de
estructuralmente aldehidos, especialmente los acetales y hemiacetales correspondientes

(por ejemplo hidroxitetrahidrofuranos, hidroxioxazolidinas, hidroximorfolinas etcétera),
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pero también iminas o hidrazonas. Sin embargo, en condiciones fisioldgicas, los aldehidos
peptidicos y compuestos relacionados usualmente tienen la desventaja de que, debido a
su reactividad, los mismos frecuentemente son inestables, se metabolizan rapidamente y
son propensos a sufrir reacciones inespecificas que de la misma manera pueden causar
efectos toxicos (J. A. Fehrentz y B. Castro, Synthesis 1983, pp. 676-78).

En afios recientes, se han descrito varias carboxamidas no peptidicas con una
funcion [1-ceto en la unidad amina y que inhiben la calpaina. Por lo tanto, W0O-98/16512
describe derivados acido 3-amino-2-oxo carboxilicos cuyo grupo amino esta amidado con
un compuesto acido 4-piperidinacarboxilico. W0O-99/17775 describe compuestos similares
que se amidan con un acido quinolinacarboxilico. WO-98/25883, W0-98/25899 y WO-
99/54294 describen derivados acido 3-amino-2-oxo carboxilicos cuyo grupo amino esta
amidado con un acido benzoico sustituido. WO-99/61423 describe derivados acido 3-
amino-2-oxo carboxilicos cuyo grupo amino estad amidado con un acido carboxilico
aromatico que lleva un resviduo tetrahidroquinolina/isoquinolina y 2,3-dihidroindol/isoindol.
Otros compuestos similares en los cuales el residuo de acido carboxilico aromatico lleva
un radical heterociloalquilo o un radical (hetero)arilo que opcionalmente esta conectado
mediante un grupo conector se describen en W0-99/54320, W0-99/54310, WO-99/54304
y WO-99/54305. De manera similar, WO-08/080969 describe derivados que son
nicotinamidas de acido 3-amino-2-oxo carboxilico que estan unidos a un pirazol sustituido
a través de un éfomo de nitrégeno en la posicién 2 del anillo piridina. W0O-03/080182
describe el uso de las amidas mencionadas anteriormente para el tratamiento de
enfermedades pulmonares. Los inhibidores de calpaina no peptidicos que se mencionan
alli también tienen varias desventajas, en particular una selectividad baja o ausente con
respecto a las cisteina proteasas relacionadas, como por ejemplo diversas catepsinas, y
de la misma manera posiblemente presentan efectos secundarios no deseados.

WO-07/016589 y WO-08/106130 describen derivados acido 2-oxo carboxilico que
tienen un grupo 2-pirrolidinacarboxilamido N-acilado en la posicién 3. También se divulga
Su uso para tratar-infecciones con virus de hepatitis C.

De esta manera, la presente invencién se basa en el objeto de proveer
compuestos que inhiben, en particular selectivamente, la calpaina alin a bajas
concentraciones en suero. En particular, la intencion es que los compuestos muestren una
alta selectividad con relacion a la inhibicién de calpaina, es decir que no inhiban en
absoluto otras cisteina proteasas, por ejemplo, catepsina, o solo a mayores
concentraciones. '

Esta finalidad y otras se alcanzan por medio de los compuestos de carboxamida de la

férmula general | descrita a continuacién, los tautdémeros de los mismos y las sales
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farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

endonde “""° indica una unién simple o, si R* se encuentra ausente, indica una unioén
doble;
R' es hidrégeno, C4-Cjo-alquilo, C,-Cyg-alquenilo, C,-Cyq-alquinilo, donde los Gltimos 3

radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente halogenados y/o tener 1, 2
03 sustituyenfes R'a

Cs-Cr-cicloalquilo, Cs-Cr-cicloalquil-Cy-C,-alquilo, donde un grupo CH, en la porcion
cicloalquilo de los Ultimos dos radicales mencionados puede reemplazarse por O
NH, 0 S, o dos atomos de C adyacentes pueden formar una unién doble, donde la
porcion cicloalquilo ademas puede tener 1, 2, 3 0 4 radicales R™,

arilo, hetarilo, aril-C,-Csg-alquilo, aril-C,-Cs-alquenilo, hetaril-C,-Cy-alquilo o hetaril-C,-
Ce-alguenilo, donde ios grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 6 radicales
mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2; 3 o0 4 radicales R'° idénticos
o} diférentes; donde

R'? se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH, CN,

: OCH200‘OH, C4-Ce-alcoxi, C4-Cq-haloalcoxi, Cs-C;-cicloalquiloxi, Ci-Cg-
alquiltio, C+-Ce-haloalquiltio, COOR*', CONR**R*, SO,NR*R*,
-NR*-S0,-R*, NR®-CO-R*, S0,-R* y NR®R?,

R'® ‘se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH, CN,
OCH,COOH, halégeno, fenilo que tiene opcionalmente 1, 2 0 3 sustituyentes

‘R1d’

C4-Ce-alquilo, C;-Ce-alcoxi, C;-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo en los
ultimos 3 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente

‘halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R,

COOR”, CONR™R™, SO,NR"™R®, NR™-S0,-R™, NR®-CO-R, SO,-R* y

NRMRW, :
ademas los radicales R™ pueden formar juntos un grupo C4-Cs-alquileno, o 2
radicales R' unidos a atomos de C de cicloalquilo adyacentes también pueden
formarjljnto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos un anillo

benceno,



R1c

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, halégeno, NO,,
NH,, CN, COOH, OCH,COOH, C,-Cs-alquilo, C,-Cs-alcoxi, Ci-Cg-alcoxi-C-Cy-
alquilo, C4-Cs-alquiltio, donde las porciones alquilo en los Ultimos 4
sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente halogenadas y/o
tener 1, 2 0 3 sustituyentes R'?, ‘
Ci-Cy-cicloalquilo, C,-Co-cicloalquil-Cy-Cy-alquilo, Cs-C5-cicloalquiloxi, donde la
porcion 9ic|oa|quilo de los ultimos tres radicales mencionados puede tener 1,
2,3 0 4 radicales R™, y donde 1 0 2 grupos CH, en la porcién cicloalquilo
pueden reemplazarse por O, NH 0 S,
arilo, hetarilo, O-arilo, O-CH,-arilo, donde los ultimos tres radicales
mencionados no estan sustituidos en la porcién‘arilo o pueden llevar 1,2, 3 0
4 radicales R,
COOR®',.CONR®R®, SO,NR®R®, NR%-S0,-R* NR®-CO-R%, SO,-R*,
-(CH2)p"NR®R“ conp=0,1,2,3,4,506y
O-(CH,)¢-NR®R con q = 2, 3, 4, 5 0 6; donde
R* Ry R°' son en forma indepéndiente entre si H, Cy-Cg-alquilo, C;-Ce-
haloalquilo, C;-Cs-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R'®, 0 C,-Ce-
alguenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, Cs-Co-cicloalquil-C;-Cy-
~alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-C,-alquilo, C4-Ce-alcoxi-C4-C;-alquilo,
arilo, aril-C4-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes R
R**, R* y R® son en forma independiente entre si H, C;-Cs-alquilo, C;-Ce-
haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'?, 0 C,-Ce-
alquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-C-cicloalquilo, Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-
alauilo, Cg-Cy-heterocicloalquiI-C1-C4-alquilo, C4-Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo,
arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R', y
R*, R®y R* son en forma independiente entre si H, C-Ce-alquilo, C;-Ce-
haloalquilo, C;-Ces-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'?, 0 C,-Cq-
alquénilo, Co-Ce-alquinilo, C,-Cs-cicloalquilo, C,-Cs-cicloalquil-Cy-Cs-
alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C;-C,-alquilo, Cy-Ce-alcoxi-C;-Cy-alquilo,
arilo, aril-C4-Cs4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los ultimos 4 radicales mencionados no estan

sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R'?, o
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los dos radicales R* y R*, 0 Ry R® 0 R y R™ forman junto con el
atomo de N un heterociclo con nitrégeno opcionalmente sustituido de
‘entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente 1,2 0 3
heter,oéfomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre O, N,
S como miembros del anillo, '
R*, R™y R* son en forma independiente entre si C,-Ce-alquilo, C-Ce-
haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'®, 0 C-Cy-
alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, C;-Cs-cicloalquil-Cy-C,-
alquilo, Cs-Cy-heterocicloalquil-Cy-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi-C4-Cy-alquilo,
arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C,-C;-alquilo, donde los grupoé
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
. sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R, y
R*, R™ y R® tienen en forma independiente entre si uno de los significados
mencionados para R*', R”" y R,
R*, R” y R son en forma independiente entre si H, C;-Cs-alquilo, Cy-Cq-
alcoxi, C4-Cg-haloalquilo, C;-Cg-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes
R‘a_, 0 C,-Cs-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, C;-Cs-cicloalquilo, C3-C5-
cicfoalquil-(h-C4-alquilo, Cs-Cr-heterocicloalquil-C;-Cy-alquilo, C;-Cs-
alcoxi-C4-C,-alquilo, CO-C;-Cs-alquilo, CO-0-Cy-Cg-alquilo, SO,-C4-Cs-
alquilo, arilo, hetarilo, O-arilo, OCH,-arilo, aril-C-C4-alquilo, hetaril-C;-C,-
alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-Cy-C4-alquilo), CO-(hetaril-C;-C,-
alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-0O-(aril-C4-C,-alquilo), CO-O-
(hetaril-C;-Cy-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C4-Cy-alquilo) o
SO.-(hetaril-C;-Cy-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los
| ultimos 18 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1,203
sustituyentes R' y
R¥ R” y R son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, C;-Cs-
- haloalquilo, C4-Cs-alquilo que tiene 1,20 3 sustituyentes R'®, 0 C,-Cs-
alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-Cy-cicloalquilo, C;-C;-cicloalquil-C4-Cy-
| alquilo, C5-Cr-heterocicloalquil-C;-C,-alquilo, C+-Ce-alcoxi-C;-Cy-alquilo,
arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1,20 3 sustituyentes R"™ o '
los dos radicales R*® y R, 0 R*® y R” 0 R® y R forman junto con el
atomo de N un heterociclo con nitrégeno opcionalmente sustituido de

entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente 1, 2 0 3



R2

heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre O, N y
S como miembros del anillo, _
o dos radicales R™ o R'® unidos a atomos de C adyacentes forman junto
con los atomos de C a los cuales estan unidos un carbociclo ‘
opéionalmente sustituido de 4, 5, 6 0 7 miembros o un heterociclo
opcionalmente sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados entre O, Ny S como miembros del anillo;

R se selecciona entre halégeno, OH, SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO, CN, NH,,’
OCHzchH, Cs-Ce-alquilo, Ci-Ce-haloalquilo, C-Cs-alcoxi, Ci-Cg-haloalcoxi,
C4-Ce-alquiltio, C4-Cs-haloalquiltio, CO-C;-Cs-alquilo, CO-0-C4-Cs-alquilo, NH-
C4-Ce-alquilo, NHCHO, NH-C(0)C;-Cs-alquilo, y SO,-C4-Cg-alquilo o dos
radicales R' unidos a atomos de carbono adyacentes pueden formar juntos
una porcidn -O-Alk"-O- donde Alk" es C4-Cy-alcandiilo lineal, que no esta
sustituido o donde 1 0 2 atomos de hidrégeno pueden reemplazarse por fitior,
cloro o metilo, por ejemplo Alk" es CH.,, CF,, CHF, CHCH3 0 C(CHj),, en
particular CH.;

es C;-Cy-cicloalquilo, donde un grupo CH; en la porcién cicloalquilo puede

reemplazarse por O, NH, o S, o dos atomos de C adyacentes pueden formar una

union doble, donde la porcion cicloalquilo puede tener adicionalmente 1, 2. 3 0 4

radicales R*,

arilo, o hetarilo, donde los grupos arilo y hetarilo pueden no estar sustituidos o llevar

1, 2, 3 0 4 radicales R® iguales o diferentes; donde

R tiene uno de los significados indicados para R™, y

R2 tiene uno de los significados indicados para R'®:

R y R% son en forma independiente entre si hidroxi o C4-Cy-alcoxi, o junto con el atomo

de carbono al cual estan unidos son C=0 o C=NR?% o

R*y R* juntos forman una porcion S-Alk-S, O-Alk-S o O-Alk-O, donde Alk es C,-Cs-

>

alcandiilo Iineél, que puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2,304
radicales seleccionados entre C4-C,-alquilo o halogeno;

es H, Cy-Ce-alquilo, C4-Ce-alcoxi, C,-Ce-alquenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, C5-Ce-
cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C,-Cg-alqueniloxi, Cg-CG-CicIdalquiloxi 0 C;-Ce-cicloalquil-Cy-
Cy-alquiloxi;

se encuentra ausente o indica hidrégeno;

es C=0, S(=0) o S(=0);;

es una union simple o una porcion Alk'-Z, donde

Z esta unido a R® y se selecciona entre una unién simple, O, §, S(=0), S(=0), y
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NRY donde R? se selecciona entre hidrogeno, C4-C4-alquilo y C;-C,-

haloalquilo;

Alk' es C;-Cs-alcandiilo lineal, donde 1,203 atomos de hidrégeno pueden

reemplazarse por C;-Cs,-alquilo, C;-C,-haloalquilo o haldégeno;

es hidrégeno o un radical de las formulas C(=0)-0O-R*', C(=0)-NR?R*,
C(=0)-N(R*)-(C;-Cs-alquilen)-NR®R* o C(=0)-N(R*)NR*R*, en donde

RXT

RX2

RXG

es hidrg’)geno, Ci-Ce-alquilo, Cy-Ce-haloalquilo, C;-Cs-alquilo que tiene 1, 2 0 3
sustituyentes R™, o C,-Cs-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C,-Cs-cicloalquilo, Cs-Cy-
cicloalquil-C4-C;,-alquilo, C,-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, C;-Cg-alcoxi-Cy-
C,-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales mencionados no estan sustituidos
o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o arilo, aril-C,-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-
C1-Cy-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Uitimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,

es H, OH, CN, C;-Ce-alquilo, C;-Cs-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1,203
sustituyéntes R, o Co-Ce-alquenilo, C,-Cy-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, C,-Cs-
cicloalquil-C;-Cs-alquilo, C,-C;-heterocicloalquil-C4-C,-alquilo, Cq-Cs-alcoxi-C-
Cq-alquilo, CO-C;-Ce-alquilo, CO-0-C4-Ce-alquilo, SO,-C4-Ce-alquilo, O-C4-Cs-
alquilo, conde los grupos alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo en los Ultimos 10 radicales mencionados no estan sustituidos
o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,

arilo, O-arilo, O-CH,-arilo, hetarilo, O-CH,-hetarilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetaril-C-
Cq4-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C4-Cs4-alquilo), CO-(hetaril-C;-Cy4-
anuilo),ICO-O-ariIo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C,-C,-alquilo), CO-O-(hetaril-
C;-Cy-alquile), SOz-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C4-Cy4-alquilo) o SO,-(hetaril-
C4-Cs-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los tltimos 19 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes R, y

es H, C{—Cs-alquilo, C;-Ce-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1,20 3
sustituyéntes R™, o Cp-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, C5-Cs-
cicloalquil-C4-Cy4-alquilo, C,-C;-heterocicloalquil-C;-Cy-alquilo, Cy-Cs-alcoxi-C-
Cq-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales mencionados no estan sustituidos
o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R,

arilo, ari!TC1-C4—anuiIo, hetarilo o hetaril-C,-Cs-alquilo, donde los grupos arilo y
hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1,

2 0 3 sustituyentes R, o
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los dos radicales R*® y R*® forman junto con el 4tomo de N un heterociclo con
nitrdgeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente 1, 2 0 3
hetéroa’tomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre O, N, S
como miembros del anillo, y que puede tener 1, 2 0 3 sustituyentes R™,

R*“ esH, OH, CN, Cy-Cg-alquilo, Cs-Ce-haloalquilo, C;-Cgs-alquilo que tiene 1,2 0 3.
sustituyentes R*, o C,-Cg-alquenilo, Co-Ce-alquinilo, Ca-C;-cicloalquilo, Ca-Ci-
cicloalquil-C4-Cy4-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, C,-Cs-alcoxi-C;-
Cs-alquilo, CO-C;-Ce-alquilo, CO-0-C4-Cg-alquilo, S0,-C;-Ce-alquilo, donde los

grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los

ultimos 9 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3
sustituyentes R™,

arilo, O-arilo, O-CH,-arilo, hetarilo, aril-C;-C4-alquilo, hetaril-C,-C,-alquilo, CO-
arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C4-C4-alquilo), CO-(hetaril-C4-C,4-alquilo), CO-0O-
arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C;-C;-alquilo), CO-O-(hetaril-C,-C,-alquilo),
SO;-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C;-C,-alquilo) o SO,-(hetaril-Cy-C,-alquilo),
donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 18 radicales mencionados no
estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*, y

donde R* tiene uno de los significados indicados para R'3, R® tiene uno de los

signiﬁcadostindicados para R, y R tiene uno de los significados indicados para

R

es CHp, CH,-CHj,, CH,-CHo-CH,, N(R*)-CH, o N(R*¥)-CH,-CH, 0, si R* se encuentra

ausente, una porcion CH=CH-CH=, donde en las ultimas 6 porciones mencionadas,

102 étomoé de hidrogeno pueden reemplazarse por un radical R,

RY  se selecciona en forma independiente entre si entre hidrégeno, OH, SH,
halégeno, NO,, NH,, CN, CF3, CHF,, CH,F, O-CF;, O-CHF,, O-CH,F, COOH,
OCH,COOH, C;-Cs-alquilo, C-Ce-alcoxi, C+-Ce-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, C4-Ce-
alquiltio, donde los ultimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o
totalmente halogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R*?,
03—07-ci(§:loalquilo, Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-Cy-cicloalquil-O, donde la
porcion cicloalquilo en los Gltimos tres radicales mencionados puede tener 1, 2,

3 0 4 radicales R*, y donde 1 0 2 grupos CH; en la porcién cicloalquilo pueden

reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, CHy-arilo, O-CH-arilo, donde los Gltimos 4 radicales

mencionados no estan sustituidos en la porcion arilo o pueden llevar 1, 2,3 0 4

radicales RY,

COORY!, CONR”RY, SO,NRR"®, -NH-S0,-R",
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NH-CO-R"®, SO,-R*,

-‘(CHz)p'l\;lF{yﬁF{y7 conp=0,1,2,3,4506y
O-(CHp)-NR¥™RY conq = 2, 3, 4, 5 0 6;

donde

R*tiene uno de los significados indicados para R™,
R™  tiene uno de los significados indicados para R,
R*  tiene uno de los significados indicados para R,
RY! tier.ie uno de los significados indicados para R,
R" tiene uno de los significados indicados para R%2,
R* tiene uno de los significados indicados para R%,
R tiene uno de los significados indicados para R%,
R tiene uno de los significados indicados para R®,
R tiene uno de los significados indicados para R, y
R tiene uno de los significados indicados para R%;

RY  se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, NH,, CN, CF,,
CHF,, CHyF, O-CF;, O-CHF; O-CH,F, OCH,COOH, C;-Ce-alquilo, C;-Ce-
alcoxi, C4-Cg-alcoxi-C4-Cq-alquilo, C4-Ce-alquiltio, donde los Ultimos 4 radicales
mencionados pueden estar parciél 0 totalmente halogenados y/o tener 1,20 3
sustituyentes R*,

Ca-Crcigloanuilo, Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C,-Cs-cicloalquil-O, donde la
porcion cicloalquilo en los Ultimos tres radicales mencionados puede tener 1, 2,
3 0 4 radicales R*, y donde 1 0 2 grupos CH, en la porcién cicloalquilo pueden
reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, CHy-arilo, O-CH,-arilo, donde los ultimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos en la porcion arilo o pueden llevar 1, 2, 3 0 4
radicales R*,

COORY', CONR"R*, SO,NR"R”, -NH-S0O,-R*,

NH-CO-R”®, SO,-R¥,

-(CH)p-NR®R" conp=0,1,2,3,4,506y

O-(CH2)4-NR¥™R¥ conq =2, 3, 4,50 6.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a los compuestos carboxamida con la
formula general |, sus tautdmeros y a las sales farmacéuticamente apropiadas de los
compuestos carboxamida |.

Los compuestos carboxamida de la invencién de la férmula [, sus sales, y sus
tautémeros inhiben efectivamente la calpaina aun a bajas concentraciones. Estos se

distinguen ademas por una alta selectividad con relacion a la inhibicién de la calpaina en

T



comparacion con otras cisteina proteasas tales como catepsina B, catepsina K, catepsina
L y catepsina S.
Por lo tanto, los compuestos carboxamida de la invencién de la férmula i, sus

sales, y sus ‘tautdmeros son particularmente apropiados para tratar trastornos vy

condiciones en seres vivos, especialmente seres humanos, que estan asociados con una

alta actividad de la calpaina.

Por lo tanto, la invencidn también se refiere al uso de compuestos carboxamida
segun se reivindicaﬁ en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, sus tautomeros,
sus prodrogas y sus sales apropiadas para uso farmacéutico para la fabricacion de un
medicamento, e}n particular de un medicamento que es apropiado para el tratamiento de

un trastorno o una céndicion asociada con una alta actividad de calpaina.

La invenciéh se refiere ademas a un medicamento, en particular a un

medicamento que es apropiado para el tratamiento de un trastorno o una condicion
asociada con una alta actividad de calpaina. El medicamento comprende por lo menos un
compuesto carboxamida de la formula |, segtin se lo describe aqui, un tautdmero o una

sal farmacéuticamente apropiados del compuesto I.

Los compuestos carboxamida de la férmula | pueden estar en la forma de

compuestos O-ceto, es decir los radicales R* y R® en los compuestos de la formula |
forman, junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos un grupo carbonilo segin se
muestra en la formula a la izquierda en el Esquema A. Los compuestos de la invencion
tambien pueden tener la forma de un hidrato, es decir los radicales R*® y R* son cada uno
un OH, seglin se muestra en la formula hacia la derecha en el Esquema A. R', R?, R*, Q,
X, AeY en el Esquema A tienen los significados que se mencionaron anteriormente.

Esquema A:

(I) para R3a/R3b =0 (1) para R3a/R3b = OH
En presencia de agua, especialmente en condiciones fisiologicas, usualmente
tanto la forma O-ceto como la forma hidrato estan presentes en una mezcla.
Donde en Ias siguientes férmulas y descripciones s€ indica solo la forma J-ceto,
esto pretende inclu‘ir tambien el hidrato y mezclas de los mismos con la forma -ceto a no

ser que se indique otra cosa. Los hidratos y las formas D-ceto son igualmente apropiados

28
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como inhibidores de calpaina.

Los compuestos carboxamida de la invencion de la férmula | también son capaces
de formar ’Eautémerqs cuando R* y R* forman un grupo carbonilo junto con el atomo de
carbono al que estan unidos. Los tautémeros son igualmente apropiados como inhibidores
de calpaina. Los ejemplos de tautémeros que se pueden mencionar en particular son los

compuestos de la féormula I-T:

\Q—R2

R', R% R*, Q, A, XeYenlaférmula I-T tienen los significados que se

mencionarqn anteriormente.

Los .compuestos carboxamida de la invencion de la formula | también pueden
formar hemiacetales, hemicetales, acetales o cetales con alcanoles o iminas con aminas
primarias o amoniaco. Dichos compuestos son iguaimente apropiados como inhibidores
de calpaina ya que son prodrogas de los compuestos |, donde CR*R® es un grupo
carbonilo (es decir C=0) o C(OH),. Por lo tanto, los compuestos donde uno o ambos
radicales R%® y R* son un radical derivado de un alcanol, y especialmente alcoxi C;-C4,
también se pueden utilizar de acuerdo con la invencion.

El término prodroga, segun se usa aqui, se refiere a un compuesto que en
condiciones imetabé'licas se transforma en un compuesto de la férmula I. Ademas de los
hemiacetales, hemicetales, acetales y cetales mencionados anteriormente, las prodrogas
de los compuestos | incluyen los compuestos de la formula I, donde R* y R® juntos
forman un glrupo O-Alk-O, S-Alk-O o S-Alk-S, donde Alk es C,-Cs-alcanoilo lineal, que
puede ser no sustituido o estar sustituido con 1, 2, 3 6 4 radicales que se seleccionan
entre C;-C,-alquilo o halégeno; donde los ejemplos de dichos grupos incluyen O(CH,),0,
O(CHaz)s0, O(CH,)40, S(CH,),0, S(CH,)s0, S(CH,)40, etc. Otras prodrogas o compuestos
I incluyen los compuestos de la férmula |, donde R y R* junto con el atomo de carbono
forman un grppo C=NR?®, donde R® se selecciona entre H, C;-Ce-alquilo, C4-Cg-alcoxi, Co-
Ce-alquenilo, . C,-Ce-cicloalquilo, Cs-Ce-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C2-Cg-alqueniloxi, Ca-Ce-
cicloalquiloxi, C3-Ce-cicloalquil-C;-Cy4-alquiloxi. En condiciones metabolicas, las prodrogas
mencionadas’ anteriormente se transforman en los correspondientes R-ceto compuestos
de la formula | (CR*¥R® es C=0) o en sus hidratos (CR®R® es C(OH),). De manera

similar, los compuestos donde R* y R* son C,-C,-alcoxi son dtiles como prodrogas.
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Ilgualmente es posible usar sales apropiadas para uso farmacéutico de los
Compuegtos carboxamida de la formula I, de sus tautémeros o de sus prodrogas,
especialmente sales de adicién acida con &cidos organicos o inorganicos tolerados para
el uso fisiologico. Los ejemplos de acidos orgénicos e inorganicos tolerados para el uso
fisiolégico que son apropiados son 4cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido foéférico,
nitrico acido, acido sulflrico, acidos sulfénicos organicos con entre 1 y 12 atomos de
carbono, por ejemplo &cido alquil(C;-C,)sulfénicos tales como acido metansulfénico,
acidos sulfénicos cicloalifaticos tales como acidos S-(+)-10-alcanforsulfénicos, y acidos
sulfonicos aromaticos tales como acido bencensulfénico y acido toluensulfénico, acidos di-
y tricarboxilicos y &cidos hidroxicarboxilicos con entre 2 y 10 atomos de carbono, como
por ejemplo acido oxalico, acido malénico, acido maleico, acido fumarico, &cido mucico,
acido lactico, acido tartarico, acido citrico, acido glicélico y acido adipico, asi como acido
cis- y trans-cina’micg, acido furan-2-carboxilico y &cido benzoico. Otros acidos apropiados
se describen en Fortschritte der Arzneimittelforschung, volumen 10, paginas 224y
siguientes, Birkhauser Verlag, Basilea y Stuttgart, 1966. Las sales toleradas para el uso
fisiologico de los compuestos de formula | pueden estar en la forma de mono-, di-, tri- o
tetrasales, lo que significa que pueden comprender 1, 2, 3 6 4 de las moléculas de los
acidos mencionados anteriormente por cada molécula de la férmula |. Las moléculas de
acido pueden estar presentes en su forma acida o como anion.

Los compuestos de la invencion pueden estar en la forma de una mezcla de
diastereémeros, o de una mezcla enriquecida en uno de los dos diastereémeros, o de
compuestos que esencialmente son diastereoméricamente puros (exceso de
diasteredmero de > 90%). Los compuestos preferiblemente estan en forma de
compuestos que esencialmente son diastereoméricamente puros (exceso: de
diasteredbmero de > 90%). Los compuestos | de la invencién ademas pueden estar en la
forma de una mezcla de enantiémeros (por ejemplo como racemato), de una mezcla de
enantidmeros enriquecida en uno de los dos enantibmeros, o compuestos que
esencialmente son’ enantioméricamente puros (exceso enantiomérico ee > 90%). Sin
embargo, los compuestos de la invencion frecuentemente son propensos a sufrir
epimerizacion con relacién a la configuracion del atomo de carbono que lleva el radical R',
de manera que frecuentemente se obtienen mezclas con relacién a dicho atomo de
carbono, o fos compuestos que muestran una configuracién uniforme con relacién a dicho
atomo de C forman mezclas en condiciones fisioldgicas. Sin embargo, con relacién a otros
centros quirales y la aparicién, asociada a los mismos, de enantiémeros y diasterebmeros,

se prefieren emplear compuestos enantioméricamente puros o diastereoméricamente
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puros. En particular, los compuestos con la formula |, donde ~--- indica una unién
simple tendran un centro quirai en el atomo de carbono donde esta R*.

En el contexto de la presente descripcion, a no ser que se especifique otra coéa,
los términos “alquilo”, “alcoxi’, “alquiltio”, “haloalquilo”, “haloalcoxi®, “haloalquiltio”,
“alquenilo”, “anuiano”, “alquileno” y los radicales derivados de los mismos siempre
incluyen respectivamente, tanto “alquilo”, “alcoxi”, “alquiltio”, “haloalquilo”, “haloalcoxi’,

B n o«

‘haloalquiltio”, “alquenilo”, “alquinilo” y “alquileno”, no ramificados como ramificados.

El suﬂtjo Cr-Cn, indica el respectivo nimero de carbonos en la unidad hidrocarburo.
A no ser qué se indique otra cosa, los sustituyentes halogenados preferiblemente tienen
entre uno y cinco atomos de halégeno idénticos o diferentes, especialmente dtomos de
fldor o atomos de cloro. En el contexto de la descripcion, “alquileno Cy” 0 (CHy)g 0
expresiones similares designan, a no ser que se indique otra cosa, una Unica union.

El término “halégeno” designa en cada caso, fllior, bromo, cloro o yodo,
especificamente fldor, cloro o bromo.

Los ejemplos de otros significados son:

Alquilo, y porciones alquilo por ejemplo en alcoxi, alquiltio, arilalquilo, hetarilalqu[lo,
cicloalquilalquilo o alcoxialquilo: radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal o
ramificada con uno o mas atomos de C, por ejlemploentre 1y 4, entre 1 y6 oentre 1y 10
atomos de carbono, por ejemplo C;-Cg-alquilo tal como metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo,
butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-
metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-
metilpentilo, ?—metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,
1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-
etilbutito,  1,1,2-trimetilpropilo,  1,2,2-trimetilpropilo,  1-eti~1—-metilpropilo,  1-etil-2-
metilpropilo. En una realizacién de la invencién, alquilo significa pequefios grupos alquilo
como por ejemplo C;-C,-alquilo. En otra realizaciéon de la invencion, alquilo significa
grupos alquilo mayores como por ejemplo Cs-Cio-alquilo. '
Haloalquilo: un radical alquilo usualmente con entre 1y 6 0 entre 1y 4 4tomos de C como
se ha mencipnado, ‘cuyos atomos de hidrogeno se reemplazan parcial o totalmente por
atomos de haldégeno como por ejemplo fltior, cloro, bromo y/o yodo, por ejemplo
clorometilo, ' diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorofluorometilo, diclorofluorometilo, clorodifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-
bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2-diflucroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2-fluoroetilo, 2_cloro-
2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoroetilo, 2-

fluoropropile, 3-fluoropropilo, 2,2-difluoropropilo, 2,3-difluoropropilo, 2-cloropropilo, - 3-
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cloropropilo, 2,3-dicloropropilo, 2-bromopropilo, 3-bromopropilo, 3,3,3-trifluoropropilo,
3,3,3-tricloropropilo,  2,2,3,3,3-pentafiuoropropilo, heptafluoropropilo, 1-(fluorometit)-2-
fluoroetilo, 1-(clorometil)-2-cloroetilo, 1-(bromometil)-2-bromoetilo, 4-fluorobutilo, 4-
clorobutilo, 4—br<jmobuti|o y nonafluorobuitilo.

Cicloalquilo, y porciones cicloalquilo por ejemplo en cicloalcoxi o cicloalquil-C4-Cg-alquilo:

grupos hidrocarbonados monociclicos saturados con tres o mas atomos de C, por ejemplo .

3, 4,5, 6 0 7 miembros C en el anillo, como por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo.

Alquenilo, y porciones alquenilo por ejemplo en aril-(C,-Cg)-alquenilo: radicales.

hidrocarbonados monoinsaturados de cadena lineal o ramificada con dos o mas atomos

de C, por ejemplo entre 2 y 4, entre 2y 6 o entre 2y 10 atomos de carbono y un enlace
doble en cualquier posicién, por ejemplo C,-Cs-alquenilo como por ejemplo etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-~
propenilo, 2-metil-1—propenilo, 1-metil-2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-pentenilo, 2-
pentenilo, 3-penteriilo, 4-pentenilo, 1-meti~1-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 3-metil~1—
butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-
metil-3-butenilo, 3-metil-3-butenilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 1,2-dimetil-1—propenilo, 1,2-
dimetil-2-propenilo, 1-etil-1—propenilo, 1-etil-2-propenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-metil-1~pentenilo, 2-metil-1—-pentenilo, 3-metil—-1—
pentenilo, 4-metil-1—pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-metil-2-pentenilo,
4-metil-2-pentenilo, 1-metil-3-pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 3-metil-3-pentenilo, 4-metil-3-
pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 3-metil-4-pentenilo, 4-metil-4-pentenilo,
1,1-dimeti|-2—bultenilo, 1,1-dimetil-3-butenilo, 1,2-dimetil-1-butenilo, 1,2-dimetil-2-butenilo,
1,2-dimetil-3-butenilo, 1,3-dimetil-1-butenilo, 1,3-dimetil-2-butenilo, 1,3-dimetil-3-butenilo,
2,2-dimetil-3-butenilo, 2,3-dimetil~1-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 2,3-dimetil-3-butenilo,
3,3-dimetil-1-butenilo, 3,3-dimetil-2-butenilo, 1-etil-1—butenilo, 1-etil-2-butenilo, 1-etil-3-
butenilo, 2-etil-1-butenilo, 2-etil-2-butenilo, 2-¢etil-3-butenilo, 1,1,2-trimetil-2-propenilo, 1-
etil-1-metil-2-propenilo, 1-etil-2-metil—1—propenilo, 1-etil-2-metil-2-propenilo.

Alquinilo: grupos hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada con dos o mas atomos de
C, por ejemplo entre 2 y 4, entre 2y 6 o entre 2 y 10 atomos de carbono y uno o dos
enlaces triples: en cualquier posicion pero no adyacentes, por ejemplo C,-Cg-alquinilo
como por ejemplo etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-metil-2-
propinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-metil-3:
butinilo, 2-meti|—3—bhtinilo, 3-metil-1-butinilo, 1,1-dimetil-2-propinilo, 1-etil-2-propinilo, 1-
hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, 1-metil-2-pentinilo, 1-metil-3-pentinilo,

1-metil-4-pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 2-metil-4-pentinilo, 3-metil—1—pentinilo, 3-metil-4-
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pentinilo, 4-metil-1—pentinilo, 4-metil-2-pentinilo, 1,1-dimetil-2-butinilo, 1,1-dimetil-3-
butinilo, 1,2-dimetil-3-butinilo, 2,2-dimetil-3-butinilo, 3,3-dimetil-1-butinilo, 1-etil-2-butinilo,
1-etil-3-butinilo, 2-etil-3-butinilo, 1-etil-1—metil-2-propinilo.

Alcoxi o porciones alcoxi por ejemplo en alcoxialquilo:

Alquilo como se ha definido preferentemente con entre 1y 6 o entre 1y 4 4tomos de C,
que esta unido a través de un atomo de O: por ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-
metiletoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi o 1,1-dimetiletoxi, pentoxi, 1-metilbutoxi,
2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi, 1,1-dimetilpropoxi, 1,2-dimetilpropoxi, 2,2-dimetilpropoxi, 1-
etilpropoxi, hexoxi, 1-metilpentoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpentoxi, 4-metilpentoxi, 1,1-
dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi, 3,3-
dimetilbutoxi, 1:—etilbutox-i, 2-etilbutoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,2,2-trimetilpropoxi, 1-etil-1—
metilpropoxi o 1-etil-2-metilpropoxi.

Haloalcoxi: alcoxi como se ha descrito, en donde los atomos de hidrégeno de estos

grupos se reemplazan parcial o totalmente por atomos de halégeno, por ejemplo C;-Ce-

haloalcoxi, como por ejemplo clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, ﬂuorometoxi,‘
difluorometoxi, trifluorometoxi, clorofluorometoxi, diclorofluorometoxi, clorodifluorometoxi,

2-fluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi, 2-yodoetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2, 2-trifluoroetoxi,

2-cloro-2-fluoroetoxi, 2-cloro-2,2-difluoroetoxi, 2,2-dicloro-2-fluoroetoxi, 2,2,2—triclo'roetoxi,‘

pentafluoroetoxi, 2-fluoropropoxi, 3-fluoropropoxi, 2,2-difluoropropoxi, 2,3-difluoropropoxi,

2-cloropropoxi, - 3-cloropropoxi, 2,3-dicloropropoxi, 2-bromopropoxi, 3-bromo-propoxi,

3,3,3-trifluoropropoxi, 3,3,3-tricloropropoxi, 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi,

heptafiuoropropoxi, 1-(fluorometil)-2-fiuoroetoxi, 1-(clorometil)-2-cloroetoxi, 1-(bromometil)-

2-bromoetoxi, 4-fluorobutoxi, 4-clorobutoxi, 4-bromobutoxi, nonafluorobutoxi, 5-fluoro~1—

pentoxi, 5-cloro—~1-pentoxi, 5-bromo—1—pentoxi, 5-yodo-1-pentoxi, 5,5,5-tricloro—1—
pentoxi, undecaﬂuo.‘open_toxi, 6-fluoro—1—-hexoxi, 6-cloro—1-hexoxi, 6-bromo—1-hexoxi, 6-
yodo—1—-hexoxi‘,' 6,6,6-tricloro—1-hexoxi o dodeca-fluorohexoxi, especificamente
clorometoxi, ﬂubrometoxi, difluorometoxi, trifluoro-metoxi, 2-fluoroetoxi, 2-cloroetoxi o
2,2,2-trifluoroetoxi.

Alcoxialquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C, en donde
un atomo de hid!régeno se reemplaza por un radical alcoxi que usualmente tiene entre 1y
6oentre1y4 é_tomo;s de C. Los ejemplos de los mismos son CH,-OCHjg, CH,-OC,Hs, n-
propoximetilo, CHp-OCH(CHs),, n-butoximetilo, - (1-metilpropoxi)metilo, (2-

metilpropoxi)metilo, CH,-OC(CHa)s, 2-(metoxi)etilo, 2-(etoxi)etilo, 2-(n-propoxi)etilo, 2-(1- ‘

metiletoxi)etilo, 2-(n-butoxi)etilo, 2-(1-metilpropoxi)etilo, 2-(2-metilpropoxi)etilo, 2-(1,1-
dimetiletoxi)etilo,.  2-(metoxi)propilo,  2-(etoxi)propilo,  2-(n-propoxi)propilo, 2-(1-

metiletoxi)propilo, 2-(n-butoxi)propilo, 2-(1-metilpropoxi)propilo, 2-(2-metilpropoxi)-propilo,
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2-(1,1-dimetiletoxi)propilo, 3-(metoxi)propilo, 3-(etoxi)prop‘ilo, 3-(n-propoxi}propilo, 3-(1-
metiletoxi)propilo, 3-(n-butoxi)propilo, 3-(1—metilpropoxi)propilo, 3-(2-metilpropoxi)propilo,
3-(1,1-dimetiletoxi)p;0pilb, 2-(metoxi)-butilo,  2-(etoxi)butilo, 2-(n-propoxi)butilo, 2-(1-
metiletoxi)butilo, 2—(h—butoxi)butilo, 2-(1-metilpropoxi)butilo, 2-(2-metilpropoxi)butilo, 2-(1,1-
dimetiletoxi)butilo, 3-(metoxi)bu'tilo, 3-(etoxi)butilo, 3-(n-propoxi)butilo, 3-(1-
metiletoxi)butilo, 3-(n-butoxi)butilo, 3-(1-metilpropoxi)butilo, 3-(2-metilpropoxi)butilo, 3-(1,.1-
dimetiletoxi)butilo, 4-(metoxi)butilo, 4-(etoxi)butilo, 4-(n-propoxi)butilo, 4-(1-
metiletoxi)butilo, 4-(n-butoxi)butilo, 4-(1-metilpropoxi)butilo, 4-(2-metilpropoxi)butilo, 4-(1 e
dimetiletoxi)bgtilo, etc.
Alquiltio: alquilo como se ha definido que preferentemente tiene entre 1 y6oentrety4
atomos de C, que esta unido a través de un atomo de S, por ejemplo metiltio, etiltio, H
propiltio y similares.,
Haloalquiltio: haloalquilo como se ha definido que preferentemente tiene entre 1y 6 ‘o
entre 1 y 4 atomos de C, que esta unido a través de un atomo de S, por ejemplo
fluorometiltio, diﬂuqrometiltio, trifluorometiltio, 2-fluoroetiltio, 2,2-difluoroetiltio, 2,2,2-
trifluoroetiltio, pentafluoroetiltio, 2-fluoropropiltio, 3-fluoropropiltio, 2,2-difluoropropiltio, 2,3-
difluoropropiltio, y héptaﬂuoropropiltio.
Arilo: un radical hidrocarbonado aromético monociclico, biciclico o triciclico como por
ejemplo fenilo o naftilo, especialmente fenilo.
Heterociclilo: un radical heterociclico que puede ser saturado o parcialmente insaturado y
que usualmente tiene 3, 4, 5, 6, 7 o 8 atomos del anillo, donde usualmente 1,2,304, en
particular 1, 2 o 3 Atomos del anillo son heteroatomos como por ejemplo N, S o O,
ademas de los atomos de carbono como miembros del anillo. |
Los ejemplos de heterociclos saturados son en particular:
Heterocicloalqﬁilo: por ejemplo un radical heterociclico saturado que usualmente tiene 3,
4 5 6 o 7 atomos del anillo, donvde usualmente 1, 2 o 3 atomos del anillo son
heteroatomos como por ejemplo N, S o O, ademas de los atomos de carbono como
miembros del anillo. Estos incluyen por ejemplo:
anillos saturados de 3 0 4 miembros unidos por C como por ejemplo
2-oxiranilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 2-aziridinilo, 3-tietanilo, 1-azetidinilo, 2-
azetidinilo.
Anillos saturados de 5 miembros unidos por C como por ejemplo
tetrahidrofurano-2-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo,,
tetrahidropirrol-2-ilo, tetrahidropirrol-3-ilo, tetrahidropirazol-3-ilo, tetrahidro-pirazol-4-
ilo, tetrahidrgisoxazol-3-ilo, tetrahidroisoxazol-4-ilo, tetrahidroisoxazol-5-ilo, 1,2-

oxatiolan-3-ilo, 1,2-oxatiolan-4-ilo, 1,2-oxatiolan-5-ilo, tetrahidroiso-tiazol-3-ilo,
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tetrahidroisotiazol-4-ilo, tetrahidroisotiazol-5-ilo, 1,2-ditiolan-3-ilo, 1,2-ditiolan-4-ilo,
tetrahidroimidézoI-Q-iIo,v tetrahidroimidazol-4-ilo, tetrahidrooxazol-2-ilo,
tetrahidrooxaéol-4-ilo, tetrahidrooxazol-5-ilo, tetrahidrotiazol-2-ilo, tetrahidrotiazol-4-
ilo, tetrahidrotihzol—S—iIo, 1,3-dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxolan-4-ilo, 1,3-oxatiolan-2-ilo, 1,3-
oxatiolan-4-ilo,  1,3-oxatiolan-5-ilo, .1,3-ditiolan-2-ilo,  1,3-ditiolan-4-ilo, 1,3,2-
dioxatiolan-4-ilo.
Anillos saturados de 6 miembros unidos por C como por ejemplo:
tetrahidropirari-2-ilo,  tetrahidropiran-3-ilo,  tetrahidropiran-4-ilo, piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo,  piperidin-4-ilo,  tetrahidrotiopiran-2-ilo, tetrahidrotiopiran-3-ilo,
tetrahidrotiopiran-4-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo, 1,3-dioxan-5-ilo, 1,4-
dioxan-2-ilo, 1,3-ditian-2-ilo, 1,3-ditian-4-ilo, 1,3-ditian-5-ilo, 1,4-ditian-2-ilo, 1,3-
oxatian-2-ilo, 1‘-,3-oxatian—4—ilo, 1,3-oxatian-5-ilo, 1,3-oxatian-6-ilo, 1,4-oxatian-2-ilo,
1,4—oxatian-3-ilp, - 1,2-ditian-3-ilo, 1,2-ditian-4-ilo, hexahidropirimidin-2-ilo,
hexahidropirimidin-4-ilo, hexahidropirimidin-5-ilo, hexahidropirazin-2-ilo,
hexahidropiridazin-3-ilo, hexahidropiridazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-2-ilo,
tetrahidro-1,3-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-5-ilo, tetrahidro-1 ,3-0xazin-6-ilo,
tetrahidro-1,3-tiazin-2-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-5-ilo,
tetrahidro-1,3-tiazin-6-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-2-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-3-ilo,
tetrahidro-1,4-oxazin-2-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1 ,2-0Xazin-3-ilo,
tetrahidro-1,2-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1 ,2-0xazin-5-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-6-ilo.
Anillos saturados de 5 miembros unidos por N como por ejemplo:
tetrahidropirro,l—i—ilo, tetrahidropirazol-1-ilo, tetrahidroisoxazol-2-ilo,
tetrahidroisotiazél-.?-ilo, tetrahidroimidazol-1-ilo, tetrahidrooxazol-3-ilo,
tetrahidrotiazol-3-ilo.
Anillos saturados de 5 miembros unidos por N como por ejemplo:
piperidin—1—ilo; hexahidropirimidin—1—ilo,  hexahidropirazin-1-ilo,  hexahidro-
piridazin—1—ilo', tetrahidro-1,3-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-3-ilo, tetrahidro-1,4-
tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-2-ilo.
Radicales heterociclicos insaturados que usualmente tienen 4, 5 6 o 7 atomos del anillo,
donde usualmente 1, 2 0 3 atomos del anillo son heteroatomos como por ejemplo N, S o
O, ademas de los atomos de carbono como miembros del anillo. Estos incluyen por
ejemplo: |
anillos parcialmente insaturados de 5 miembros unidos por C como por ejemplo:
2,3-dihidrofuran-2-ilo, 2,3-dihidrofuran-3-ilo, 2,5-dihidrofuran-2-ilo, 2,5-dihidro-furan-
3-ilo,  4,5-dihidrofuran-2-ilo, 4,5-dihidrofuran-3-ilo,  2,3-dihidrotien-2-ilo, 2,3-
dihidrotien-3-ilo, 2,5-dihidrotien-2-ilo, 2,5-dihidrotien-3-ilo, 4, 5-dihidro-tien-2-ilo, 4,5-
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dihidrotien-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-
pirrol-2-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 4,5-dihidro-1 H-birrol-2-i|o, 4,5-dihidro-1H-pirrol-

3-ilo, 3,4*dihidro-2H-pirrol—2-i|o, 3,4-dihidro-2H-pirrol-3-ilo, 3,4—dihidro—5H-pirrol-2—iIo,‘

3,4-dihidro-5H-pirrol-3-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-4-ilo,

4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-4-ilo, |
2,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-3-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-4-ilo, 4,5-

dihidroisoxazol-5-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-3-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-4-ilo, 2,5-

dihidroisoxazol-s-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-3-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-4-ilo, 2,3-

dihidroisoxazol-5-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-4-ilo, 4 5-
dihidroisotiazol-5-ilo,  2,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-4-ilo, 2,5-
dihidroisotiazol-5-ilo,  2,3-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-4-ilo,  2,3-
dihidroisoti-ézol-S-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 4,5-
dihidro-1 H-imidazol—s-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilo,
2,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-1 H-imidazol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-
4-ilo, 4,5-dihidrooxazol-2-ilo, 4,5-dihidrooxazol-4-ilo, 4,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,5-
dihidrooxazol-2-ilo, 2,5-dihidrooxazol-4-ilo, 2,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,3-dihidrooxazol-
2-ilo, 2,3-dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-dihidrooxazol-5-ilo, 4,5-dihidrotiazol-2-ilo, 4,5-
dihidrotiazol-4:ilo, 4,5-dihidrotiazol-5-ilo, 2,5-dihidrotiazol-2-ilo, 2,5-dihidrotiazol-4-ilo,
2,5-dihidrotiazol-5-ilo, 2,3-dihidrotiazol-2-ilo, 2,3-dihidrotiazol-4-ilo, 2,3-dihidrotiazol-
S-ilo, 1,3-dioxal-2-ilo, 1,3-dioxol-4-ilo, 1,3-ditiol-2-ilo, 1,3-ditiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-2-ilo,
1 ,3-oxatiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-5-ilo.

Anillos parcialmente insaturados de 6 miembros unidos por C como por ejemplo:
2H-3,4-dihidropiran-6-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-4-ilo, 2H-3,4-
dihidropiran-S"-ilc;, 2H-3,4-dihidropiran-2-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-6-ilo, 2H-3,4-
dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-8,4-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-3,4-
dihidrotiopiran-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-5-ilo,
1 ,2,3,4-tetrahidropiridin-4-ilo, 1 ,2,3,4-tetra-hidropiridin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-
2-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-2-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-4-ilo,
2H-5,6-dihidrobiran-5-i!o, 2H-5,6-dihidropiran-6-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-2-ilo, 2H-
5,6-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-
5,6-dihidrotiopiran-6-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo,
1 ,2,5,6-tetrahiq_ropiridin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 1 ,2,5,6-tetra-hidropiridin-
6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-2-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-3-ilo, 2,3,4,5-
tetrahidropiridin-4-ilo,  2,3,4,5-tetrahidropiridin-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-piridin-6-ilo,
4H-piran-2-ilo, 4H-piran-3-ilo, 4H-piran-4-ilo, 4H-tiopiran-2-ilo, 4H-tiopiran-3-ilo, 4H-
tiopiran-4-ilo, z‘1,4-dihidropiridin-.2—ilo, 1,4-dihidropiridin-3-ilo, 1,4-dihidropiridin-4-ilo,
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2H-piran-2-ilo, 2H-piran-3-io, 2H-piran-4-ilo, 2H-piran-5-ilo, 2H-piran-6-ilo, 2H-
tiopiran-2-ilo, 2H-tiopiran-3-ilo, 2H-tiopiran-4-ilo, 2H-tiopiran-5-ilo, 2H-tiopiran-6-ilo,
1,2-dihidropiridin-2-ilo, 1,2-dihidropiridin-3-ilo, 1,2-dihidropiridin-4-ilo, 1,2-
dihidropiridin-5-ilo, 1,2—dihidrbpiridin—6-ilo, 3,4-dihidropiridin-2-ilo, 3,4-dihidropiridin-3-
ilo, 3,4-dihidropiridin-4-ilo,  3,4-dihidropiridin-5-ilo,  3,4-dihidropiridin-6-ilo, 2,5-
dihidropiridim-@—ilo, 2,5-dihidropiridin-3-ilo, 2,5-dihidrovpiridin~4-ilo, 2,5-dihidropiridin-5-
ilo, 2,5-dihidropiridin-6-ilo, - 2,3-dihidropiridin-2-ilo,  2,3-dihidropiridin-3-ilo, 2,3-
dihidropiridin-4-ilo, 2,3-dihidropiridin-5-ilo, 2,3-dihidropiridin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-
oxazin-3-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-5,6-
dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo,
2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo,  2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo,  4H-5,6-dihidro-1,2-
oxazin-3-ilo, &H-S,G-dihidro-1,2-oxazin—4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-
dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo,
4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo,  4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-
oxazin-3-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-3,6-
dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo,
2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo,  2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-
oxazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-3,4-
dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo,

2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2,3,4,5-tetra-
hidropiridazin-3-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-4-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-5-ilo,
2,3,4,5-tetrahi;iropiridazin-G-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 3,4,5,6-

tetrahidropiridézin-zl-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidro-piridazin-
4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-5-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-6-ilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-2-
ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-
1,3-oxazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-
5,6-dihidro-1,3-tiazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1 ,3-tiazin-6-ilo, 3,4,5-6-tetrahidropirimidin-
2-ilo,  3,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, ~ 3,4,5,6-tetra-hidropirimidin-5-ilo,  3,4,5,6-
tetrahidropirimvidin-6-ilo,' 1,2,3,4-tetrahidropirazin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-5-ilo,
1 ,2,3,4-tetrahiéropirimidin—Z-iIo, 1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-6-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-2-ilo,
2,3-dihidro-1,4-tiazin-3-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-5-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-6-ilo, 2H-
1,3-oxazin-2-10, 2H-1,3-oxazin-4-ilo, 2H-1,3-oxazin-5-ilo, 2H-1,3-oxazin-6-ilo, 2H-
1,3-tiazin-2-ilo, 2H-1,3-tiazin-4-ilo, 2H-1,3-tiazin-5-ilo, 2H-1,3-tiazin-6-ilo, 4H-1,3-
oxazin-2-ilo, 4H-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-1,3-oxazin-5-ilo, 4H-1,3-oxazin-6-ilo, 4H-1,3-
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tiazin-2-ilo, 4H-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-1,3-tiazin-5-ilo, 4H-1,3-tiazin-6-ilo, 6H-1,3-0xazin-
2-ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-0xazin-6-ilo, 6H-1,3-tiazin-2-
ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-tiazin-6-ilo, 2H-1,4-oxazin-2-ilo,
2H-1,4-oxazin-3-ilo, 2H-1,4-oxazin-5-ilo, 2H-1,4-oxazin-6-ilo, 2H-1,4-tiazin-2-ilo, 2H-
1,4-tiazin-3-ilo, 2H-1,4-tiazin-5-ilo, 2H-1,4-tiazin-6-ilo, 4H-1,4-oxazin-2-ilo, 4H-1,4—
oxazin-3-ilo, 4H-1,4-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-tiazin-3-ilo, 1,4-dihidropiridazin-S—ilo: 1,4-
dihidro-piridaz'in-4-ilo, 1,4-dihidropiridazin-5-ilo, 1,4-dihidropiridazin-6-ilo, 1,4-dihidro-
pirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-3-ilo, 1,2-dihidropirazin-5-ilo,
1,2-dihidropirazin-6-ilo, 1,4-dihidropirimidin-2-ilo, 1,4-dihidropirimidin-4-ilo, 1 ,4-
dihidropirimidin-5-ilo, 1,4-dihidropirimidin-6-ifo, ~ 3,4-dihidropirimidin-2-ilo,  3,4-
dihidropirimidin-4-ilo, 3,4-dihidropirimidin-5-ilo o 3,4-dihidropirimidin-6-ilo.

Anillos parcialmente insaturados de 5 miembros unidos por N como por ejemplo:
2,3-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2,5-dihidro-1 H-pirrol~1—ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo,
2,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirazol-1-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-2-ilo,
2,3-dihidroisoxazol-2-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-2-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-2-ilo, 4,5-
dihidrof1 H-imidazol-1-ilo, 2,5-dihidro-1 H-imidazol~1-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-1—
ilo, 2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrotiazol-3-ilo.

Anillos parcialmente insaturados de 6 miembros unidos por N como por ejemplo:

1 ,2,3,4-tetrahidropiridin—1—iIo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin~1-ilo, 1 ,4-dihidropiridin—1—ilo,
1 ,2—dihidropiriéin-—1 —ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-5,6-dihidro-1 ,2-tiazin-2-
llo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-
oxazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2,3,4,5-te_trahidro-piridazin-Z—ilo, 1,2,5,6+
tetrahidro_piridazin—1——ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-2-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin—
1-ilo,  3,4,5,6-tetrahidropirimidin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin~1-ilo,  1,2,3,4-

tetrahidropirimidin—1~ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-3-ilo, 2,3-dihidro-1 ,4-tiazin-4-ilo, -

2H-1,2-oxazin-2-i|o, 2H-1,2-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-oxazin-4-ilo, 4H-1,4-tiazin-4-ilo, 1,4-
dihidropiridazin—1-ilo, 1,4-dihidropirazin~1-ilo, 1,2-dihidropirazin—1-ilo, 1,4-
dihidropirimidin—1-ilo o 3,4-dihidropirimidin-3-ilo.
Hetarilo: un radical heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros gque usualmente tiene 1, 2,
3 0 4 atomos de nitrégeno o un heterodtomo seleccionado entre oxigeno y azufre v,
opcionaimente, 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno como miembros del anillo ademas de los
atomos de carbono como miembros del anillo: por ejemplo
Radicales heteroaromaticos de 5 miembros unidos por C con 1, 2, 3 0 4 4tomos de
nitrbgeno o un heterodtomo seleccionado entre oxigeno y azufre y, de ser
apropiado, con 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno como miembros del anillo, como por
ejemplo:
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2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo,

isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-

ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ifo, tiazol-2-ilo,

tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-

ilo, 1,2,4,-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-

ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazolil-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo,

1 ,2,_4-triazol—3;ilo, tetrazol-5-ilo.

Radipales heteroaromaticos de 6 miembros unidos por Ccon 1,2, 304 atomos de

nitrégeno como miembros del anillo, como por ejemplo:

piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo,

pirimidin-4-ilo,  pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, 1,2,4-

triazin-5-ilo, 1,2,4-triazin-6-ilo, 1,2,4,5-tetrazin-3-ilo.

Radicales heteroaromaticos de 5 miembros unidos por N con 1, 2. 3 0 4 atomos de

nitrégeno como miembros del anillo, como por ejemplo:

pirrol=t—ilo, pirazol-1—ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,3-triazol~1-ilo, 1,2,4-triazol—1-ilo,

tetrazol-1-ilo. _
Heterociclilo también incluye heterociclos biciclicos que tienen uno de los anilios
heterociclicos de 5 o 6 miembros mencionados y un carbociclo saturado, insaturado o
aromatico é’dicional fusionado al mismo, por ejemplo un anillo benceno, ciclohexano,
ciclohexeno o ciclohexadieno, o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros adicional
fusionado al mismo, donde el ultimo puede ser saturado, insaturado o aromatico. Estos
incluyen por ejemplo quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, indazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzo[bltiazolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo y bencimidazolilo.
Los ejemplos de compuestos heteroaromaticos de 5 o 6 miembros que comprenden un
anillo benceno fusionado incluyen dihidroindolilo, dihidroindolizinilo, dihidroisoindolilo,
dihidroguinalinilo, dihidroisoquinolinilo, cromenilo y cromanilo.
Arilalquilo: un radical arilo como se ha definido que estd unido a través de un grupo
alquileno, en particular a través de un grupo metileno, 1,1-etileno o 1,2-etileno, por
ejemplo bencilo, 1-feniletilo y 2-feniletilo,
Arilalquenilo: un raaical arilo como se ha definido, que esta unido a través de un grupo
alquenileno, en particular a través de un grupo 1,1-etenilo, 1,2-etenilo o 1,3-propenilo, por
ejemplo 2-fenileten—1—ilo y 1-fenileten—1~ilo.
Cicloalcoxi: un radical cicloalquilo como se ha definido que esta unido a través de un
atomo de oxigéno, por ejemplo ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi.
Cicloalquilalguilo: un radical cicloalquilo como se ha definido que esta unido a través de

un grupo alquileno, en particular a través de un grupo metileno, 1,1-etileno o 1,2-etileno,
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por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo.
Heterociclilalquilo y;hetarilalquilo: un radical heterociclilo o hetarilo como se ha definido
que esta unido a través de un grupo alquileno, en particular a través de un grupo metileno,
1,1-etileno o 1,2-etileno. | '

La expresion "opcionalmente sustituido" significa en el contexto de la presente invencion
que la porcion respectiva esta sustituida o tiene 1, 2 0 3, en particular 1 sustituyente que
se selecciona entre halégeno, C;-Cy-alquilo, OH, SH, CN, CF;, 0O-CF3;, COOH, O-CHs,-
COOH, Cy-Cg-alcoxi, C;-Ce-alquiltio, Cs-Cy-cicloalquilo, COO-C,-Cg-alquilo, CONH,,
CONH-C;-Ce-alquilo, SO,NH-C;-Cs-alquilo, CON-(C4-Ce-alquil),, SO,N-(C;-Ce-alquil),, NH-
802—01—Ce-alquilo, NH-CO-Cs-Cg-alquilo, S0,-Ci-Cg-alquilo, O-fenilo, 0-CH,-fenilo,
CONH-fenilo, SO,NH-fenilo, CONH:-hetarilo, SO,NH-hetarilo, SO,-fenilo, NH-SO,-fenilo,

NH-CO-fenilo, NH-SOz-hetarilo y NH-CO-hetarilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los.
ultimos 11 radicales mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3‘|

sustituyentes que se seleccionan entre halégeno, C+-Cg-alquilo, C4-Cy-haloalquilo, Ci-Cy-

alcoxi y Cy-C,-haloalcoxi.

Con respecto a su uso como inhibidores de calpaina, las variables R, R, R, Q A Y y X

preferentemente tienen los siguientes significados, donde estos representan, tanto por si

solos como en combinacién entre si, realizaciones especiales de los compuestos de la

féormula I

R’ C;-Cio-alquilo, ‘preferentemente Cs-Cyo-alquilo, que puede estar parcial o totalmente
halogenado yjo tener 1, 2 0 3 sustituyentes R™, en particular C4-Cyp-alquilo no

sustituido, especificamente C;-Cyo-alquilo no sustituido o Cs-Cyp-alquilo que esta

parcial o totalmente halogenado y/o tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R,
Cs-Cs-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, especificamente Cgz:C;-cicloalquilmetilo, 1-(C;-Co-
cicloalquil)etilo o 2-(C,-C;-cicloalquil)etilo, donde la porcion cicloalquilo puede tener
1,2, 3 0 4 radicales R™, muy especificamente ciclohexilmetilo,

feniI-C1-C4-anUifo y hetaril-C-Cy-alquilo, en particular bencilo, 1-feniletilo, 2-
feniletilo, hetarilmetilo, 1-hetariletilo, 2-hetariletilo como por ejemplo tienilmetilo,
piridinilmetilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los Ultimos radicales
mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 o0 4 radicales R idénticos
o diferentes.

Se prefieren entre estos los compuestos de la formula general | donde R' es C3-Cyo-
alquilo que no esta sustituido o puede estar parcial o totalmente halogenados y/o
tener 1, 2 o 3 sustituyentes R'™, en particular C3-Cyg-alquilo y con preferencia
maxima Cs-Cg-alquilo.

De la misma manera se prefieren entre estos los compuestos de la formula general |

40



26

donde R' es fenil-C;-Cs-alquilo o hetaril-C;-Cs-alquilo, donde los grupos fenilo y
hetarilo en _Ios Ultimos 2 radicales mencionados no estan sustituidos o llevan 1,2, 3
o4 radicales R'® idénticos o diferentes. En hetaril-C,-C;,-alquilo, la porcién hetarilo es
preferentemente piridilo o tienilo.
En una realizacion preferida particular R' es fenil-C4-C,-alquilo y con preferencia
maxima bencilo, donde el anillo fenilo en fenil-C4-Cs-alquilo o bencilo no esta
sustituido o lleva 1, 2, 3 0 4 radicales R'° idénticos o diferentes.
En este aspecto, R™ Ry R', donde estan presentes, tienen los significados que
se han mencionado. En particular:.
R'? es C;-Cs-alcoxi o C1-C4—hal_oalcox‘i;
R™® es halégeno, C;-Cs-alquilo, Cy-Cy-haloalquilo, C-C,-alcoxi o C;-Cy-haloalcoxi;
y i
R'® es halégeno, C;-C,-alquilo, C;-C,-haloalquilo,. OH, SH, CN, COOH, 0O-CH,-
COOH, Cy-Cg-alcoxi, Ci-C4-haloalcoxi, C:-Cs-alquiltio, C,-C5-cicloalquilo, COO-
C4-Ce-alquilo, CONHs, CONH-C;-Cg-alquilo, SO,NH-C4-Cs-alquilo, CON-(CSV
Cs-alquil),, SO,N-(C4-Ce-alquil),, N'H—SOZ-CVC;—anuiIo, NH-CO-C;-Cg-alquilo,
802—01-Cs-alquilo, O-fenilo, O-CH,-fenilo, CONH-fenilo, SO,NH-fenilo, CONH-
hétarilo,‘,S‘OQNH-hetariio, SO,-fenilo, NH-SO,-fenilo, NH-CO-fenilo, NH-SO,-
hetarilo, NH-CO-hetarilo donde los grupos fenilo y hetarilo en los Uitimos 11
radicales mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3
sustituyentes que se. seleccionan entre haldégeno, C;-Cs-alquilo, C;-C,-
haloalquilo, C;-C,-alcoxi y C1-C‘%-haloalcoxi, :
-(C‘_Hg)p—NRC‘SHC7 conp=0,1,2 34,5086, en particular 0, y
-0-(CH,)-NR®R*" con q = 2, 3, 4, 5 0 6, en particular 2, donde
R, R son en forma independiente entre si hidrégeno o C-Ce-alquilo, o junto
con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, son un residuo morfolina,
piperidina, pirrolidina, azetidina o piperazina, donde los Ultimos 5 radicales
mencionados no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o 4 radicales
seléccionados entre C;-Cy-alquilo, Ci-Cs-haloalquilo, C,-C,-alcoxi 0 Ci-Cy-
haIQalcoxi. R es en particular halégeno, C;-Cs-alquilo, C;-C,-haloalquilo,
especialmente C,-Co-fluoroalquilo tal como CF,, CHF,, CH,F, especialmente
CF3, Ci-Cy-alcoxi o Cy-Cy-haloalcoxi, especialmente C;-C,-fluoroalcoxi como‘
por ejemplo O-CF;, O-CHF, 0 O-CH,F, especiaimente OCFs,.
R® es, en particular:
arilo o hetarilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los dltimos 2 radicales

mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 0 4 radicales R idénticos
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o diferentes.

Entre estos se prefieren los compuestos de la formula general | en donde R? se

selecciona entre arilo y hetarilo, especificamente entre fenilo, naftilo, tienilo y piridilo,

y con preferenicia maxima entre fenilo y naftilo, donde los grupos arilo y hetarilo (o

fenilo, naftilo, tienilo y piridilo) pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 0 4, en

particular 1 o 2, radicales R? idénticos o diferentes.

En este aspecto RQ", donde esta presente, tiene los significados que se han dado.

En particular:

R® es halégeno, Ci-Cy-alquilo, OH, SH, CN, CF;, O-CF;, COOH, O-CH,-COOH,
C;-Ce-alcoxi, C1-Ce-alquiltio, Cs5-C;-cicloalquilo, COO-C;-Ce-alquilo, CONH,,
CONH-C;-Cg-alquilo, SO,NH-C;-Cs-alquilo, CON-(C4-Cs-alquil)s, SO,N-(C4-Cs-
alguil)e, NH-SO,-C;-Cs-alquilo, NH-CO-C;-Ce-alquilo, SO,-Cy-Ce-alquilo, O-
fenilo, O-CH,-fenilo, CONH-fenilo, SO,NH-fenilo, CONH-hetarilo, SO,NH-
hetarilo, SO,-fenilo, NH-SO,-fenilo, NH-CO-fenilo, NH-SO,-hetarilo, NH-CO-
hetarilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los ultimos 11 radicales
mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 sustituyentes que
se éeleccionan entre halégeno, C,-C;-alquilo, C;-C,-haloalquilo, C;-C,-alcoxi y
C;-C4-haloalcoxi,

-(CH2);-NR®R™ con p=0, 1, 2, 3, 4, 5 o 6, en particular 0, vy
-0-(CH2)NR®R” con q=2, '3, 4, 5 0 6, en particular 2, donde
R%, R son en forma indepéndiente entre si hidrégeno o C4-Ce-alquilo, o junto
con el é:tomo de nitrégeno al cual estan unidos son un residuo morfolina,
piperidirfa, pirrolidina, azetidina o piperazina, donde los Ultimos 5 radicales
mencionados no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o 4 radicales
seleccionados entre C,;-Cs-alquilo, C;-C,-haloalquilo, Ci-Cs-alcoxi o C;-C,-
haloalcoxi.

R* R® en particular OH o el grupo CR®R® es un grupo carbonilo, donde se da mas
preférencia al dltimo.

Q es una unién simple o una porcién Alk'-Z, donde

Z esta unido a R® y preferentemente se selecciona entre una union simple, O, Sy
NR?, donde R? se selecciona entre hidrogeno, C4-C,-alquilo y C4-C,-haloalquilo; y

Alk' es preferentemente un C,-Cs-alcandiilo lineal.

Se da preferencia particular a los compuestos de la formula |, donde Q es una unién

simple, CH? 0 CH,-CH, y especificamente CH, 0 CH,-CH,.

X es un radical C(=0)-NRR* en donde R* y R tienen uno de los significados que se

han mencionado. Entre estos se prefieren los compuestos en donde:
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R esH, OH, CN, C4-Cg-alquilo, C4-Cs-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1,203

sustituyentes R, o C,-Cg-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, C5-C;-cicloalquilo, Cs-Cy-

cicloalquil-C;-Cy-alquilo, C;-C;-heterocicloalquil-C,-Cy-alquilo, C;-Cgs-alcoxi-C;-

Cs-alquilo, arilo, hetarilo, aril-C;-C,-alquilo o hetaril-C;-Cy-alquilo, donde los

grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*. En particular, R es hidrégeno,
C;-Ce-alquilo, C4-Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1 o 2 sustituyentes
R, Cs-Cs-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-Cr-heterocicloalquil-C4-Cs-alquilo, arilo,
hetarilo, aril-C4-C,-alquilo o hetaril-C,-C,-alquilo.

R® es H, Cy-Cealquilo, C;-Ce-haloalquilo o C,-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3
sustituyentes R™. En particular, R® es hidrégeno, C;-Ce-alquilo, C;-Ce-
haloalquilo, Ci-Ce-alquilo que tiene 1 o 2 sustituyentes R R® es con
preferencia maxima hidrégeno.

* De la misma manera se prefieren los compuestos de la formula | en donde el grupo

NR*R* es un heterociclo con nitrégeno de las siguientes formulas:

Rx5 RX5 RX5
) ' x5 él é
—N 0] -—N N—R — — —N

en donde R es hidrogeno o tiene el significado indicado para R®. En particular, R*®
es C4-Ce-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, Cy-Ce-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R*,
o] C1-Cs-alcojxi-C1—C4-alquiio, 0 COO-Cy-Cg-alquilo, CONH,, CONH-C;-Cg-alquilo,
SO.NH-Cy-Ce-alquilo, CON-(C4-Ce-alquil)s, SO,N-(Ci-Ce-alquil),, NH-SO,-C;-Cs-
alquilo, CONH-fenilo, SO,NH-fenilo, CONH-hetarilo, SO,NH-hetarilo, donde los
grupos fenilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan sustituidos
0 pueden tener 1,72 o 3 sustituyentes que se seleccionan entre halégeno, C;-C,-
alquilo, C,-Cy-haloalquilo, Cy-C,-alcoxi y C;-C4-haloalcoxi. En particular, R® es
hidrégeno o Ci-C,-alquilo. En esta realizacién el grupo NR®R* es preferentemente
morfolin-4-ilo.

En una realizacion particularmente preferida de la invencion, X es C(O)-NHo,.

En otra realizacion particularmente préferida de la invencién, X es C(O)-NHR*? en
donde R*? preferentemente se selecciona entre Cs-Cg-alquilo, Cy-Cy-alcoxi-Cy-Cy-
alquilo, hidroxi-C;-Cy-alquilo, hidroxi-C,-C,-alcoxi, fenilo, donde fenilo no esta
sustituido o e‘jsté sustituido con uno, dos o tres radicales R*, fenil-C,-C;-alquilo,
donde la porcién fenilo de fenil-C;-C,-alquilo no esta sustituida o esta sustituida con

uno, dos o tres radicales R, hetarilo, Cg-CrcicloalquiIo y C;-C;-cicloalquil-C4-Cs-
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alquilo. En otra realizacién particularmente preferida de la invencion, X es C(0)-
NHR™® en donde R*® es Cs-Cr-heterocicloalquil-C4-C,-alquilo o hetaril-C4-C4-alquilo
donde heterociclilo es un radical heterociclico de 5, 6 0 7 miembros que tiene como
mlembros del anillo 1 0 2 heteroadtomos seleccionados entre O, S y N y hetarilo es
un radical hetqoaromat;co de 5 0 6 miembros que tiene como miembros del anillo 1
0 2 heteroatomos seleccionados entre O, S y N y donde la porcién hetarilo de
hetaril-C,-C,-alquilo no esta sustituida o esta sustituida con uno, dos o tres radicaIeSj
R Los ejemplos preferidos de C;-C;-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo  son

tetrahidrofurano-2-ilmetilo o tetrahidrofurano-2-iletilo. Los ejemplos preferidos de

hetaril-C;-Cq-alquilo son piridin-2-iimetilo, piridin-3-iimetilo, piridin-4-ilmetilo, piridin-2-.

iletilo, piridin-3-iletilo, piridin-4-iletilo, piridin-2- ilpropilo, piridin-3-ilpropilo, piridin-4-

ilpropilo, tiofen-2-ilmetilo, tiofen-2-iletilo, furan-2-iimetilo, furan-2-iletilo, oxazo-2-

ilmetilo, oxazol-2-iletilo, tiazol-5-ilmetilo, tiazol-2-iimetilo, tiazol-5-iletilo, tiazol-2-iletilo, |

tiazol-4-ilmetilo, tiazol-4-iimetilo, benzotiazol-2-iimetilo o benzotiazol-2-iletilo.

En particular R*2 es C4-Cy-alquilo, C,-Ce-cicloalquilo, heterocicloalquil-C;-C,-alquilo,
fenilo, fenil-C-Cg-alquilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en
los UItimog 3 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R, hetarilo es un radical heteroaromatico de 5 o 6 miembros que
tiene como miembros del anillo 1 o0 2 heteroatomos seleccionados entre O, S y Ny
heterociclilo es un radical heterociclico de 5, 6 o 7 miembros que tiene como
miembros del anillo 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre O, S y N. R es
preferentemente halégeno tal como cloro o fltior, C4-C,-haloalquilo, especialmente
C1—Cz-ﬂuorc‘>a'lc,uilo como por ejemplo trifluorometilo o C4-C,-alquilo tal como metilo o
etilo o dos radicales R unidos a atomos de C adyacentes forman juntos una
porcion -0O-CH,-0O- .

Se prefieren particularmente los compuestos de férmula |, donde R es metilo,
etilo, ciclbpropilo, ciclobutifo,  ciclohexilo, bencilo, 2-clorobencilo, 4-
trifluorometilbencilo, 1,3-benzodioxol-5-ilmetilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, piridin-2-
iimetilo, piridin-2-iletilo, piridin-2-ilpropilo, piridin-4-iimetilo, tiofen-2-ilmetilo, furan-2-
ilmetilo, oxazol-2-iimetilo, tiazol-5-ilmetilo, tiazol-2-ilmetilo, benzotiazol-2-iimetilo,
oxazol-2-ilmetilo o tetrahidrofurano-2-ilo.

En otra realizacion de la invencion, X es C(=0)-N(R“)NR®R* en donde R* es
preferenteménte hidrogeno o C;-Cg-alquilo, especialmente hidrégeno. En esta
realizacion R es preferentemente hidrogeno. R es preferentemente CO-arilo,
especialmenie benzoilo o aril-C,-C,-alquilo, especialmente bencilo.

En otra realizacion de la invencion, X es hidrégeno.
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En otra realizacion de la invencién, X es C(O)OR* en donde R tiene los
significados que se han dado. En particular, R*' es C;-Cg-alquilo, C4-Cs-haloalquilo,
Ci-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™ o C,-C;-cicloalquilo, C3-C7-:'
cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-Cy-C,-alquilo, C;-Cg-alcoxi-C-Cy-
alquilo, arilo, hetarilo, aril-C4-C,-alquilo o hetaril-C,-C,-alquilo, donde los grupos arilo
y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1,2 o

3 sustituyentes R

En este aspecto, R™ tiene los significados que se han dado y es en particular OH,
C4-Cy-alcoxi, o C,-C,-haloalcoxi. En este aspecto, R“ tiene los significados que se
han dado y es preferentemente F, Cl, OH, COOH, C(O)NHz, CN, NH,, OCH,COOH,
C;-Cs-alquilo, C4-Cy-haloalquilo, C;-C,-alcoxi, C:-Cs-haloalcoxi, C,-Cy-alquiltio, C;-
Cs-haloalquiltio, CO-C;-Cy-alquilo, CO-0-Cy-Cy-alquilo, NH-C;-Cy-alquilo, NH-
C(O)C1—C4Qalquilo 0 SO,-C4-Cy-alquilo.

A se selecciona entre C=0, S(=0) y S(=0),.

En una realizacion preferida de la invencion, A es C=0.

R*es hidrégeno. En una realizacion preferida de la invencion, el atomo de carbono
que lleva el radical R* tiene predominantemente configuraciéon R.

En otra realizacién preferida de la invencién, R* se encuentra ausente.

Y es una porcion CHp-CH,, CH,CH,CH,, N(R™-CH, o N(R*)-CH,-CH, o, si R* se
encuentra ausente, una porcion CH=CH-CH=, cada una de las cuales puede tener 1
o 2 atomos de nidrégeno reemplazados por un radical R, donde los radicales RY,
que pueden ser iguales o diferentes, y el radical R tienen uno de los significados
que se han mencionado.

En una realizacion preferida de la invencion Y es una porcidn CH,-CH, o CH,CH,CH,
y particularmente una porcion CH,-CH,, cada una de las cuales puede tener 1 02
atomos de 'hidrégeno reemplazados por un radical RY, donde los radicales R’
pueden ser iguales o diferentes, en cada caso con uno de los significados
mencionados.

En otra realizécién preferida de la invencién Y es una porcion N(R¥)-CH, o N(RY)-
CH,-CH,, cada una de las cuales puede tener 1 o 2 atomos de hidrogeno
reemplazados por un radical R’, donde los radicales RY, que pueden ser iguales o
diferentes, y el radical R* tienen uno de los significados que se han mencionado.
Preferentemerie, N(RY)-CH, y N(R*)-CH,-CH,, respectivamente, estan unidos a la
variable A a través del atomo de nitrégeno.

En una realizacion preferida de la invencion Y es una porcion CH=CH-CH=, que

puede tener 1 o 2 atomos de hidrégeno reemplazados por un radical RY, donde los
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radicales R’ pueden ser iguales o diferentes, en cada caso con uno de los
signiﬁcédos mencionados.

El radical ciclico de férmula | que incluye la variable Y preferentemente tiene 0, 1 0 2
sustituYentes R iguales o diferentes, distintos de hidrégeno y mas preferentemente
0 o 1 sustituyente R’ distinto de hidrégeno. Se prefieren particularmente los
compuestos de formula I, donde todos los sustituyentes R son hidrégeno.

Cuando“ esta ﬁ)resente un sustituyente RY que no es hidrégeno, preferentemente se
seleccio.,na éntre OH, F, CI, NH,, CN, CF;, CHF,, O-CF5;, O-CHF,, O-CH,F, Ci-Ce-
alquilo, C;-Cs-cicloalquilo, Cy-Cg-alquilamino, C;-Ce-dialquilamino,  pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, C;-C,-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-Cy-Cy-alquilo,
CONR¥R”, SO,NR”R”, NH-80,-R*, -(CH,),-NR**R"’, NH-CO-R¥, en donde p es
0, 1,2, 3 4,05, y'en donde R*, R*, R, R, R, R" tienen los significados que se
han mencionédo, preferenteménte los significados que se mencionan como
preferidos mas adelante, y son en particular H y C,-Cs-alquilo,

fenilo, bencilo y O-bencilo, donde el anillo fenilo en los ultimos 3 grupos
mencionados puede tener 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre halégeno, OH,
SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO, CN, NH,, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, Ci-Cqs-
haloalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Cg-haloalcoxi, C;-Cg-alquiltio, C4-Cs-haloalquiltio, CO-
Ci-Ce-alquilo, CO-0-C;-Ce-alquilo, NH-C;-Cg-alquilo, NHCHO, NH-C(O)C,-Cs-
alquilo, y §0,-C4-Cs-alquilo.

En particular, R’ que no es hidrogeno, es OH, F, CI, NH,, CN, CF;, CHF,, O-CF;, O-

CHF,,  O-CH.F, Cy-Cs-alquilo, Cs-Cr-cicloalquilo,  Cy-Cg-alquilamino, C;-Ce-

dialquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, Cy-Cs-alcoxi, Cy-Cy-

alcoxi-C1-C4-alguiIo, CONH-C4-Cg-alquilo,  SO,N(C4-Cg-alquil),, NH-SO,-C;-Ce-
alquilo, NH-CO-C4-Cg-alquilo, (CHa)p-N(C;+-Ce-alquil),, en donde p es 2, 3 0 4.

RY que no es ;ﬂdrégeno, es con preferencia particular F, Cl, CN, CF5, CHF,, O-CF;,
O-CHF,, O-CH,F o Cs-Cs-alquilo.

Cuando esta presente un sustituyente RY que no es hidrogeno, preferentemente se

selecciona entre NH,, CN, CF;, CHF,, O-CF,, O-CHF,, O-CH,F, C4-Ce-alquilo, Cs-
Cy-cicloalquilo, C4-Ce-alquilamino, C1-Ce-dialquilamino, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo,  imidazolilo, C;-Cs-alcoxi, C4-C,-alcoxi-C;-Cy-alquilo, CONRYRY,
SO:NR"R*, NH-SO,-R*, -(CH,),-NR*R", NH-CO-R", en donde pes 0, 1, 2,3, 4, 0
5,y en donde R? R”, R™ R¥ R¥ R’ tienen los significados que se han
mencionado, preferentemente los significados que se mencionan como preferidos
mas adelante, y son en particular H y C;-Cg-alquilo,

fenilo, bencilo y O-bencilo, donde el anillo fenilo en los Uitimos 3 grupos
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mencionadoé puede tener 1, 2 o 3 sustituyentes sele_ccionadés entre haldégeno, OH,
SH, NO,, CbOH, C(O)NHz, CHO, CN, NH,, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, C;-Ce-
haloalquilo, C,-Cs-alcoxi, C1-Ca-'haloalcoxi, Ci-Ce-alquiltio, C4-Cg-haloalquiltio, CO-
C,-Ce-alquilo, - CO-O-C1—_Cs-anui|o, NH-C;-Cg-alquilo, NHCHO, NH-C(0)C;-Cq-
alquilo, y SO,-C4-Ce-alquilo.
En particular, R¥ que no es hidrogeno, es NH,, CN, CF,, CHF,, O-CF3, O-CHF,, O-
CHaF, C;-Cs-alquilo, C;-C;-cicloalquilo, Ci-Ce-alquilamino, C4-Ce-dialquilamino,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, imidazolilo, C4-Cy-alcoxi, C1-C4—alcoxi-C1-é4-
alquilo, CONH-C;-Cs-alquilo, SON(C4-Ce-alquil),, NH-SO,-C;-Cg-alquilo, NH-CO-C;-
Ce-alquilo, (CHg)p-N(C1-CG-alquil)g, endonde pes 2, 304.
RY* que no es hidrégeno, es con preferencia particular CF5, CHF, o C,-Cs-alquilo.

Se prefieren mas los compuestos de la formula | donde:

Y es una porcion C'\HQ-CHg 0 CH,-CH,-CH,, donde cada una tiene opcionalmente 1 o 2

atomos de H reemplézados por radicales RY idénticos o diferentes,

Q es una unién simple, una porcién CH, o CH,-CH,,

Aes C=0, v

R es fenil-C-Cq-alguilo, que no esta sustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 radicales R'® idénticos o

diferentes, ”

R? es fenilo o naftilo, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar

sustituidos con 1 o 2 radicales R* idénticos o diferentes,

X es CONH, o CONHR*??, y

R**y R* son cada uno OH o el grupo CR®R® es un grupo carbonilo.

También se prefiereﬁ inés los compuestos de la formula | donde:

Y es una porcion CH,-CH, o0 CH,-CH,-CH,, donde cada una tiene opcionalmente 1 o 2

atomos de H reemplazados por radicales R idénticos o diferentes,

Q es una unién simplé, una porcion CH, o CH,-CHo,

A es C=0, |

R' es C;s-Cg-alquilo,

R? es fenilo o naftilo, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar

sustituidos con 1 o 2 radicales R idénticos o diferentes,

X es CONH; 0 CONHR??, y

R*y R* son cada uno OH o el grupo CR®R® es un grupo carbonilo.

También se prefieren mas los compuestos de la férmula | donde:

Y es una porcion CH,-CH, o CHQ’CHé'CHg, donde cada una tiene opcionalmente 1 o 2

atomos de H reemplézédos por radicales R idénticos o diferentes,

Q es una union simﬁle? una porcion CH, o CH,-CH,,
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Aes C=0, ‘
R'es fenil-C4-Gs-alquilo, que no esté sustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 radicales R'® idénticos o
diferentes,

R? es fenilo o naftile, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar’
sustituidos con 1 o 2 radicales R® idénticos o diferentes.

X es C(=0)-N(R*)NR®R", y

R*y R® son cada uno OH o el grupo CR¥R® es un grupo carbonilo

También se prefieretn mas los compuestos de la formula | donde:

Y es una porcign CH,-CH, 0o CH,-CH,-CH,, donde cada una tiene opcionalmente 1 0 2
atomos de H reemplazados por radicales R idénticos o diferentes,

Q es una unién $imple, una porciéon CH, o CH,-CHs,

A es C=0,

R' es Cs-Cg-alquilo,

R? es fenilo o nalﬁilo','donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar ‘
sustituidos con 1-0 2 radicales R® idénticos o diferentes,

X es C(=0)-N(R“)NR®R*, y

R** y R* son cada uno OH o el grupo CR*¥R® es un grupo carbonilo.

También se prefiéren mas los compuestos de la férmula | donde:

Y es una porcion N(R™)-CH, o N(R*)-CH,-CH,, donde cada una tiene opcionalmente 1 o
2 atomos de H reemplazados por radicales RY idénticos o diferentes,

Q es una unién simple, una porcién CH, 0 CH,-CH,,

Aes C=0,

R'es fenil-C,-C,-alquilo, que no esta sustituido o lleva 1, 2, 3 0 4 radicales R'® idénticos o
diferentes,

R? es fenilo o naﬁilo, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos con 1 o 2 radicales R® idénticos o diferentes,

X es CONH, 0 CONHR*?, y

R**y R* son cada uno OH o el grupo CR¥R® es un grupo carbonilo.

Tambien se prefieren mas los compuestos de la formula | donde:

Y es una porcion N(RY)-CH, o N(R*)-CH,-CH,, donde cada una tiene opcionalmente 1 o
2 atomos de H reémplazados por radicales R” idénticos o diferentes, donde N(R*)-CH, y
N(RY"}-CH,-CHy, respectivamente, estan preferentemente unidos a la variable A a través
del atomo de nitrégenb, '

Q es una unidén simple, una porcién CH, 0 CH,-CH,,

Aes C=0,

R' es C;s-Cg-alquilo,
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1

R® es fenilo o naftilo, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos con 1 o 2 radicales R? idénticos o diferentes,

X es CONH, o CONHR*, y

R* y R* son cada uno OH o el grupo CR*R® es un grupo carbonilo.

También se prefieren _més los compuestos de la formula | donde:

Y es una porcion CH=CH-CH=, que tiene opcionalmente 1 o 2 atomos de H reemplazados
por radicales RY idénticos o diferentes,

Q es una unién simple, una porcion CH, 0 CH,-CHs,,

A es C=0,

R es fenil-C;-C,-alquilo, que no esta sustituido o lleva 1, 2. 3 o 4 radicales R'® idénticos o |
diferentes, |
R? es fenilo o ne‘lftilo, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos con 1 o 2 radicales R? idénticos o diferentes,

X es CONH, 0 CONHR*?, y

R**y R* son cada uno OH o el grupo CR¥R® es un grupo carbonilo.

También se prefieren mas los compuestos de la férmula | donde:

Y es una porcién CH=CH-CH=, que tiene opcionalmente 1 o 2 atomos de H reemplazados
por radicales RY idér;ticos o diferentes,

Q es una unién simple, una porcién CH, 0 CH,-CH,,

Aes C=0,

R' es Cs-Cs-alquilo,

R? es fenilo o naﬁilo, donde los grupos fenilo y naftilo pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos con 1 o 2 radicales R? idénticos o diferentes,

X es CONH, o CONHR?, y

R* y R* son cada uno OH o el grupo CR¥R™® es un grupo carbonilo.

En otros casos, los radicales R*, R R, R*', R”, R, R"', R®?, R®2, R%, R*2, R*, R®, R,
Ry3’ Ra4, Rb4, R°4, Ry4, RaS’ RbS, Rc5’ Rys’ RaB, Rbe’ RCS, RyG, Ra7’ RbT’ R y RY
preferentemente ‘tienen, salvo que se indique lo contrario, uno de los siguientes
significados en forma independiente entre si:

RY®: C;-Cs-alcoxi 0 Cy-C4-haloalcoxi.

RY®: halégeno, C1;C4-alquilo, C4-Cs-haloalquilo, C4-Cy-alcoxi o C4-C,-haloalcoxi.

R F, Cl, OH, COOH, C(O)NH,, CN, NH,, OCH,COOH, C;-C;,-alquilo, C;-C,-haloalquilo,
C;-Cy-alcoxi, Cs-C,-haloalcoxi, C4-Cy-alquiltio, C4-C4-haloalquiltio, CO-C4-C;-alquilo, CO-
0-C;-Cs-alquilo, NH-C4-C,-alquilo, NH-C(0)C;-Cs-alquilo 0 SO,-C4-C,-alquilo.

R¥, R®, R, R en forma independiente entre si: hidrégeno, C;-Cg-alquilo, Ci-Ce-

haloalquilo, fenito, bencilo, hetarilo y hetariimetilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los



ultimos 4 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes qde
se seleccionan entre halégeno, Cy-C,-alquilo, C;-C,-haloalquilo, C-Cs-alcoxi y Ci-C,-
haloalcoxi. |

R*2, R%, R%, R" en forma independiente entre si: hidrégeno, C+-Ce-alquilo, fenilo, bencilo,
hetarilo y hetarilmetilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los Gltimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan entre
halégeno, C1-Q4-alquilo, C4-Cs-haloalquilo, C,-C,-alcoxi y C;-C,-haloalcoxi.

R*, R®, R® R en forma independiente entre si: hidrégeno o C;-Cs-alquilo,

o R* con R* (y de ia misma manera R® con R™, R con R® y R con R¥) junto con el

atomo de nitrégenoc al cual estan unidos son un residuo morfolina, piperidina, pirrolidina,

azetidina o piperazina, donde los Gltimos 5 radicales mencionados no estan sustituidos o

pueden llevar 1, 2, 3 0 4 radicales seleccionados entre C4-Cy-alquilo, C4-Cy4-haloalquilo,
C4-Cy-alcoxi o Cy-C4-haloalcoxi.

R*, R R® R en forma independiente entre si: C4-Ce-alquilo, fenilo, bencilo, hetarilo y

hetarilmetilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los Gltimos 4 radicales mencionados no -

estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan entre halégeno, C-Cy-
alquilo, C1-C4-haloalquilo, C4-Cs-alcoxi y C4-C,-haloalcoxi.

R*, R%, R*, R¥ en forma independiente entre si- hidrégeno, C+-Cg-alquilo, fenilo, bencilo,
hetarilo y hetarilmetilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los Gltimos 4 radicales
mencionados no éstén sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan entre
halégeno, C4-C,-alquilo, C4-C,-haloalquilo, C;-C,-alcoxi y C4-C,4-haloalcoxi.

R*, R", R, R*® en forma independiente entre si: hidrégeno, C,-Cs-alquilo, fenilo, bencilo,
hetarilo y hetarilmetilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los Gitimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes que se seleccionan entre
halégeno, C4-C,-alquilo, C-Cy-haloalquilo, C-Cy-alcoxi y Cy-Cy-haloalcoxi. ‘

R¥, R”, RY, RY en forma independiente entre si: hidrégeno o C;-Cs-alquilo,

o R* con R¥ (y de la misma manera R® con R, R®® con RY y R¥® con RY') junto con el
atomo de nitrégeno:val cual estan unidos son un residuo morfolina, piperidina, pirrolidina,
azetidina o piperazina, donde los Ultimos 5 radicales mencionados no estan sustituidos o
pueden llevar 1, 2, 3 o 4 radicales seleccionados entre C;-Cy-alquilo, C4-Cy-haloalquilo,
C4-Cy-alcoxi 0 C-Cy-haloalcoxi.

Entre los compuestos de carboxamida de la formula | de la invencién se prefieren los

compuestos que corresponden a la férmula general |a,
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(Ia)

endonde X, Y, R', R* R*, R*y R* tienen los significados que se han mencionado, en
particular los significados que se mencionan como preferidos, y resunentero entre 0y 4,
preferentemente entre Oy 2, y particularmente entre 0y 1. En la férmula Ia la variable Y

es preferentemente una porcion CH,-CH,, CH,-CH,-CH,, N(R*")-CH,, N(R¥)-CH,-CH, o
CH=CH-CH=, donde cada una tiene opcionalmente 1 o 2, y preferentemente 1, atomos de
H reemplazados por radicales RY idénticos o diferentes. También se prefieren los
tautomeros de la, las sales farmacéuticamente adecuadas de la misma y los tautémeros
de las mismas.

Entre los compuestos de carboxamida de la formula | de la invencion también se prefieren |

los compuestos que corresponden a la formula general Ib,

(1)

en donde X, Y, R', R* R®, R* y R* tienen los significados que se han mencionado, en
particular los significados que se mencionan como preferidos, y resunenteroentre Oy 4,
preferentemente entre 0y 2, y particularmente entre 0 y 1. En fa formula Ib la variable Y
es preferentemente una porcion CH,-CH,, CH,-CH,-CH,, N(Ry#)-CHz, N(Ry#)-CHg-CHg 0
CH=CH-CH=, donde cada una tiene opcionalmente 1 o 2, y preferentemente 1, atomos de
H reemplazados por radicales R’ idénticos o diferentes. También se prefieren los
tautomeros de Ib, las sales farmacéuticamente adecuadas de la misma y los tautdmeros
de las mismas.

Entre los compuestos de carboxamida de la formula | de la invencidn también se prefieren

los compuestos que corresponden a la formula general |-A,

ol
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en donde X, Q, R', R?, R*, R* y RY tienen los significados que se han mencionado, en
particular los significados que se mencionan como preferidos, la variable n es 0, 1 o 2,
preferentemente 0 0 1, y la variable q es 2 o 3, preferentemente 2. En la formula 1-A Q es
preferentemente una unién simple, una porcidn CH, o CH,-CH, y con preferencia
particular una porcién CH, o CH,-CH,. La variable R? es preferentemente fenilo, gue no
esta sustituido o lleva entre 1 y 4, preferentemente entre 1y 2, radicales R? idénticos o
diferentes. En compuestos preferidos de férmula I-A el atomo de carbono indicado con un
asterisco tiene predominantemente configuracién R. También se prefieren los tautémeros
de I-A, las sales farmacéuticamente adecuadas de la misma y los tautémeros de las
mismas. ‘

En los compuestos de la formula I-A el atomo de carbono indicado con un asterisco (*) es
un centro quiral.‘_ De este modo, los compuestos [-A pueden tener configuracion R o
configuracion S en relacién a este centro quiral. Las mezclas de los estereoisémeros de |-
A que contienen cantidades casi iguales de los compuestos donde este centro tiene
configuracion R y los compuestos donde este centro tiene configuracion S se denominan
compuestos racémicos, mientras que los compuestos donde una configuracion predomina
en forma significétiva se denominan compuesto R y compuesto S, respectivamente.

Los ejemplos preferidos de compuestos de la formula I-A comprenden:
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)—N-(4-amino'—'3,4—dioxo—1 —fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(28)-N—(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—-benciI-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-1—(3-clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2R)-N-(4-amino-3,_4;dioxo—1 —fenilbutan-2-il)-1—(3-clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(25)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1 —fenilbutan-2-il)—1—(3-clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, -
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1~(4-fluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

(2R)-N-(4—amino-3,4;dioxo—1—fenilbutan-z-il)—1—(4—ﬂuorobencil)—5-oxopirrolidin-2- ,
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carboxamida,
(28)-N—(4-aminQ-3,4:dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(4-ﬂuorobencil)-5-oxopirro|idin-2-
carboxamida, _ :
rac-N-(4-amino—:3,4-dioxo—1—fenilbutan—z-il)—1—(S—metoxibencil)—S-oxopirrolidin-z-
carboxamida
(2R)-N-(4-amino’-3,4-dioxo-—1—fenilbutan—2-i|)—1—(3—metoxibencil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(28)—N-(4-amino-3,4-d_ioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(S-metoxibencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, | i |
rac-N-(4-amino-3',4—dioxo—1—fenilbutan-2-il)——1—(3-triﬂuorometil-bencil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbuta‘n-2-il)—1—(3—triﬂuorometil-bencil)-5-oxopirrolidin-2-:
carboxamida, '
(28)-N—(4-amino-3;,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)—1—(3-triﬂuorometil-bencil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida, '
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—-(3-ﬂuorobencil)-5-oxopirrolidin-2—
carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan¥2—i|)—1—(3-ﬂuorobencil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida, | | '
(28)-N-(4-amino—3,4jdioxo—1—fenilbutan-Z-il)—1—(3-ﬂuorobencil)—5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, .’
rac-N-(4-amino-3,4-aioxo—1—fenilbutan-.?—il)-5—oxo-1—[2-(triﬂuorometoxi)-benci!]pirro!idin—Q—
carboxamida, '
(2R)-N-(4-amino-3,4—.dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—[2-(triﬂuorometoxi)—bencil]pirrolidin-
2-carboxamida, :
(28)—N-(4—amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-Q—il)-5-oxo—1—[2-(trifluorometoxi)-bencil]pirrolidin—
2-carboxamida, ;
rac—N-(4-amino-3,4-di‘oxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(naftalen—1—i!metil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4—dioxo—1—fenilbutan—2—il)-1—(naftalen—1—ilmetil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida, |
(28)-N;(4-amino-3,4—dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(naftalen—1—ilmetil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—N—(4-amino-3,4-dio$<o—1—fenilbutan-2-il)—1—(naﬂalen-Q-ilmetil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2R)—N-(4-amino—3,4—di6xo—1—fenilbutan-2-il)—1—(naﬁalen-Q-ilmetil)-5-oxopirrolidin—2-

5D



carboxamidé,

(28)—N-(4—arﬁino-3,4-dioxo—1 —fenilbutan-2-il)—1-(naftalen-2-iimetil)-5-oxopirrolidin-2-
carbdxamida,

rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo-1 —[3-(trifluorometoxi)bencil]-pirrolidin-2-
carboxamida, |
(2R)-N-(4-amfno—3,4—dioxo—1 —fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-[3- (trifluorometoxi)bencil]-pirrolidin-
2-carboxamida,
(28)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1-—fenilbutan-2—il)-5—oxo—1—[3—(triﬂuorometoxi)bencil]-pirrolidin-
2-carboxamida, 5
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)~1-bencil-6-oxopiperidin-2-carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)—1-~bencil-6-oxopiperidin-2-carboxamida,
(28)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)—1-bencil-6-oxopiperidin-2-carboxamida,
rac-N-(4—aminq-3,4-dioxo~1—fenilbutan~2-il)-5-oxo—1—fenilpirrolidin-2-carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo~1 ~fenilbutan-2-il)-5-oxo—1~fenilpirrolidin-2-carboxamida,
(28)—N-(4-amino-3,4—dioxo—1 —fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—fenilpirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-if)—1—(3-cianobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida ’
(2R)-N—(4-amino—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)——1—(3-Cianobencil)—5-oxopirrolidin—2-
carboxamida, .
(28)-N—(4—amino}-3,4;dioxo—1—fenilbutan-2—il)—1—(3-cianobencil)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac-N-(4-amino-3,4-dioxo~1 —fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-[2-(trifluorometil)bencil]- pirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)—N'-(4-amino-“3,4-dioxo—1—fenilbutan—2-il)—5-oxo—1—[2-(triﬂuorometiI)bencil]-pirrolidin-z-
carboxamida,
(28)—N-(4—amin0-3,4-dioxo—1—feniIbutan-2-il)—5-oxo—1—[2—(triﬂuorometil)bencil]-pirrolidin-Q-
carboxamida,

(2RS,48)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1-fenitbutan-2-il)—1 -bencil-4-metil-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, '
(2R,4S)—N-(4-amiho-3,4-dioxo—1—fenilbutan~2-il)—1—bencil-4-metil—5-oxopirrolidin—2-
carboxamida, i

(2S,485)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1 —-bencil-4-metil-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, h '

rac—1—benciI-N-{3,4-dioxo—1 —fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)amino]butan-2-il}-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, '

(2R)-1 —bencil-N-{3,4-dioxo-1—fenil—4—[(piridin-2-ilmetil)amin:o]butan—2—i|}-5-oxopirroIidin-2—



40

carboxamida,
(25)—1~bencil-N-{3,4-dioxo—1—fenil-4-[(piridin-2-iimetil)amino]butan-2-il}-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ‘
rac—1-bencil-N-[4-(etilamino)-3,4-dioxo—~1-fenilbutan-2-il]-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)—1—benciI-N-[4-(etilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il]-5-oxopirrolidin-2-carboxamidg,
(2S)—1-bencil-N-[4-(etilamino)-3,4-dioxo~1~fenilbutan-2-il-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)—1—(3,5-dimetoxibencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1—(3,5-dimetoxibencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,’
(28)-N-(4—amiho-3,4-dioxo—1-—fenilbutan-Z-il)—1—(3,5-dimetoxibencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—N-(4-amin§-3,4—di6xo—1—fenilbutan-2—il)-5-oxo—1—(piridin-4-ilmeti|)pirrolidin-2-
carboxamida, “
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo~1—(piridin-4-ilmetil) pirrolidin-2-
carboxamida,
(28)—N—(4-amin“o-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(piridin-4—ilmetil)pirrolidin-2-
carboxamida,
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1-(3,5-difluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)—1-(3,5-difluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, I
(28)-N-(4—amin6—3,4¥dioxo—1—fenilbutan-2~il)—'1—(3,5-diﬂuorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—1—bencil-N-(4-(nﬁetilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan—2-iI)—5-oxopirroIidin-2-carboxamida,
(2R)—1-—bencil-N—(4-‘(metilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(28)—1-bencil-N-(4-(metilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4-(propilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, .
(2R)—1—bencil-N-“(3,4-dioxo—1—fenil-4-(propilamino)butan—2—iI)-5-oxopirroIidin—2-
carboxamida,
(28)—1—bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4~(propilamino)butan-2-iI)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac-1-bencil-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
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carboxamida,
(2R)—1-bencil-N-(4-(ciclopropitamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(25)—1-bencil-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, -
rac—1-bencil-N-(4-(isobutilamino)-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)—1—benbil-N-(4-(isobutilamino)-3,4-dioxo—-1—fenilbutan-2-il)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(28)—1-bencil-N-(4-{isobutitamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—1-bencil-N-(4-(ciclobutilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2R)-1 —ben¢il—N-(4—‘(ciclobutilamino)—3,4-dioxo-—1—feniIbutan-2-iI)—5-oxopirrolidin—2-
carboxamida, 1
(2S)—1-bencil-N-(4-(ciclobutilamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—1-bencil;N-(4-(metoxiamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida;

(2R)—1-bencil-N- (4-(metoxiamino)-3,4-dioxo~1 —fenitbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(25)—1 ~bencil-N-(4-(metoxiamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,:

rac—1—bencil-N-(3,4—dioxo—1 —fenil-4-(2-(piridin-2-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2R)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(2-(piridin-2-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(25)—1-bencil-N-(3,4-dioxo~1—fenil-4- (2-(piridin-2-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac—1-bencil-N-(3,4-dioxo-1 —fenil-4-(3-(piridin-2-il) propilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-
2-carboxamida,

(2R)—1-bencilN-(3,4-dioxo~1 —fenil-4-(3-(piridin-2-il) propilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-
2-carboxamida, ;

(28)—1-bencil-N-(3,4-dioxo-1 —fenil-4-(3-(piridin-2-il)propilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-
2-carboxamida,

rac—1 —bencil-N-(3,4~dioxo—1 —fenil-4-(3-fenilpropilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
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carboxamida, ‘
(2R)-1 —benciI-N-(3,4—dioxo—1—fenil—4—(3—fenilpropilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin—2-
carboxamida,

(25)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4-(3-fenilpropilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac-—1—benCiI-N-(4-(etil(metil)amino)-3,4—dioxo—1—-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)—1-bencil-N-(4-(etil(metil)amino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ’

(28)—1 —benéiI-N-(4-(etiI(metil)amino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-z-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac—1 —bencil:—N-(4-(2-clorobencilémino)—3,4-dioxo—1—feniIbutan-2-iI)—S-oxopirrolidin-Z—
carboxamida,
(2R)—1—benCiI-N-(4-(2-clorobencilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-Q-il)-5-oxopirrolidin—2—
carboxamida,“

(28)-1 —bencii—N-(4-(2-clorobencilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan—2-iI)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trlﬂuorometll)benCII)plrrolldm 2-carboxamida,
(2R)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-if)-5-oxo—1—(2-
(trlﬂuorometll)bencn)plrrolldln 2- carooxamlda
(25)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(tnﬂuorometll)bencnl)pnrrohdm 2-carboxamida,

rac-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo— —1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-(2-(trifluorometil) bencil) pirrolidin-
2-carboxamida,

* (2R)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-if)-5-oxo—1—(2-
(triftuorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,
(28)-N-(4—(etilamino)-3,4-dioxo-1—feniIbutan-2—iI)-5-oxo—1——(2-
(triﬂuorometil)béncil)pirrolidin—2—carboxamida,
rac-N-(4-(bencilamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(tnﬂuorometll)bencn)plrrolldm 2-carboxamida,
(2R)-N-(4-(bencilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trn‘luorometll)benC|I)p|rrohd|n 2-carboxamida,
(25)-N-(4-(bencilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-

(trifluorometil)bencil) pirrolidin-2-carboxamida,

rac-N-(4 -(isopropilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-
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(triffucrometit) bencil)pirrolidin-2-carboxamida,
(2R)-N-(4-(isopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1~(2-
(trlﬂuorometll)benCII)p'rrolldln 2-carboxamida,

(25)-N-(4 (|soprop|Iammo) -3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,
rac-N—(3,4-d|oxo—-1—fenll-4-(2-(plrldm—2—|l)et|lammo)butan—2-il)-5-oxo—1—(2—
(trifluorométif)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,
(2R)-N-(3,4-dioxo-1—fenil-4-(2-(piridin-2-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,

(25)-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4-(2- (piridin-2-il) etilamino)butan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trifluorometil)bencil) pirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(3,4-dioxo—1-~fenil-4-(3-(piridin-2-il) propilamino) butan-2-il)-5-oxo—1—(2-
tnﬂuorometll)bencnl)plrrohdm 2-carboxamida

2R)-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4-(3-(piridin-2-if) propilamino)butan-2-il)-5-oxo—1—(2-

(

(

(trn‘luorometll)bencul)plrrohdm 2-carboxamida,

(2S)-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4- (3-(piridin-2-il)propilamino)butan-2-il)-5-oxo—1-(2-
(trifluorometil)bencil) pirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il}—1—(2-metoxi-6-(trifluorometil)bencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)-N-(4-(etilamino)-3,4—dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(2-metbxi-6-(triﬂuorometil)bencil)-S-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(25)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6-(trifluorometil) bencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
raC—N-(3,4-aioxo—1—fenil-4-(piridin-2-i|metilamino)butan-2-il)—1—(2—metoxi-6-
(triﬂuoromeﬁl)bencil)-5-oxopirrolidin-2—carboxamida

(2R)-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4- (piridin-2-ilmetilamino)butan-2-il)—1—(2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(25)-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4-(piridin-2-ilmetilamino)butan-2-il)—1—(2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-(bencilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6-(trifluorometil)bencil) -5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)-N—(4-(Qéncilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-,6—(triﬂuorometil)bencil)—
5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2S5)-N-(4-(bencilamino)-3,4-dioxo—~1—fenilbutan-2-il)~1—(2-metoxi-6-(trifluorometil)bencil)-
5-oxop|rrolld|n-2-car,boxam|da,

rac-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4-(2-(piridin-2-il) etilamino)butan-2-il)-5-oxo—~1—(2-
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(trifluorometoxi)bencil)pirrolidin-2- carboxamida,
(2R)-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4-(2-(piridin-2-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trifluorometoxi)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S)-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4-(2- (piridin-2-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxo—1-(2-
(tnﬂuorometOX|)bencﬂ)plrrohdm 2-carboxamida,

rac—1-(2-clorobencil)-N- (4 —(cnclopropllamlno)—S,4-dioxo—1—fenilbutan-2-iI)-5-oxopirrolidip-2-
carboxamida,
(2R)-1~(2-clorobencil)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-
2-carboxamida, ‘
(25)—1-(2-clorobencil)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenitbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-
2-carboxamida,
rac-1—(2-clorobencil)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—~1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)—1—(2~¢lorobencil)-N-(4—(etilamino)—3,4~dioxo—1—feniIbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, '
(28)—1—(2-Clorobeno‘il)’—N—(4-(etiIamino)-S,.4-dioxo—1—-fenilbutan-2-il)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-1—(2,6-difluorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1-(2,6-difluorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(25)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1—(2,6-difluorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac—1-(2,6-difluorobencil)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, '
(2R)—1—(2,6-difluorobencil)-N- (4- (etilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ’

(2S)—1 -(2,@-diﬂuorobencil)—N-(4-(etiiamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ’

rac-N-(4-arHino-3 4-dioxo—-1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—~1-[2-metoxi-6-
(trlﬂuorometll)benC|I]p|rroI|d|n 2-carboxamida, '
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-~[2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencil]pirrolidin-2-carboxamida,
(25)-N-(4-amino-3,4- dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-[2-metoxi-6-
(trlﬂuorometll)bencnjplrrohdm 2-carboxamida,

rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxo—1~(2,6-difluorobencil) pirrolidin-2-
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carboxamida, ;
(2R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2,6-difluorobencil) pirrolidin-2-
carboxamida,
(25)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(2,6-diflucrobencil)pirrolidin-2-
carboxamida, J

rac—1 —behciI-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(2-feniletilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, _ '
(2R)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—~1—fenil-4-(2-feniletilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxami"da,
(25)~1-bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(2-feniletilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida '

rac—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(tiazol-5-ilmetilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ,
(2R)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4-(tiazol-5-iimetilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida
(25)~1-bencil-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4-(tiazol-5-ilmetilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, .
rac-N-(4-(benzo[d]tiazol-2-iimetilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)—N-(4-(bénzo[d]giazoI—Q-iImetilamino)-3,4—dioxo-—1—fenilbutan—2-il)—1—bencil—5—
oxopirroIidin-Q-carboxamida, '
(28)-N-(4-(bénzo[d]tiazol-2-i|metiIamino)—3,4—dioxo—1—fenilbutan-2-i|)—1—bencil—5—
oxopirrolidin-2-carboxamida, ‘
rac—1—bencil-zN-(4-morfolino—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)~1-bencil-N-(4-morfolino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(28)—1—bencil]—N-(4-rnbrfolino-3,4—dioxo—1'—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—1 —(4-(trifluorometif)bencil)pirrolidin-
2-carboxamidé;,

(QR)—N-(4—(etilémino)-3,4—dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—-(4—
(triﬂuorometil)b,‘encil)pirrolidin—2-carboxamida,
(23)—N-(4-(etilamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan—Z-il)-5—oxo—1—(4-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,
rac—1-bencil-N-(4-(ciclohexilamino)-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ._
(2R)—1-—benciI—N-(4-.(ciclohexilamino)-3,4—dioxo-1—fenilbutan-z-il)-5—oxopirro|idin-2-
carboXamida,
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(28)—-1—bencil-N-(4-(Ciclohexilamino)-B,4—dioxo—1—fenilbutan-2—il)-5-oxopirro|idin-2-
carboxamida,
rac—N-:(4-(2-benzoilhidraziniI)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-Z-il)—-1—benciI-5-oxopirrolidin‘-2-
carboxamida, .
(2R)-N‘-(4-(2-benzoilhidrazinil)—3,4—dioxo—1 —fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-oxopirrolidini-2-
carboxamida,
(28)-N-(4—(2-benzoil.hidrazinil)-3,4-dioxo—1—feni!butan-2-il)—1—bencil—5-oxopirrolidin—2-
carboxamida,

raC-N—(4—(ciclopropilamino)-3 4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo~1—(4-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,

(2R)-N-(4 (mclopropllamlno) 3,4-dioxo~1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(4-
(trlﬂuorometll)bencn)plrrohdln 2-carboxamida,
(25)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo~1~fenilbutan-2-il)-5- -0x0—1—(4-
(trifftuorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida,
rac—1—be;nCiI-N-(3,4—dioxo—1—fenil-4-(tiazol-2—i|metilamino)b‘utan-2—il)-5—oxopirro|idin-2-
carboxamida,

(2R)-1 —béncil-N-(3,4-dioxo—1—fenil—4-(tiazol-2—i|metilamino)butan-2-i|)-5-oxopirrolidin;2—
carboxamida, ‘ ,

(25)—1 —béncil-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(tiazol-2-ilmetilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac—1 —benbil—N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(tiofen-2—ilmetilamino)butan-2-il)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida, |

(2R)~1 -—behcil-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(tiofen-2-ilmetilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(25)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1 ~fenil-4-(tiofen-2-ilmetilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, ‘
rac-N-(4-(Cid_lopropilamino)-3,4-dioxo-1—fenilbutan—2-i|)—1—(2,6-diclorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida, |
(2R)-N—(4-(ci‘cloprop[lamino)-3,4-dioxo—1-—fenilbutan—Z-iI)—1—(2,6-diclorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(28)-N—(4-(cio‘_lopropﬁamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(2,6-diclorobencil)—5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac-—1—(2,6-dic‘;lorobencil)-N-(4—(etilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5—oxopirro|idin-2-
carboxamida,
(2R)—1—(2,6-di?clorobencil)—N-(4-(etilamino)—3,4—dioxo—-1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2—
carboxamida,

61
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(25)-1~(2,6-diclorobencil)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo~1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—1-bencil-N-(3,4-dioxo~1—fenil-4-(piridin-4-ilmetilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2R)—1-bencil-N-(3,4-dioxo~1—fenil-4- (piridin-4-ilmetilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2S)—1-bencil-N-(3,4-dioxo~1—fenil-4-(piridin-4-ilmetilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
rac—1—benciI-N—(4-(oxazol—2-ilmetilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan—z-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, _
(2R)—1—benciI-N-(4-(oxazol-2-i|metilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—5—oxopirrolidin—2—
carboxamida,
(25)—1-bencil-N-(4-(oxazol-2-ilmetilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

rac—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4- (fenilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
(2R)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4-(fenilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, _ ’
(S)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(fenilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac-N-(4-(benzo[d][*,3]dioxol-5-ilmetilamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,

(2R)-N-(4-(benzo[dj[1 ,3]dioxol-5-iimetilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carbpxamida,

(28)-N-(4-(benzo[d][1 ;3]dioxol-5-iimetilamino)-3,4-dioxo~1-fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carboxamiida,

rac—1 —bencil-N-(4—(4-f'luorobencilamino)-3,4—dioxo—1 ~fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,

(2R)—1~bencil-N-(4- (4-fluorobencilamino)-3,4-dioxo—~1 —fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(28)—1—bencil—N-(4-(4-f|uorobencilamino)-3,4-dioxo——1—feniIbutan-2-iI)-5-oxopirrolidin-2—
carboxamida, ‘

rac—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1~fenil-4- (4- (trifluorometil)bencilamino) butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,

(2R)—1-bencil-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(4-(trifluorometil)bencilamino)butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,

(2S)~1-bencil-N-(3,4-dioxo~1 —fenil-4-(4-(trifluorometil)bencilamino) butan-2-il)-5-

oxopirrolidin-2-carboxamida,

o
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rac—1 —bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(((R)-tetrahidrofurano—Z-il)metiIamino)butan-2-il)-5-
oxopirralidin-2-carboxamida, _
(2R)—1—:benciI-N-(3,4-dioxo—1—feni|—4—(((R)-tetrahidrofurano-Z—iI)metilamino)butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,

(25)—1 Qbencil-N-(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(((R)-tetrahidrofurano-2-ity metilamino)butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac—1—bencil-N-(3,4—dioxo—1—fenil—4-(((S)-tetrahidrofurano—2-il)metilamino)butan-2-il)‘-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,

(2R)—1 —b‘enCiI-N—(3,4-dioxo—1 —fenil-4-(((S)-tetrahidrofurano-2-ilmetilamino)butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
(28)—1—-benciI-N-(3,4—dioxo—1—feniI-4-(((S)-tetrahidrofurano-2-il)metilamino)butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida,
rac—1—bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4—(2—(tiofen-3-il)etilamino)butan—2-il)-5-oxopirro|idin-2-
carboxamida,

(2R)~1 —benciI-N-(3,4-dioxo—1-—fenil-4-(2-(tiofen-3-il)etilamino)butan-2-il)-5-oxopirro|idin-2—
carboxamida, A
(28)—1—bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(2-(tiofen-3—il)etilamino)butan-2—i|)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida, |
rac—1 —bencﬂ—N-(4-(furan—2-iImetilamino)-3,4—dioxo—1—-fenilbutan-2—iI)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)—1—bencil-N-(4—(furan—2—ilmetilamino)-3,4—dioxo—1-—fenilbutan-Q-il)-5-oxopirrolidin-2—
carboxamidé,

(2S)-1 -benc‘jl-N-(4-(furan—2-ilmetilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-iI)-5-oxopirroIidin—2-
carboxamida;

rac—1 —bencil-“N-(4-(2-benci|hidrazinil)-3,4-dioxo—1—feniIbutan—2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida,
(2R)—1—bencil‘-N—(4-(2-bencilhidrazinil)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—5-oxopirrolidin—2-
carboxamida,
(28)—1—bencil-N-(4--{2-bencilhidrazinil)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-H)-5-oxopirrolidin—2-
carboxamida,

rac-N-(4-(ciclopropilamino)-3, 4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-1—(2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida
(2R)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2- -il)~1—(2-metoxi-6-
(trlﬂuorometll)bencn) 5-oxopirrolidin-2-carboxamida y
(25)-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2- i)—1 (2—métoxi-6-

(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida.
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Entre los compuestos de carboxamida de la férmula | de la invencion también se prefieren
|

los compuestos que corresponden a la formula general |-B,

(R,
\/ 0O R
. (CH,), X
R N ',\I)}( (I-B)
| > * H R® R®
o N\Q—R2 |

en donde X, Q, R', R? R*, R®, RYy R" tienen los significados que se han mencionado,
en particular los significados que se mencionan como preferidos, la variable nes 0, 1 0 2,
preferentemente 0 o 1, y la variable s es 1 0 2, preferentemente 1. En la férmula 1-B Q es
preferentemente una unién simple, una porcién CH, o CH,-CH, y con preferencia
particular una porcién CH, o CH,-CH,. La variable R? es preferentemente fenilo, que no ‘.
esta sustituido o lleva entre 1 y 4, preferentemente entre 1y 2, radicales R? idénticos o
diferentes. En compuestos preferidos de férmula I-B el a&tomo de carbono indicado con un
asterisco tiene predominantemente configuracién R. También se prefieren los tautdmeros
de |-B, las sales farmacéuticamente adecuadas de la misma y los tautémeros de las
mismas. ‘ '

Enlos compuéstos de la formula I-B el &tomo de carbono indicado con un asterisco (*) es
un centro quiral. De este modo, los compuestos I-B pueden tener configuracion R o
configuracion S en relacion a este centro quiral. Las mezclas de los estereoisémeros de |-
A que Contienén cantidades casi iguales de los compuestos donde este centro tiene
configuracion R y los compuestos donde este centro tiene configuracién S se denominan
compuestos racémicos, mientras que los compuestos donde una configuracién predomina
significativame‘inte se denominan compuesto R y compuesto S, respectivamente.

Los ejemplos preferidos de compuestos de la formula I-B comprenden:
rac-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-3-bencil-1—metil-2-oxoimidazolidin-4-
carboxamida,
(4R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-3-bencil—1—metil-2-oxoimidazolidin-4-
carboxamida, |
(435)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-3-bencil-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-
carboxamida. -

Entre los compgestos de carboxamida de la formula | de la invencidn también se prefieren

los compuestos que corresponden a la férmula general I-C,
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X
‘ ~
n N \Q H R3b F{3a
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o R

en donde X, Q, R", R?, R*, R* y R’ tienen los significados que se han mencionado, en,
particular los significados que se mencionan como preferidos, la variable n es 0, 1 o 2, y
preferentemente 00 1. Enlafdrmula 1-C Q es preferentemente una unién simple, una
porcion CH; o CH,-CH, y con preferencia particular una porcion CH, o CH,-CH,. La
variable R? es preferentemente fenilo, que no esta sustituido o lleva entre 1y 4,
preferentemente en’gre 1y 2, radicales R? idénticos o diferentes. También se prefieren ‘los
tautomeros de |-C, las sales farmacéuticamente adecuadas de la misma y los tautomeros
de las mismas. |
Los ejemplos preferidos de compuestos de formula I-C comprenden:
N-(4-amino-‘3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1 ~bencil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridin—2—carboxamic!a.
Los ejemplos preferidos de compuestos de formula I, donde Y es CH,-CH, Aes SO,y Q
es CH, comprenden:

1,1-diéxido de N-(4-amino-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-2-bencilisotiazolidin-3-
carboxamida,

1,1-didxido de (3R)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-if)-2-bencilisotiazolidin-3-
Carboxamidé y

1,1-dioxido de (3S)-N-(4-amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-2-bencilisotiazolidin-3-
carboxamida.

A su vez, entre los compuestos de carboxamida de la invencion de la férmula |-A se

prefieren los compuestos que corresponden a las formulas generales la-A, l1a-B o 1a-C,’
o ‘ o (R, O R

(GH)), X e N\K (CH,), N X
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(la-C) |
endonden,q,s,r, R R‘y#, R®, X, R', R*®y R® tienen los significados que se han
mencionado, en bar}icular los mencionados como preferidos.
A su vez, entre los compuestos de carboxamida de la invencion de la formula 1-B se

prefieren los compuestos que corresponden a las formulas generales Ib-A, 1b-B o IB-C,

(Ib-C)

endonden, g, 1, 5, R, R* R® X R' R% y R* tienen los significados que se han

mencionado, en particular los mencionados como preferidos.

Los compuestos de‘las formulas generales I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R,
I-B".rac, I-B".Ry I-C, que se indican en las Tablas 1 a 228 mas adelante y en donde
CR*R® es una funcion carbonilo o un grupo C(OH),, y sus tautémeros, prodrogas y sales
farmacéuticamente aceptables, representan en si mismos realizaciones preferidas de la
presente invencion. Las férmulas I-A'rac, |-A"rac, I-B'.rac y |-B" .rac representan

compuestos de carboxamida I-A y |-B que tienen predominantemente configuracion R/S
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en el atomo de oarbbno indicado con un asterisco, como lo ilustran las lineas en zigzag.
Las formulas I-A'.R, I-A".R, I-B'.R y I-B".R, por otra parte, representan compuestos de
carboxamida I-A y |-B que tienen predominantemente configuracion R sobre el atomo de
carbono correspondiente, como lo ilustran las lineas punteadas en cufia. El asterisco
indica el estereocentro. Los significados de R' y R? indicados en la Tabla A mas adelante
representan realizaciones de la invencion que se prefieren de la misma manera en forma

independiente entre si y especialmente en combinacion.

CR%R% = C=0

(I-A".rac) CR3*R® = G(OH),

i

&
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0O R
\\\\Ll\ &(x
o N \
* 4 HO OH
=4 N,
Q—R®
0
(-A"R) CRERR = G0,
RY#
4 HO OH
CRe2aR% = C=0 (-8 rac) CRR%® = C(OH),

CR%R%® = C=0 (-B'R) CR3aR3 = C(OH),

N“*W

Ry#/ \”/ a— R y#/ \(O]/ Q_R2

{

CR3aR% = C=
C=0 (I-B" rac) CR#R%® = C(OH),
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1 1
0] R @) R
. \\\\\\U\ N /K[(X \\\\\\U\ N /%X
A o
. - H ) H HO OH
N. N N N
. N y#. .~ N
U Vo U No—r?
0] 0]
CR®R® = C=0 B CR®R® = C(OH),
CR3R3b = C=0 (-C) CR®aR3b = C(CH),

Tabla 1 _

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, [-A"R, |-B'rac, I-B".R, I-B".rac, -B".R
y I-C', en dondeg el grupo C(R¥R™) es C=0, X es carbamoilo, R’ y R¥, respectivamente,
son hidrogeno, Q es una unién simple, y la combinacion de R’ y R? para cada compuesto‘
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 2 _

Compuestos dé las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B"R, I-B"rac, |-B".R’
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es carbamoilo, R’ y R, respectivamente,
son CHs, Q es una unién simple, y la combinacién de R’y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 3

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es carbamoilo, R’ y R, respectivamente,
son CN, Qes uﬁa unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 4 .

Compuestos de w_las formulas I-A'rac, I-A'.R, |-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R¥R®) es C=0, X es carbamoilo, RY es Cl. Q es una unién simple, y la combinacién de
R'y R® para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 5
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Compuestoside las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R®) es C=0, X es carbamoilo, R” es F, Q es una unién simple, y la combinacion de
R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 6

Compuestos de las férmulas I-A'.rac, I-A'R, I-A" rac, I-A".R, 1-B'.rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R’ y R, respectivamente,

son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
|

i

corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 7

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B' rac, I-B'R, |I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R’ y R, respectivamente,
son CHs, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde é una linea de la Tabla A.

Tabla 8 _

Compuestos d_e las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, |-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R' y R, respectivamente,
son CN, Q es Una union simple, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a‘-una linea de la Tabla A.

Tabla 9

Compuestos d? las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C=0, X es -C(O)NHCH;, R’ es CI, Q es una unién simple, y la combinacién
de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 10

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y |-C', en donde el grupo
C(R¥R®) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R' es F. Q es una unién simple, y la combinacion
de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 11

Compuestos dé, las formulas 1-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, I-B' rac, [-B"R, I-B"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es carbamoilo, RY y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacién de R’ y R? para |
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 12

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'R, I-A" rac, I-A".R, I-B' rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH)y, X es carbamoilo, R y R,
respectivamente, son CHj;, Q es una unién simple, y la combinacién de R’ y R? para cada

compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
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Tabla 13

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, [-B'rac, I-B'.R, |-B"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es carbamoilo, R’ y R*,
respectivamente, son CN, Q es una unidn simple, y ta combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 14 '

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es: C(OH)Z, X es carbamoilo, R' es Cl, Q es una union simple, y la combinacion
de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 15 |

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R*) es C(OH),, X es carbamoilo, R’ es F, Q es una unién simple, y la combinacion
de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 16

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B". rac, I-B'.R, I-B".rac, |- B“R
y I-C, en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es -C(O)NHCH;,, RY y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacion de R! y R? paf_a
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla17

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A"R, I-A" rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es -C(O)NHCH,, RY y R,
respectivamente, son CHs, Q es una union simple, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 18

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A" R, I-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es -C(O)NHCH,, RY y R,
respectivamehte, son CN, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 19

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C(OH)z, X es -C(O)NHCH;, R es Cl, Q es una unién simple, y Ia
combinacién de R’ y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 20

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, 1-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es d)(OH),g, X es -C(O)NHCHjs, RY es F, Q es una unién simple, y la combinacion

de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
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Tabla 21

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C=0, X es carbamoilo, RY y R", respectivamente,
son hidroégeno, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto corresponde
a una linea de la Tabla A.

Tabla 22

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B.R, I-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es carbamoilo, RY y R, respectivamente,
son CHs, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una
linea de la Tabla A.

Tabla 23

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B' rac, -B"R, {-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es carbamoilo, R y R, respectivamente,
son CN, Q es CHy, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una
linea de la Tabla A.

Tabla 24

Compuestos de las férmulas I-A' rac, I-A*R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R%) es C=0, X es carbamoilo, RY es Cl, Q es CH,, y la combinacién de R’y R? para
cada compuesfo corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 25

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A"R, I-A".rac, I-A".R y |-C', en donde el grupo
C(R**R®) es C=0, X es carbamoilo, RY es F, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para
cada compuestd corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 26

Compuestos de Jas férmulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, |I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R’ y R respectivamente, |
son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto corresponde
a una linea de la Tabla A.

Tabla 27

Compuestos de Ias formulas I-A'rac, I-A'R, I-A" rac, I-A".R, I-B' rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R y RY, respectivamente,
son CHs, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una
linea de la Tabla A

Tabla 28

Compuestos de las formulas I-A' rac, [-A"R, I-A".rac, I-A".R, |I-B' rac, I-B'.R, I-B" rac, |I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R’ y R, respectivamente,
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son CN, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una
linea de la Tabla A.

Tabla 29

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, |-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R™) es C=0, X es -C(O)NHCHa, R' es CI, Q es CH,, y la combinacién de R' y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 30 '

Compuestos de las formulas |-A' rac, I-A'R, j-A”.rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo:
C(R**R*) es C=0, X es -C(O)NHCH;, R’ es F, Q es CH,, y la combinacién de R' y R
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 31

Compuestos de las férmulas I-A' rac, I-A'R, I-A"rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'R, I-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH)z, X es carbamoilo, R y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 32

Compuestos de las férmulas {-A'.rac, I-A'R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, |-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es carbamoilo, RY y R,
respectivamente, son CHa, Q es CHz, y la combinacién de R' y R® para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 33

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B' rac, I-B"R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH)y, X es carbamoilo, R y RY,
respectivamente, son CN, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 34 |

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, |-A".rac, I-A".R y |-C', en donde el grupo
C(R*R*) es C(OH)z, X es carbamoilo, RY es Cl, Q es CH, y la combinacién de R' y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 35 '

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A".R, [-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es C(OH)», X es carbamoilo, R” es F, Q es CH,, y la combinacién de R'y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 36

Compuestos de las formulas |-A' rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B"R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*¥R®) es C(OH),, X es -C(O)NHCH,, RY y RY,

3

i
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respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacion de R'y R? para cada
compqes"to corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 37

Compueslitos de las formutas I-A'.réc, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH)y, X es -C(O)NHCH;,, R' y RY,
respectivamente, son CHa, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 38 . _
Compuestos de las formulas 1-A'.rac, I-A".R, I-A".rac, [-A".R, I-B'rac, I-B".R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es -C(O)NHCH3, R y R
respectivamiente, sqn’CN, Q es CHy, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde.a una linea de la Tabla A.

Tabla 39

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C(OH)s, X es -C(O)NHCHs, R” es Cl, Q es CH,, y la combinacion de R' y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 40 ' ,

Compuestos dé las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, |I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C(OH),, X es -C(O)NHCH,, R¥ es F, Q es CH,, y la combinacién de R' y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 41 ,

Compuestos de las formulas I-A'.rac, 1-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, |1-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde &l grupo C(R*R*) es C=0, X es carbamoilo, R’ y R, respectivamente,
son hidrégeno, Qes CH,-CHy, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 42 ‘

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el“grupo C(R*R™) es C=0, X es carbamoilo, R’ y R¥, respectivamente,
son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto corresponde a
una linea de la Tabla A.

Tabla 43

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'R, I-A" rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es carbamoilo, R’ y R, respectivamente,
son CN, Q es CH,-CHy, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto corresponde a
una linea de la Tabla A

Tabla 44 )
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Compuestos de las férmulas I-Alrac, I-A'R, |-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R¥R™) es C=0, X es carbamoilo, R” es Cl, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R?
para cada compues;(o corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 45

Compue‘_stos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R™®) es C=0, X es carbamoilo, R’ es F, Q es CH,-CHy, y la combinacién de Ry R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 46

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R' y R, respectivamente,
son hidrégeno, Q es CH,-CH;, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 47

Compuestos de fas férmulas I-A'.rac, I-A'R, I-A'.rac, I-A".R, I-B'.rac, |I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R™®) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R y R¥  respectivamente,
son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R y R? para cada compuesto corresponde a
una linea de la Tabla A.

Tabla 48

Compuestos de las férmulas [-A'.rac, I-A‘.R; I-A"rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™®) es C=0, X es -C(O)NHCH,, R’ y R¥, respectivamente,
son CN, Q és CH>-CHy, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto corresponde a
una linea de la Tabla A.

Tabla 49 ‘

Compuestos' de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R™R™) es C=0, X es -C(O)NHCHs, RY es Cl, Q es CH,-CHy, y la combinacion de R’ y
R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A. |
Tabla 50 (

Compuestos de las férmulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es C=0, X es -C(O)NHCHz, R es F, Q es CH,-CHy, y la combinacién de R’ y
R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 51

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, 1-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es carbamoilo, R’ y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’ y R® para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 52

IS
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Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A" rac, [-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es carbamoilo, RY y R,
respectivémente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 53

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, |-A".rac, I-A".R, |-B'.rac, |I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es carbamoilo, RY y R,
respectivamente, son CN, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuestb corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 54

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) les C(OH),, X es carbamoilo, RY es Cl, Q es CH,-CH, y la combinacion de R' y
R? para cha compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 55

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R*) es C(OH),, X es carbamoilo, RY es F, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y
R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 56

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH)y, X es -C(O)NHCH,, R y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 57

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es -C(O)NHCH;,, R y RY,
respectivamente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 58

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'R, I-A'rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH)y, X es -C(O)NHCH,, R y R,
respectivamente, son CN, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto Correspénde a una linea de la Tabla A.

Tabla 59

Compues‘t‘os de las férmulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, |-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C(OH)z, X es -C(O)NHCH,, R” es Cl, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’

y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
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Tabla 60

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, |-A".rac, |-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R¥R™) es C(OH)s, X es -C(O)NHCH;, R es F, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R’ y
R para cada compuiesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 61 |
Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R y R,
respecti‘vamente, son hidrégeno, Q es una union simple, y la combinacién de R’y R2 para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 62

Compuéstos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, |-A".R, |-B'rac, I-B'.R, 1-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R’ y R,
respecﬁvamente, son CH;, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuésto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 63

Compt;ﬁestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, |I-B'.rac, I-B'.R, |1-B".rac, I-B".R
y I-C, en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R y R, ;
respeétivamente, son CN, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto cbrrespdnde a una linea de la Tabla A.

Tabla 64

v Comp@estos de fas férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C=0, X es-C(O)NHciclopropilo 5, R” es Cl, Q es una unién simple, y la
combfnacién dé R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 65

Compuestos de las férmulas I-A'.rac, I-AR, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el gr!upo
C(R¥R®) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R es F, Q es una union simple, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 66

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, 1-B'rac, 1-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R®) es C(OH),, X es -C(O)NHciclopropilo, RY y R,
respéctivamente, son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tablé 67

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B' rac, I-B"R, I-B"rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es --C(O)NHciclopropilo, R y R,

respectivamente, son CH;, Q es una union simple, y la combinacién de R' y R? para cada
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compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 68 '

Compuestos de las féormulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, 1-B'rac, I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es -C(O)NHciclopropilo, RY y R,
respectivamente, son CN, Q es una unién simple, y la combinacién de R1_y R? para cada
compuesto corrésponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 69 '

Compuestos de;las formulas I-A'rac, I-A'R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™®) es C(OH)2, X es-C(O)NHciclopropilo, R es Cl, Q es una union simple, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 70 ‘

Compuestos de las formulas I-A'.rac, |-A'.R, I-A“.rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C(OH),, X es -C(Q)NHciclopropilo, RY es F, Q es una unién simple, y la -
combinacion de R' v R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A,
Tabla 71

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, |-B" rac, I-B".R'
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, RY y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto cor‘respondera una linea de la Tabla A.

Tabla 72

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B' rac, I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es -C(0)NHciclopropilo, R y R,
respectivamedte, son CHj;, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla73

Compuéstos de las formulas [-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, |I-A".R, |-B'rac, |I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R y R*,

respectivamente, son CN, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto

corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 74

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R” es Cl, Q es CHy, y la combinacion de R
y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 75

Compuestos de las férmulas I-Al.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R®R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, RY es F, Q es CH,, y la combinacién de R’y
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R® para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 76 |

Compuestos de las formulas I-A'.rac, l—A'.F?, [-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C(OH),, X es -C(O)NHciclopropilo, R y RY,
respectivamente, soh hidrégeno, Q es CHj, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto cor%respc;nde a una linea devla Tabla A.

- Tabla 77

Compuestos de las formulas [-A' rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R{ {-B'.rac, I-B".R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH)s, X es -C(O)NHciclopropilo, R y R,
respectivamenfe, son CHa, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 78 -

Compuestos de las férmulas I-A‘;rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, 1-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C(OH)z, X es -C(O)NHciclopropilo, R y RY,
respectivamente, son CN, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto -
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 79

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R y |-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C(OH),, X es-C(O)NHciclopropilo, R es Cl, Q es CH,, y la combinacion de
R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 80 |

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A*.R y I-C', en donde el grupo
C(R¥R®) es C(QH),, X es -C(O)NHciclopropilo, R es F, Q es CH,, y la combinacién de
R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 81 '

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, |-A" rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B".R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, RY y R¥
respectivamente, éon hidrégeno, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde-a una linea de la Tabla A.

Tabla 82 | |

Compuestos de las formulas I-A' rac, 1-A'.R, I-A" rac, [-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el-grupo C(R**R®) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R y R¥,
respectivamente, son CH,, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 83

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A" rac, [-A".R, I-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, 1-B".R
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y I-C, en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es -C(0)NHciclopropilo, R y R,
respectivamente, son CN, Q es CH,-CH, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto correspOnde a una linea de la Tabla A.

Tabla 84 ‘

Compuestos de ]fas formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R™) es C=0, X es -C(O)NHciclopropilo, R es Cl, Q es CH,-CHy, y la combinacion
de R'y R® para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 85

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R%) es C=0, X es -C(0)NHciclopropilo, R es F, Q es CH,-CH,, y la combinacion de |
R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 86

Compuestos de“ las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, 1-B'rac, |-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en dondg el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(Q)NHciclopropilo, R y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,-CHy, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto correspdnde a una linea de la Tabla A.

Tabla 87 . ‘
Compuestos de las férmulas [-Alrac, I-A'R, |I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B".R, I-B" rac, I-B".R
y I-C' en do'ndé el grupo C(R¥R%) es C(OH),, X es C(O)NHciclopropilo, R y R,
respectivamente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corfesponde aunalineadela TablaA. -

Tabla 88 ‘

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, |-B' rac, I-B"R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en dondé el grupo C(R¥R*) es C(OH),, X es C(O)NHciclopropilo, R y R,
respectivamente, son CN, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto cohresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 89

Compuestos de las formulas I—A'.fac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C(OH)z, X es C(O)NHciclopropilo, R es Cl, Q es CH,-CHs, y la combinacion
de R'y R? paré cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 90

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I;A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™®) es C(OH)%, X es C(O)NHciclopropilo, RY es F, Q es CH,-CH, y la combinacién
de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 91 ?

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A" R, I-B'.rac, I-B".R, I-B".rac, I-B".R
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y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R' y R",
respectivamente, son hidrégeno, Q es una union simple, y la combinacién de R' y R para
cada compuesto cpﬁresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 92

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, |-A" rac, I-A".R, |-B' rac, I-B"R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R’ y RY,
respectivamente, $on CHs, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde é una linea de la Tabla A.

Tabla 93

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A".R, |-A" rac, I-A".R, I-B' rac, I-B'R, |-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R®) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R' y R,
respectivamente, son CN, Q es una union simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 94

Compuestos de Ia‘vs formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*®) es C:O;, X es C(O)NH(bencilo), RY es Cl, Q es una union simple, y la
combinacién de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 95

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*®R%®) es C:O", X es C(O)NH(bencilo), R' es F, Q es una unién simple, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 96 '

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'R, |-A" rac, I—A“'.R, {-B'.rac, I-B".R, I-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde ei grupo G(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), RY y R¥,
respectivamente, son hidrégeno, Q es una union simple, y la combinacion de R'y R? para
cada compuesto cofresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 97

Compuestos de Iés formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, |-B' rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R*) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), RY y R,
respectivamente, 'son CH,, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 98 |

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A"R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R y R,
respectivamente,'son CN, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada

compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

2,
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Tabla 99

Compuestos de las férmulas |-A'.rac, I-A'.R, 1-A" rac, I-A".R'y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R es CI, Q es una unién simple, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 100

Compuestos -d‘e las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R%) es d(OH)g, X es C(O)NH(bencilo), RY es F, Q es una unién simple, y la
combinacién de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 101 .
Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R y RY,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 102

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, |-A" rac, I-A".R, |-B' rac, I-B"R, I-B".rac, |I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R®) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), RY y RY,
respectivamente, scn CH;, Q es CH,, y la combinacion de R’ y R2 para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 103

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, I-B'rac, I-B"R, I-B".rac, I-B".R
yI-C', en dondLa el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R y R,
respectivamenLe, son CN, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 104

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R™) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), RY es Cl, Q es CHj, y la combinacion de R! y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A. ‘
Tabla 105

Compuestos de las formulas |-A'.rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), RY es F, Q es CHy, y la combinacion de R’ y R?
para cada combuesto corresponde a una linea de la Tabla A. ‘

Tabla 106 '

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, [-A".rac, I-A".R, |-B'rac, {-B'.R, 1-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R y R,
respectivamente, son hidrogeno, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada

compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
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Tabla 107 .

Compuestos ide las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A" R, I-B'rac, I-B'.R, I-B"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R™®) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R y R,
respectivamente, son CHs;, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 108

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*®R®) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R y R
respectivamente, son CN, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una I}nea de la Tabla A.

Tabla 109

Compuestos ci:le las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es ¢(0H)2, X es C(O)NH(bencilo), R es Cl, Q es CH,, y la combinacion de R'y
R? para cada icompuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 110

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R™) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), RY es F, Q es CH,, y la combinacién de R' y
R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 111

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B' rac, I-B'.R, 1-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R' y R,
respectivamente, son hidrogeno, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada

compuesto oo;rresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 112 !

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B' rac, I-B.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R*) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R' y R,
respectivamente, son CHs, Q es CHp-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 113 |

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A"R, I-B'rac, I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R*®) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R y R**,
respectivamente, son CN, Q es CH,-CHy, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 114

Compuestos c#e las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R™) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), RY es Cl, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R!
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y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 115 | |

Compuestos de.las férmulas I-Arac, I-A'.R, 1-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R™®) es C=0, X es C(O)NH(bencilo), R es F, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R
y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 116

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, |-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R ‘
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,-CHj, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 117 _

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, |-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, 1-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R™) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R’ y R,
respectivamente, son CHs, Q es CH,-CHp, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 118 .

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, [-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, [-B".R
y I-C', en donde &l grupo C(R¥R*) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R” y R
respectivamente, son CN, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 119 ' _

Compuestos de lés formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH(bencilo), R' es Cl, Q es CH,-CH,, v la combinacién de
R'y R?para cada; compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 120

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A*R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R™) es C(OH)., X es C(O)NH(bencilo), RY es F, Q es CH,-CHy, y la combinacién de
R'y R? para cada icompuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 121

Compuestos de Ia$ formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B'rac, |-B'.R, I-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el.grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
RY respectivamente, son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R?
para cada compue§to corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 122

Compuestos de Ia$ férmﬁlas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R®) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R y
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RY, respedtivamente, son CHs, Q es una union simple, y la combinacién de R' y R? para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 123 -

Compuestos de las formulas [-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, 1-B".rac, I-B".R
y I-C' en d@nde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH (4-trifluorometilbencilo), R' y

RY*, respectivamente, son CN, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para

K

cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 124

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A".rac, |-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R es Cl, Q es una unién simple,
yla Combinécién deR'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla‘fA.
Tabla 125 .

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'R, I-A'.rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R¥R®) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R es F, Q es una union simple, y
la combinacfén de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 126

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, [-B".rac, I-B".R
y I-C', en dobde el grupo C(R*R™) es C(OH)s, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
RY, respectivamente, son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R?
para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 127

Compuestos, de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, |-A".R, |-B'.rac, I-B".R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R*) es C(OH),, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
R*, respectivamente, son CHs, Q es una unién simple, y la combinacion de R’ y R? para
cada compuesto coéresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 128

. Compuestos de las férmulas I-A' rac, I-A"R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el gfupo C(R*®R™) es C(OH)s, X es C(O)NH (4-trifluorometilbencilo), R y
RY respectivaments, son CN, Q es una unién simple, y la combinaciéon de R' y R? para .
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 129 |

Compuestos de las férmutas I-A'.rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R'y I-C', en donde el grupo
C(R®¥R®) es C(OH)z, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY es Cl, Q es una union
simple, y la cdmbinaci_én de R y R? para céda compuesto corresponde a una linea de la
Tabla A. |

Tabla 130

r S
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Compuestos de'las f‘érmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*®R™®) es C(OH);, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R es F, Q es una unién
simple, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de [a
Tabla A. '

Tabla 131

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'R, I-A"rac, I-A".R, |-B'rac, |-B'.R, I-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R’ y
RY*, respectivam‘enté, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corrésponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 132 |

Compuestos de |as formulas I-A'rac, I-A'R, I-A" rac, |-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R®) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R y
RY, respectivamente, son CHs, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 133

Compuestos de I?s formulas I-A'rac, I-A'R, I-A"rac, I-A".R, |-B'rac, 1-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
R*, respectivamente, son CN, Q es CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 134

Compuestos de Iés formulas I-A'rac, I-A'R, -A" rac, I-A".R y |-C', en donde el grupo
C(R*R*®) es c:d,, X es C(O)NH (4-trifluorometilbencilo), R es Cl, Q es CH,, y la

1
5

combinacion de R' y R® para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 135

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*¥R™) es C=0, X és C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R’ es F, Q es CH,, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 136 | |

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B".R, [-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R®) es C(OH),, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R y
RY, respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresbonde a una linea de la Tabla A.

Tabla 137 |

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, 1-B' rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el .grupo C(R¥R®) es C(OH),, X es C(O)NH (4-trifluorometilbencilo), R y

R", respectivamente, son CHs, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada

36

'
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compuesto ?corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 138

Compuestoé de las férmulas I-A'rac, I-A'.R; I-A" rac, I-A".R, |-B' rac, [-B'R, |I-B"rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
R, respectivamente, son CN, Q es CHy, y la combinacion de R'y R? para cada |
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 139 ‘

Compuestos, de las formulas |-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es.C(OH),, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY es Cl, Q es CHj, yla
combinacion'de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 140 "

Compuestos de las %‘érmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C(OH)Z, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY es F, Q es CH,, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 141

Compuestos de las férmulas [-A'rac, I-A'.R, I-A'rac, -A".R, I-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
RY* respectivémenté, son hidrégeno, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R’ y R? para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 142

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
RY, respectivafnente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 143 |

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'R, |-A".rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, [-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R y
RY, respectivanﬁente, son CN, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R'y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 144 )

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY es Cl. Q es CH>-CH,, y la
combinacion de R' y. R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 145 .

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A“R, I-A"rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R™R™) es C=0, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R es F, Q s CH,-CHy, yla



combinacién de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 146

Compuestbs de las formulas [-A'.rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A" R, I-B'rac, I-B'.R, I-B"rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R™) es C(OH)z, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), R y
RY respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 147

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'R, |-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH)z, X es C(O)NH (4-trifluorometilbencilo), RY y
R*, respectivamente, son CH,, Q es CH,-CH, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto cbrresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 148

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A' R, I-A".rac, [-A".R, |-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R®) es C(OH),, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY y
R*, respectivamente, son CN, Q es CH,-CHs, y la combinacion de R'y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 149

Compuestos de las férmulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y |-C', en donde el grupo
C(R*R*®) es C(:'OH)Q, X es C(O)NH(4-trifluorcmetilbencilo), R es Cl, Q es CH,-CH,, y la
combinacion de-R’ y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla150

Compuestos de las formulas [-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*™R™) es C(OH)s, X es C(O)NH(4-trifluorometilbencilo), RY es F, Q es CHy-CH,, y la
combinacion de R1 y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 151 :

Compuestos de Iqs formulas I-A'rac, I-A'R, I-A" rac, I-A".R, I-B' rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el"?‘grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R,
respectivamente, son hidrogeno, Q es una unién simple, y la combinacion de R y R? para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 152

Compuestos de las férmulas I-A' rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'R, |-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y RY,
respectivamente, son CHs, Q es una unién simple, y la combinacion de R'y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 153

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
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y I-C', en donde el grupo C(R*¥R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R,
resped_tivamente, son CN, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compulesto corresponde a una linea de la Tabla A. '
Tabla 154

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH|piridin-4-iimetilo), R es CI, Q es una union simple, yla
combinacion de R’ y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla. A.
Tabla 155

Compuéstos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R%®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R es F, Q es una unién simple, 'y la
combiné}cién de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 156

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |-B'.rac, |-B'R, -B"rac,|-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-4-iimetilo), R y R,
respectivamente, son hidrégeno, Q es una unién simple, y la combinacién de R'y R? para
cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 157

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A" rac, [-A".R, I-B'rac, I-B".R, 1-B" rac, -B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH)z, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R,
respectiva‘mente, son CHa, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada
compuestd corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 158

Compuestc_)s de las formulas |-A'rac, I-A'R, I-A' rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'R, t-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*¥R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R¥,
respectivarﬁente, son CN, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto "‘corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 159

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, 1-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C(OH)z, X es C(O)NH(piridin-4-iimetilo), RY es Cl, Q es una union simple, y la
combinaciéh’l de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 160

Compuestos"de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es .;C(OH)Q, X es C(O)NH(piridin-4-iimetilo), R” es F, Q es una union simple, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 161

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, |-A".R, |-B'.rac, I-B'R, I-B".rac, I-B".R
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y I-C', en donde el grupo C(R*R™®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R y R*,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 162

Compuéstos de las ;‘érmulas [-A'rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R,
respectivamente, son CHj, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
correspbnde a unalinea de la Tabla A.

Tabla 163

Compue_stos de las formulas I-A'.rac, I-_A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'.rac, |I-B'.R, |-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R®) es C=0, X es C(0)NH(piridin-4-imetilo), R y R,
respecti\‘:/amente, son CN, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A. |
Tabla 164

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A“R, I-A" rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-iimetilo), RY es Cl, Q es CH,, y la combinacién
de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 165

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-AR, |-A"rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo‘l.
C(R*R™) es C=0, X es C(0)NH (piridin-4-ilmetilo), RY es F, Q es CH,, y la combinacién de
R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 166

Compuesﬁos de las férmulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A'".rac, I-A".R, I-B'rac, |-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R**,
respectivahente, son hidrégeno, Q es CHy, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 167"

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, I-B" rac, |I-B".R
y I-C', en dbnde el grupo C(R¥R®) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-iimetilo), R y R,
respectivarﬁente, son CHj, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
correspond}e a una linea de la Tabla A. |
Tabla 168

Compuestos de las féormulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, |-A".R, 1-B'.rac, I-B'.R, |-B" rac, |-B".R
y I-C', en ddnde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R” y R,
respectivamente, son CN, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesté

corresponde a una linea de la Tabla A.
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Tabla 169

Cor‘%npuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'R, I-A'.rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R**R%) es C(OH)z, X es C(O)NH (piridin-4-ilmetilo), RY es CI, Q es CH,, y la
combinacion de R' y R® para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 170

Corhpuestos de las formulas I-A'rac, [-A'.R, I-A"rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*R®) es C(OH)s, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R’ es F, Q es CHj, y la combinacion
de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 171

Cor!npuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'R, |I-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-iimetilo), R y RY,
respectivamente, son hidrégeno, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 172

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, |-B'.rac, |-B'.R, I-B'"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R y R,
respectivamente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R! y R? para cada
comipuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 173

Compuestos de las formulas |-A'.rac, I-A'.R, 1-A"rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, |-B" rac, I-B".R
y I-?', en donde el grupo C(R®R™®) es C=0, X es C(O)NH (piridin-4-ilmetilo), R* y R¥,
respSectivamente, son CN, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 174

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R*®R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY es Cl, Q es CH,-CH,, y la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 175

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A*.R y I-C', en donde el grupo
C(RiaaRSb) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-iimetilo), RY es F, Q es CH,-CH,, v la
combinacion de R' y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 176

Compuestos de las férmulas [-A'rac, I-A'R, I-A".rac, I-A" R, |-B'rac, 1-B'R, I-B“'.rac, -B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), RY y R,
respectivamente, son hidrogeno, Q es CH,-CHj, y la combinacién de R' y R? para cada

compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
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Tabla 177

Compuestoslde las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-4-ilmetilo), RY y R¥,
respectivamente, son CHj;, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 178 ; _

Compuestos de las férmdlas I-A'rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R®) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R y RY,
respectivame‘_nte, son CN, Q es CH,-CHy, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 179 '

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el 'grupo
C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R es CI, Q es CHy-CHy, y la
combinacién de R y R? para cada corﬁpuesto corresponde a una linea de ia Tabla A.
Tabla 180

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R y I-C', en donde el grupo
C(R™R*) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilmetilo), R” es F, Q es CHy-CHy, y la
combinacion de R'y R? para cada compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.
Tabla 181

Compuestos dé las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, |-A".R, I-B'.rac, 1-B'.R, |-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el g'rupo C(R¥R™) es C=0, X es C(0)NH(fenilpropilo), R' y RY,
respectivame.nte, son H, Q es una unién simple,'y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corfesponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 182

Compuestos de las férmulas I-A' rac, I-A'.R, |-A".rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R "

y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C=0, X es C(O)NH(fenilpropilo), R y R,
respectivamente, son H, Q es CH,, y la combinacion de R’ y R® para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 183

Compuestos de las fé_rmUIas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, |-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R*) es C=0, X es C(O)NH(fenilpropilo), RY y R,
respectivamenté, son H, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 184

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A".R; I-A".rac, |-A".R, |-B' rac, [-B'R, I-B".rac, |-B".R

y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es C(O)NH(fenilpropilo), RY y R,

qz2



43

78

respectivamente, son H, Q es una unién simple, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto’ corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 185 ,

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A" R, I-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*®R®) es C(OH),, X es C(O)NH(fenilpropilo), R’ y RY,
respectivamente, son H, Q es CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 186 .

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH)s, X es C(O)NH(fenilpropilo), R’ y R,
respectivamente, son H, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
correspondje a una linea de la Tabla A.

Tabla 187 .

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A" rac, [-A".R, I-B'rac, I-B'.R, 1-B"rac, -B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*¥*R*) es C=0, X es C(O)NH(fenilpropilo), R y R,
respectivamente, son CH,, Q es una union simple, y la combinacién de R y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 188

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, |I-A" rac, I-A”.}R, I-B'.rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(fenilpropilo), R y R*,
respectivamente, son CH;, Q es CH,, y la combinacion de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 189

Compuestqs de las férmulas I-A' rac, I;A'.R, I-A".rac, I-A"R, [-B'rac, I-B".R, 1-B" rac, |I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*®) es C=0, X es C(O)NH(fenilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, son CH,, Q es CH,-CH,, v la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 190 ' |

Compuestos de las formulas |-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B".R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(fenilpropilo), B y R,
respectivan%ente, sdn CHs, Q es una unidn simple, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 191

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, [-A".rac, I-A".R, 1-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C(OH),, X es C(O)NH(fenilpropilo), RY y R,
respectivamente, son CHs, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
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corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 192

Compuestoé de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'.rac, |-B'R, (-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH(fenilpropilo), R' y R,
respectivaménte, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto cbrresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 193 "

Compuestos de las ?érmulas [-Alrac, I-A'R, |I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RY y R,
respectivamehte, son H, Q es una unién simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto cd}rresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 194

Compuestos de las férmUIas I-Alrac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |I-B' rac, I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R®) es C=0, X es C(O)NH (piridin-2-ilpropilo), RV y RY,
respectivamente, son H, Q es CH,, y la combinacién de R' y R® para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 195 |

Compuestos de las férmulas I-A' rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RY y R,
respectivamenté, son H, Q es CH,-CHp, y la combinacién de R y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 196

Compuestos de {as formulas 1-A'rac, I-A'.R, I-A'.rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R

y I-C', en donde el grupo C(R*®*R™) es C(OH)s, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RV y R,
respectivamente, son H, Q es una union simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto correépqnde a una linea de la Tabla A.

Tabla 197

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde ei grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-2-ilpropilo), RY y RY,
respectivamente, $on H, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 198 _

Compuestos de las férmulas |-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B".R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), R y R¥,
respectivamente, st__)n H, Q es CH»-CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto

corresponde a una linea de la Tabla A.

Sl
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Tabla 199 :
Compuestos1 de las formuias I-A'.rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B"R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), R y R¥,
respectivamente, son CH,, Q es una union simple, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 200

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'.R, [-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamehte, son CH,, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A. |
Tabla 201

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, I-A" rac, [-A".R, I-B'.rac, I-B".R, |-B" rac, I-B".R
yI-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH (piridin-2-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, son CHg, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 202

Compuestos de las tormulas I-A'.rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, |-B'R, |-B".rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R®) es C(OH)s, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RY y R,
respectivamente, son CHs, Q es una union simple, y la combinacién de R' y R? para cada
compuesto cor"‘responde a una linea de la Tabla A. |
Tabla 203 ‘

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, 1-B" rac, |-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C(OH)s, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RY y R,
respectivamenté, son CHs, Q es CH,, y la combinacién de R! y R? para cada compuesto
corresponde a dna linea de la Tabla A.

Tabla 204

Compuestos de'las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R®) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-2-ilpropilo), RY y RY
respectivamente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R y R? para cada
compuesto Corrésponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 205 ‘

Compuestos de l“as formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B' rac, I-B"R, I-B".rac, -B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, son H, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 206 |
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Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A"R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C=0, X es C(O)NH (piridin-3-ilpropilo), RY y R,
respectivamente, son H, Q es CH,, y la combinacion de R! y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 207

Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.R, 1-A" rac, [-A".R, I-B'.rac, I-B"R, 1-B"rac, |I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, son H, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla208

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, I-B".rac, |I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-3-ilpropilo), RY y RY,
respectivamente, son H, Q es una union simple, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 209

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A.R, 1-A" rac, [-A".R, I-B'.rac, I-B"R, I-B".rac, I-B".R
y I-C, en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-3-ilpropilo), RY y RY,
respectivamente, son H, Q es CH,, y la combinacion de R’ y R® para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 210 ‘

Compuestos de lag formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A" R, |-B' rac, I-B'.R, [-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el'grupo C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, son H, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una'linea de la Tabla A.

Tabla 211

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A".R, I-A"rac, I-A".R, I-B'.rac, I-B'R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el Qrupo C(R*¥R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), R' y R¥,
respectivamente, s¢n CHs, Q es una union simple, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 212

Compuestos de las férmulas I-Alrac, [-A'.R, I-A".rac, -A".R, I-B'rac, 1-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el g‘frupo C(R*¥R*) es C=0, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), R y R",
respectivamente, son CH,, Q es CH,, y la combinacion de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 213

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |I-B'rac, I-B".R, |I-B".rac, I-B".R
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y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), R’ y R¥,
respectivamente, son CH;, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R y R2 para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 214

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B'rac, |-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, son CHs, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada -
compuesto corfesponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 215

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A" R, |-B'rac, I-B".R, |-B".rac, |I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R®) es C(OH)s, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), RY y R¥
respectivamente, son CHs;, Q es CHj, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 216

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A"R, I-B'.rac, 1-B".R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*¥R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-3-ilpropilo), R’ y R
respectivamente, son CHs, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 217 |

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, 1-A".rac, I-A".R, |-B' rac, i-B'R, {-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), R’ y RY,
respectivamente, éon H, Q es una unién simple, y la combinacion de R' y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 218

Compuestos de las formulas |-A'.rac, I-A".R, I-A" rac, I-A".R, {-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el Qrupo C(R*R™) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), R y R¥,
respectivamente, sbn H, Q es CHj, y la combinacién de R’ y R? para cada compuesto
corresponde a una jinea de la Tabla A.

Tabla 219 I

Compuestos de Ias:férmulas [-A'rac, I-A'.R, I-A".rac, |I-A".R, |-B'rac, I-B'.R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R¥R™) es C=0, X es C(O)NH (piridin-4-ilpropilo), R’ y RY,
respectivamente, son H, Q es CH,-CH,, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una h’hea de la Tabla A.

Tabla 220 |

Compuestos de las formulas I-A'.rac, I-A'.R, I-A".rac, I-A".R, |-B' rac, [-B'R, {-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R**R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), RY y R,

A%



P

respectivamente, son H, Q es una unién simple, y la combinacion de R’ y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 221

Compuestos de las formulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, |-B'.rac, I-B'.R, -B"rac, I-B".R
y I-C', en dondé el grupo C(R*R®) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), RY y R,
respectivamente, son H, Q es CH,, y la combinacion de R' y R? para cada compuesto
corresponde a Lma linea de la Tabla A.

Tabla 222 ‘
Compuestos de las formulas I-A' rac, I-A'.F?, [-A".rac, I-A".R, |-B'rac, |-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R*) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-4-ilpropilo), R' y RY"
respectivamentez, son H, Q es CH,-CH, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una lineé de la Tabla A.

Tabla 223

Compuestos de Iés férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A" rac, I-A".R, I-B'rac, I-B'.R, [-B"rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R®R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), R' y R¥,
respectivamente, son CHj, Qes una unién simple, y la combinacion de R! y R? para cada
compuesto Correspdnde a una linea de la Tabla A.

Tabla 224 |

Compuestos de las férmulas I-A'rac, I-A'.R, I-A"rac, I-A".R, |-B'rac, |I-B'R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el'grupo C(R®R®) es C=0, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), RY y R,
respectivamente, é,on CHa, Q es CHy, y la combinacién de R' y R? para cada compuesto
corresponde a una“.h’nea de la Tabla A.

Tabla 225 ‘_

Compuestos de las formulas I-Alrac, I-A'R, I-A".rac, {-A".R, I-B'rac, |-B'.R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el érupo C(R¥R™) es C=0, X es C(0)NH(piridin-4-ilpropilo), RY y R¥,
respectivamente, sdn CHs, Q es CHy-CH,, y la combinacién de R y R? para cada
compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla 226 ' _

Compuestos de las fbrmulas I-A'rac, I-A'R, I-A'.rac, I-A".R, |-B'rac, {-B'R, |-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el g‘ﬁlupo C(R*®*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), R y R,
respectivamente, son CHs, Q es una unién simple, y la combinacién de R’ y R? para cada
compuesto correspoﬁde a una linea de la Tabla A.

Tabla 227

Compuestos de las formulas I-Alrac, I-A'R, I-A".rac, I-A".R, |-B' rac, I-B'.R, |-B" rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R®) es C(OH),, X es C(O)NH (piridin-4-ilpropilo), RY y RY,

respectivamente, son CHa, Q es CH,, y la combinacion de R' y R® para cada compuesto
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corresponde a uné linea de la Tabla A.

Tabla 228 o . _

Compuestos de la'_s férmulas I-A'rac, I-A'.R, 1-A" rac, I-A".R, |-B' rac, I-B'R, I-B".rac, I-B".R
y I-C', en donde el grupo C(R*R™) es C(OH),, X es C(O)NH(piridin-4-ilpropilo), RY y R¥
respectivamente, son CHs;, Q es CH,-CH,, y la combinacion de R' y R? para cada

compuesto corresponde a una linea de la Tabla A.

Tabla A
Nro. |R' ! R®
A-1 n-Butilo ‘_ Fenilo
A2 |n-Butlo 2-Metilfenilo
A3~ | n-Butio | 2-Metoxitenilo .
A-4 n-Butilo 2-Clorofenilo
A-5 n-Butilo 2-Fluorofenilo
A-6 n-Butilo 2-Trifluorometilfenilo -
A-7 n-Butilo ‘: 2-Trifluorometoxifenilo
A-8 n-Butilo 3-Metilfenilo
A9 | n-Butlo | 3-Metoxifenilo
A-10 | n-Butilo 3-Clorofenilo
A-11 n-Butilo “ 3-Fluorofenilo
A-12 n-Butilo ‘ ' 3-Trifluorometilfenilo
A-13 n-Butilo . 3-Trifluorometoxifenilo
A-14 | n-Butilo 3-Cianofenilo
A-15 n-Butilo | 3-[(Fenilmetil)oxi]fenilo
A-16 | n-Butlo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-17 n-Butilo - " | 3-Pirrolidin—1~ilfenilo
A-18 n-Butilo - 4-Metilfenilo
A-19 | n-Butlo 4-(1-Metiletil)fenilo
A-20 | n-Butilo 4-Metoxifenilo
A-21 n-Butilo | 4-Clorofenilo
A-22 [n-Butlo -~ | 4-Fluorofenilo
A23 |[n-Butlo 4-Trifluorometilfenilo
A-24 | n-Butilo ‘, 4-Dietilaminofenilo
A-25 n-Butilo ". 4-[(Dietilamino)metil]fenilo
A-26 |[n-Butlo | 4-Cianofenilo
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\
Nro. R R?
A-27 n-Butilo 4-(Piperidin—1—ilfenilo
A-28 n-Butilo 4-(4-Metilpiperazin—1-il)fenilo
A-29 n-Butilo 4—Pirrolidin—1-ilfenilo
A-30 | n-Buitilo 4-(1H-Imidazol-1-il)fenilo
A-31 n-Butilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-32 | n-Butilo 2,4-Difluorofenilo
A-33 | n-Butilo 2,6-Difluorofenilo
A-34 n-I!_%utiIo 3,5-Difluorofenilo
A-35 n-Butilo 2,4-Diclorofenilo
A-36 n-Butilo - 2,6-Diclorofenilo
A-37 n-Butilo « 3,5-Diclorofenilo
A-38 n-Butilo 2,4-Dimetoxifenilo
A-39 n-Butilo 2,6-Dimetoxifenilo
A-40 n-Butilo 3,5-Dimetoxifenilo
A-41 n-Butilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-42 n-Butilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-43 | n-Butilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-44 n-Butilo Naft—1-ilo
A-45 n-Butilo Naft-2-ilo
A-46 n-Butilo Piridin-2-ilo
A-47 | n-Butilo Piridin-4-lo
A-48 | n-Butilo Tien-2-ilo
A-49 n-Eziutilo 2,3-Dihidrobenzol[b}furan-5-ilo
A-50 Isobutilo Fenilo
A-51 Isobutilo 2-Metilfenilo
A-52 | Isobutilo 2-Metoxifenilo
A53 | Isobutilo 2-Clorofenilo
A-54 Isobutilo 2-Fluorofenilo
A-55 Isobu’[ilol 2-Trifluorometilfenilo
A-56 Isoﬁ)utilo 2-Trifluorometoxifenilo
A-57 Isobutilo 3-Metilfenilo
A-58 Isobutilo 3-Metoxifenilo
A-59 Isobutilo 3-Clorofenilo

10
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Nro. ‘ R R
A-60 Isobutilo 3-Fluorofenilo
A-61 | Isobutilo 3-Trifluorometilfenilo
A-62 Isobutilo 3-Trifluorometoxifenilo
A-63 Isobutilo 3-Cianofenilo
A-64 ‘ Isobutilo 3-[(Fenilmetil)oxilfenilo
A-65 | Isobutilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-66 | Isobutilo 3-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-67 | Isobutilo 4-Metilfenilo
A-68 | Isobutilo 4-(1-Metiletil)fenilo
A-69 ‘ Isobutilo 4-Metoxifenilo
A-70 Isobutilo 4-Clorofenilo
A-71  |'Isobutilo 4-Fluorofenilo
A-72 |'Isobutilo 4-Trifluorometilfenilo
A-73 | Isobutilo 4-Dietilaminofenilo
A-74 | Isobutito 4-[(Dietilamino)metil]fénilo
A-75 | Isobutilo 4-Cianofenilo
A-76 | Isobutilo 4-(Piperidin—1-il}fenilo
A-77 | Isobutilo 4-(4-Metilpiperazin—1—il)fenilo
A-78 isobutilo 4-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-79 Isobutilo 4-(1H-Imidazol—1-il}fenilo
A-80 Isobutilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-81 ' Isobutilo 2,4-Difluorofenilo
A-82 | Isobutilo 2,6-Difluorofenilo
A-83 | Isobutllo 3,5-Difluorofentlo
A-84 Isobutilo 2,4-Diclorofenilo
A-85 Isobutilo 2,6-Diclorofenilo
A-86 | Isobutilo 3,5-Diclorofenilo
A-87 | Isobutilo 2,4-Dimetoxifenilo
A-88 | Isobutio 2,6-Dimetoxifenilo
A-89 blsobutilo 3,5-Dimetoxifenilo
A-90 Isobutilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-91 Isobutilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-92 Is"obutilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo

1A
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Nro. R R®
A-93 Isobutilo Naft—1—ilo
A-94 Isobutilo Naft-2-ilo
A95 | Isobutilo Piridin-2-ilo
A-96 | Isobutilo Piridin-4-llo
A-97 | Isobutilo Tien-2-ilo
A-98 Isobutilo 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo
A-99 | Bencilo | Fenilo
A-100 | Bencilo 2-Metilfenilo
A-101 | Bencilo 2-Metoxifenilo
A-102 | Bencilo 2-Clorofenilo
A-103 Befhcilo 2-Fluorofenilo
A-104 | Bencilo 2-Trifluorometilfenilo
A-105 | Bencilo 2-Trifluorometoxifenilo
A-106 | Bencilo 3-Metilfenilo
A-107 | Bencilo 3-Metoxifenilo
A-108 | Bencilo 3-Clorofenilo
A-109 | Bencilo 3-Fluorofenilo
A-110 | Bencilo 3-Trifluorometilfenilo
A-111 | Bencilo 3-Trifluorometoxifenilo
A-112 | Bencilo 3-Cianofenilo
A-113 | Bencilo 3-[(Fenilmetil)oxilfenilo
A-114 | Bencilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-115 | Bencilo 3-Pirrolidin—1—-ilfenilo
A-116 | Bencilo 4-Metilfenilo
A-117 | Bencilo 4-(1-Metiletil)fenilo
A-118 | Bencilo 4-Metoxifenilo
A-119 | Bencilo 4-Clorofenito
A-120 | Bencilo 4-Fluorofenilo
A-121 Benécilo 4-Trifluorometilfenilo
A-122 | Bencilo 4-Dietilaminofenilo
A-123 | Bencilo 4-[(Dietilamino)metiljfenilo
A-124 | Bencilo 4-Cianofenilo
A-125 | Bencilo 4-(Piperidin—1~il)fenilo
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Nro. R R®
A-126 .| Bencilo 4-(4-Metilpiperazin—i—ilfenilo
A-127 | Bencilo 4-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-128 | Bencilo 4-(1H-Imidazol-1-ilfenilo
A-129j Bencilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-130 | Bencilo 2,4-Difluorofenilo
A-131 | Bencilo 2,6-Difluorofenilo
A-132 | Bencilo 3,5-Difluorofenilo
A-133 | Bencilo 2,4-Diclorofenilo
A-134 i Bencilo 2,6-Diclorofenilo
A-135 { Bencilo 3,5-Diclorofenilo
A-136 | Bencilo 2,4-Dimetoxifenilo
A-137 | Bencilo 2,6-Dimetoxifenilo
A-138 | Bencilo 3,5-Dimetoxifenilo
A-139 “Bencilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-140 | Bencilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-141 1 Bencilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-142 Bencilo Naft—-1-ilo
A-143 Bencilo Naft-2-ilo
A-144 | Bencilo Piridin-2-ilo
A-145 | Bencilo Piridin-4-ilo
A-146 | Bencilo Tien-2-ilo
A-747 | Bencilo | 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo
A-148 | 4-Clorobencilo Fenilo
A-149 | 4-Clorobencilo 2-Metilfenilo
A-150 "4-Clorobencilo 2-Metoxifenilo
A-151 '4-C|orobencilo 2-Clorofenilo
A-152 t4-Clorobencilo 2-Fluorofenilo
A-153 | 4-Clorobencilo 2-Trifluorometilfenilo
A-154 | 4-Clorobencilo 2-Trifluorometoxifenilo
A-155 | 4-Clorobencilo 3-Mefilfenilo
A-156 | 4-Clorobencilo 3-Metoxifenilo
A-157 | 4-Clorobencilo 3-Clorofenilo
A-158 | 4-Clorobencilo 3-Fluorofenilo
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Nro. |R R®
A-159 4-Clorobericilo 3-Trifluorometilfenilo
A-1 60 4-Clorobencilo 3-Trifluorometoxifenilo
A-161 | 4-Clorobencilo 3-Cianofenilo
A-162 | 4-Clorobencilo 3-[(Fenilmetil)oxilfenilo
A-163 | 4-Clorobencilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-16.4 4-Clorobencilo 3-Pirrolidin—1—ilfenilo
A-165 4-Clorobencilo 4-Metilfenilo
A-166 | 4-Clorobencilo 4-(1-Metilstifenilo
A-167 | 4-Clorobencilo 4-Metoxifenilo
A-168 | 4-Clorobencilo 4-Clorofenilo
A-169 | 4-Clorobencilo 4-Fluorofenilo
A-170 | 4-Clorobencilo 4-Trifluorometilfenilo
A-171 4-Clorobencilo 4-Dietilaminofenilo
A-172: | 4-Clorobencilo 4-[(Dietilamino)metil}fenilo
A-173 | 4-Clorobencilo 4-Cianofenilo
A-174 | 4-Clorobencilo 4-(Piperidin—1—il)fenilo
A-175 “_ 4-Clorobencilo 4-(4-Metilpiperazin—~1-il)fenilo
A-176 “; 4-Clorobencilo 4-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-177 | 4-Clorobencilo 4-(1H-Imidazol-1-il)fenilo
A-178 | 4-Clorobencilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-179 | 4-Clorobencilo 2,4-Difluorofenilo
A-180 | 4-Clorobencilo 2,6-Difluorofenilo
A-181 ";4-Clorobencilo 3,5-Difluorofenilo
A-1 82 I;4-Clorobencilo 2,4-Diclorofenilo
A-183 #—Clorobencilo 2,6-Diclorofenilo
A-184 | 4-Clorobencilo 3,5-Diclorofenilo
A-185 | 4-Clorobencilo 2,4-Dimetoxifenilo
A-186 | 4-Clorobencilo 2,6-Dimetoxifenilo
A-187 v4-CIorobenciIo 3,5-Dimetoxifenilo
A-188 4}Clorobencilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-189 4:Clorobencilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-190 4{Clorobencilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-191 Naft—1-ilo

4-Clorobencilo
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Nro. R’ R
A-192 | 4-Clorobencilo Naft-2-ilo
A-193 | 4-Clorobencilo Piridin-2-ilo
A-194 | 4-Clorobencilo Piridin-4-ilo
A-195 | 4-Clorobencilo Tien-2-ilo
A-196 4fblorobéncilo 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo
A-197 | 4-Metoxibencilo Fenilo
A-198 | 4-Metoxibencilo 2-Metilfenilo
A-199 | 4-Metoxibencilo 2-Metoxifenilo
A-200 | 4-Metoxibencilo 2-Clorofenilo
A-201 | 4-Metoxibencilo 2-Fluorofenilo
A-202 | 4-Metoxibencilo 2-Trifluorometilfenilo
A-203 | 4-Metoxibencilo 2-Triftuorometoxifenilo
A-204 | 4-Metoxibencilo 3-Metilfenilo
A-205 | 4-Metoxibencilo 3-Metoxifenilo
A-206 | 4-Metoxibencilo 3-Clorofenilo
A-207 | 4-Metoxibencilo 3-Fluorofenilo
A-208 | 4-Metoxibencilo 3-Trifluorometilfenilo
A-209 | 4-Metoxibencilo 3-Trifluorometoxifenilo
A-210 | 4-Metoxibencilo 3-Cianofenilo
A-211 | 4-Metoxibencilo 3-[(Fenilmetil)oxilfenilo
A-212 | 4-Metoxibencilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-213 | 4-Metoxibencilo 3-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-214 | 4-Metoxibencilo 4-Metilfenilo
A-215 | 4-Metoxibencilo 4-(1-Metiletil)fenilo
A-216 | 4-Metoxibencilo 4-Metoxifenilo
A-217 | 4-Metoxibencilo 4-Clorofenilo
A-218 | 4-Metoxibencilo 4-Fluorofenilo
A-219 | 4-Metoxibencilo 4-Trifluorometilfenilo
A-220 4-Metoxibencilo 4-Dietilaminofenilo
A-221 4—Metoxibencilo 4-[(Dietilamino)metillfenilo
A-222 4-Metoxibenoilo 4-Cianofenilo
A-223 | 4-Metoxibencilo 4-(Piperidin—1—il)fenilo
A-224 | 4-Metoxibencilo

4-(4-Metilpiperazin—1—il)fenilo
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Nro. |R R
A-225 | 4-Metoxibencilo 4-Pirrolidin—1—ilfenilo
A-226 | 4-Metoxibencilo 4-(1H-Imidazol-1-il)fenilo
A-227 A-Metoxibéncilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-228 | 4-Metoxibencilo 2,4-Difluorofenilo
A-229 | 4-Metoxibencilo 2,6-Difluorofenilo
A-230 | 4-Metoxibencilo 3,5-Difluorofenilo
A-231 ‘4-Metoxibencilo 2,4-Diclotofenilo
A-232 4—Metoxibenci|o 2,6-Diclorofenilo
A-233 | 4-Metoxibencilo 3,5-Diclorofenilo
A-234 | 4-Metoxibencilo 2,4-Dimetoxifenilo
A-235 | 4-Metoxibencilo 2,6-Dimetoxifenilo
A-236 | 4-Metoxibencilo 3,5-Dimetoxifenilo
A-237 | 4-Metoxibencilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-238 4-Metoxipencilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-239 4-Metoxipenci|o 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-240 4-Metoxi't)encilo Naft—1-ilo
A-241 | 4-Metoxibencilo Naft-2-ilo
A-242 | 4-Metoxibencilo Piridin-2-ilo
A-243 | 4-Metoxibencilo Piridin-4-ilo
A-244 | 14-Metoxibencilo Tien-2-ilo ,
A-245 | 4-Metoxibencilo 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo
A-246 | Ciclohexilmetilo Fenilo
A-247 | Ciclohexilmetilo 2-Metilfenilo
A-248 | Ciclohexilmetilo 2-Metoxifenilo
A-249 | Ciclohexiimetilo | 2-Clorofenilo
A-250 | Ciclohexilmetilo 2-Fluorofenilo
A-251 | Ciclohexilmetilo 2-Trifluorometilfenilo
A-252 :Ciclohex_ilmetilo 2-Trifluorometoxifenilo
A-253 | Ciclohexilmetilo 3-Metilfenilo
A-254 | Ciclohexilmetilo 3-Metoxifenilo
A-255 | Ciclohexilmetilo 3-Clorofenilo
A-256 | Ciclohexilmetilo 3-Fluorofenilo
A257 | | 3-Trifluorometifenio

Ciclohexilmetilo
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Nro. R’ R®
A-258 | Ciclohexilmetilo 3-Trifluorometoxifenilo
A-259 | Ciclohexiimetilo 3-Cianofenilo
A-260 CicloHexilmetiIo 3-[(Fenilmetil)oxilfenilo
A-261 | Ciclohexilmetilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-262 | Ciclohexilmetilo 3-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-263 | Ciclohexiimetilo 4-Metilfenilo
A-264 | Ciclochexilmetilo 4-(1-Metiletif)fenilo
A-265 | Ciclohexiimetilo 4 Metoxifenilo
A-266 | Ciclohexiimetilo 4-Clorofenilo
A-267 | Cicloheximetilo 4-Fluorofenilo
A-268 | Cicloheximetilo 4-Trifluorometilfenilo
A-269 | Ciclohexiimetilo 4-Dietilaminofenilo
A-270 Ci’c‘glohexilmetilo 4-[(Dietilamino)metiljfenilo
A-271 Ciélohexilmetilo 4-Cianofenilo
A-272 | Ciclohexilmetilo 4-(Piperidin—1-il)fenilo
A-273 | Ciclohexilmetilo 4-(4-Metilpiperazin—1-il)fenilo
A-274 Ciclohexilmeti!o 4-Pirrolidin~t—ilfenilo
A-275 O'iclohexilmetilo 4-(1H-Imidazol-1-if)fenilo
A-276 | Ciclohexiimetilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-277 Ciclohexilmetilo 2,4-Difluorofenilo
A-278 Ciclohexilmetilo 2,6-Difluorofenilo
A-279 | Ciclohexilmetilo 3,5-Difluorofenilo
A-280 -‘Ciclohexilmetilo 2,4-Diclorofenilo
A-281 ;“‘Ciclohexi!metilo 2,6-Diclorofenilo
A-282 ‘;Ciclohelemetilo 3,5-Diclorofenilo
A-283 | Ciclohexiimetilo 2,4-Dimetoxifenilo
A-284 | Ciclohexilmetilo 2,6-Dimetoxifenilo
A-285 | Cicloheximatilo 3,5-Dimetoxifentilo
A-286 - Ciclohexilmetilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-287 | Ciclohexilmetilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-288 | Ciclohexiimetilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-289 | Ciclohexilmetilo Naft—1-ilo
A-290 | Ciclohexiimetilo Naft-2-ilo

10
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A-291 | Ciclohexilmetilo Piridin-2-ilo
A-292 | Ciclohexilmetilo Piridin-4-ilo
A-293 | Ciclohexilmetilo Tien-2-ilo
A-294 | Ciclohexilmetilo 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo
A-295 | 2-Tienilmetilo Fenilo
A-296 | 2-Tienilmetilo 2-Metilfenilo
A-297 | 2-Tienimetilo 2-Metoxifenilo
A-298 | 2-Tienilmetilo 2-Clorofenilo
A-299 | 2-Tienilmetilo 2-Fluorofenilo
A-300 | 2-Tienilmetilo 2-Trifluorometilfenilo
A-301 2—Ti£eni|metilo 2-TriﬂUorometoxifeniIo
A-302 | 2-Tienilmetilo 3-Metilfenilo
A-303 | 2-Tienilmetilo 3-Metoxifenilo
A-304 | 2-Tienilmetilo 3-Clorofenilo
A-305 | 2-Tienilmetilo 3-Fluorofenilo
A-306 | 2-Tieniimetilo 3-Trifluorometilfenilo
A-307 | 2-Tienilmetilo 3-Trifluorometoxifenilo
A-308 | 2-Tienilmetilo 3-Cianofenilo
A-309 2-Tieni|metilo 3-[(Fenilmetil) oxilfenilo
A-310 | 2-Tienilmetilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-311 Z-Tienilmetilo 3-Pirrolidin—1-ilfenilo
A-312 | 2-Tienilmetilo 4-Metilfenilo
A-313 | 2-Tienilmetilo 4-(1-Metiletil)fenilo
A-314 | 2-Tienilmetilo 4-Metoxifenilo
A-315 | 2-Tienilmetilo 4-Clorofenilo
A-316 | 2-Tienilmetilo 4-Fluorofenilo
A-317 2;Tienilmetilo 4-Trifluorometilfenilo
A-318 | 2:-Tienilmetilo 4-Dietilaminofenilo
A-319 | 2-Tienilmetilo 4-[(Dietilamino)metiljfenilo
A-320 | 2-Tienilmetilo 4-Cianofenilo
A-321 Z-Tienilmetilo 4-(Piperidin—1-il)fenilo
A-322 | 2-Tienilmetilo 4-(4-Metilpiperazin—1~il)fenilo

A-323

2-Tienilmeti|o

4-Pirrolidin—1~ilfenilo

1%
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A-324 | 2-Tienilmetilo 4-(1H-Imidazol-1-il)fenilo
A-325 | 2-Tienilmetilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-326 2~i’ienilmetilo 2,4-Difluorofenilo

A-327 2-Tienilmetilo 2,6-Difluorofenilo

A-328 " | 2-Tienilmetilo 3,5-Difluorofenilo

A-329 | 2-Tienilmetilo 2,4-Diclorofenilo

A-330 2—Tienilm\eti|o 2,6-Diclorofenilo

A331 | 2-Tienimetilo 3,5-Diclorofenilo

A-332 2—Tienilrr;etilo 2,4-Dimetoxifenilo

A-333 | 2-Tienilmetilo 2,6-Dimetoxifenilo

A-334 | 2-Tienilmetilo 3,5-Dimetoxifenilo

A-335 | 2-Tienilmetilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-336 | 2-Tienilmetilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-337 2-ﬁeni|metilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-338 | 2-Tienilmetilo Naft—1-ilo

A-339 | 2-Tienilmetilo Naft-2-ilo

A-340 | 2-Tienilmetilo Piridin-2-ilo

A-341 | 2-Tienilmetilo Piridin-4-ilo

A-342 2-‘Tienilmetilo Tien-2-ilo

A-343 | 2-Tienilmetilo 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo
A-344 | Piridin-3-ilmetilo Fenilo

A-345 | Piridin-3-iimetilo 2-Metilfenilo

A-346 Pi;ri‘din-s-nmetno 2-Metoxifenilo

A-347 | Piridin-3-ilmetilo 2-Clorofeniio

A-348 | Piridin-3-imetilo | 2-Fluorofenilo

A-349 | Piridin-3-iimetilo 2-Trifluorometilfenilo
A-350 | Piridin-3-ilmetilo 2-Trifluorometoxifenilo
A-351 | Piridin-3-ilmetilo 3-Metilfenilo

A-352 | Piridin-3-ilmetilo 3-Metoxifenilo

A-353 | Piridin-3-ilmetilo 3-Clorofenilo

A-354 | Piridin-3-ilmetilo 3-Fluorofenilo

A-355 | Piridin-3-ilmetilo 3-Trifluorometilfenilo
A-356 | Piridin-3-iimetilo 3-Trifluorometoxifenilo

1R
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A-357 | Piridin-3-ilmetilo 3-Cianofenilo

A-358 | Piridin-3-ilmetilo 3-[(Fenilmetil)oxilfenilo
A-359 | Piridin-3-ilmetilo 3-Morfolin-4-ilfenilo
A-360 | Piridin-3-ilmetilo 3-Pirrolidin—1—~ilfenilo
A-361 | Piridin-3-ilmetilo 4-Metilfenilo
| A-362 | Piridin-3-iimetilo 4-(1-Metiletil)fenilo

A-363 | Piridin-3-ilmetilo 4-Metoxifenilo

A-364 | Piridin-3-iimetilo 4-Clorofenilo

A-365 | Piridin-3-ilmetilo 4-Fluorofenilo

A-366 | Piridin-3-ilmetilo 4-Trifluorometilfenilo
A-367 | Piridin-3-ilmetilo 4-Dietilaminofenilo

A-368 | Piridin-3-ilmetilo 4-[(Dietilamino)metillfenilo
A-369 | Piridin-3-ilmetilo 4-Cianofenilo

A-370 | Piridin-3-iimetilo 4-(Piperidin—1~il)fenilo
A-371 | Piridin-3-iimetilo 4-(4-Metilpiperazin—1~il)fenilo
A-372 | Piridin-3-ilmetilo 4-Pirrolidin—1-iifenilo
A-373 | Piridin-3-iimetilo 4-(1H-Imidazol-1-il)fenilo
A-374 | Piridin-3-ilmetilo 4-Morfolin-4-ilfenilo
A-375 | Piridin-3-ilmetilo 2,4-Difluorofenilo

A-376 | Piridin-3-iimetilo 2,6-Difluorofenilo

A-377 | Piridin-3-ilmetilo 3,5-Difluorofenilo

A-378 | Piridin-3-iimetilo 2,4-Diclorofenilo

A-379 | Piridin-3-ilmetilo 2,6-Diclorofenilo

A-380 | Piridin-3-ilmetilo 3,5-Diclorofenilo

A-381 | Piridin-3-ilmetilo 2,4-Dimetoxifenilo

A-382 | Piridin-3-iimetilo 2,6-Dimetoxifenilo

A-383 | Piridin-3-ilmetilo 3,5-Dimetoxifenilo

A-384 | Piridin-3-ilmetilo 2-Cloro-4-fluorofenilo
A-385 | Piridin-3-ilmetilo 2-Cloro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-386 | Piridin-3-ilmetilo 2-Fluoro-4-morfolin-4-ilfenilo
A-387 | Piridin-3-ilmetilo Naft—1-ilo

A-388 | Piridin-3-iimetilo Naft-2-ilo

A-389 | Piridin-3-ilmetilo Piridin-2-ilo

410
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A-390 F"‘iridin-S-ilmetilo Piridin-4-ilo
A-391 | Piridin-3-iimetilo Tien-2-ilo
A-392 | Piridin-3-ilmetilo 2,3-Dihidrobenzo[b]furan-5-ilo

Los compuestos de la invencion de la férmula general | y las materias primas
requeridas qu“e se utilizan para prepararios se pueden preparar de manera analoga a
procesos conocidos de la quimica organica seguin se describen en trabajos estandar de
quimica organica, por ejemplo Houben-Weyl, “Methoden der Organischen Chemie”,
Thieme-VerIag, Stuttgart, Jerry March “Advanced Organic Chemistry”, 5% edicion, Wiley &
Sonsyla literatura que se cita en los mismos, y R. Larock, “Comprehensive Organic
Transformations”, 2% edicion, Weinheim, 1999 y la literatura que se cita alli. Los
compuestos de}la invencion de la férmula general | se preparan con ventaja usando los
metodos que se describen a continuacién y/o en la seccion sobre experimentos.

Enlo sig\,uiente, las variables R, R?, Q, y X muestran los significados que se

mencionan anteriormente y la variable W representa el di-radical:
- L
Y i ’
| (W)
CA—N_
*

‘en el cual R*, e Y A son segun se los definié aqui y donde * indica el punto de
union a Q, mientras que # indica el punto de unién al grupo carbonilo.

Los compuestos con la formula | se pueden preparar de manera analoga a los
esquemas y métodos descritos en WO 99/54305 y WO 2008/080969.

Esquema 1:.
R’ . 1 1
O O R O R
s Aox ] Jis

yon W
Q R OH Q OH Q H O
Iy ‘ I, I,

R d R R

Q) (th) (V) ()

Como se muestra en el Esquema 1, en un primer paso i), se convierte un acido
carboxilico Il en una correspondiente hidroxi amida IV por reaccidén con un alcohol amino
Il. Con respecto a esto, normalmente se utilizan métodos convencionales para acoplar de

péptidos, seglin se describen por ejemplo en R.C. Larock, Comprehensive Organic

111
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Transformatiohs, VCH Publisher, 1989, paginas 972-976, o en Houben-Weil, Methoden
der organischen Chémie, 4% edicion, E5, Cap. V. Puede ser ventajoso activar en primer
lugar el acido carbokilico II. Para este propdsito, por ejemplo, el acido carboxilico 1l se
hace reaccione";r con una carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o 1-etil-3- |
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) en presencia de hidroxibenzotriazol (HOBY),
nitrofenol, pentafluorofenol, 2,4,5-triclorofenol o N-hidroxisuccinimida, para obtener un
éster activado lla. Una alternativa al uso de diciclohexilcarbodiimida (DCC) o 1-etil-3-(3-
dimetilaminoperiI)cgar,bodiimida (EDC) es el uso de hexafluorofosfato 2-(7-aza-1H-
benzotriazol-1-il)-1 1 ,3,3-tetrametiluronio (HATU). También puede ser ventajoso preparar
el éster activado lla en presencia de una base, por ejemplo una amina terciaria. El éster
activado lla a continuacién se hace reaccionar con el alcohol amino de la férmula Il o su
sal hidrohalogenuro para dar la hidroxi amida IV. La reaccién normalmente sucede en |
solventes inerte$ anhidros tales como hidrocarburos clorados, por ejemplo diclorometano
o dicloroetano, éteres, por ejemplo tetrahidrofurano o 1,4-dioxano o carboxamidas, por
ejemplo N,N-dinﬁetilformamida, N,N-dimetilacetamida o N-metilpirrolidona. El Paso i)
normalmente se lleva a cabo a temperaturas dentro del rango entre -20°C y +25°C.

A continuécic.')n, en un segundo paso ii), el compuesto hidroxi amida IV se oxida
para dar el compuesto carboxamida I. Diversas reacciones de oxidacién convencionales
son apropiadas para esto (véase R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations,
VCH Publisher, 11989, pagina 604 y siguientes) tales como, por ejemplo, la oxidacion de
Swern y oxidaciohes analogas a la de Swern (T.T. Tidwell, Synthesis 1990, pp. 857-870) o
la oxidacion de Pfitz:ner-Moﬁaﬁ. Los agentes oxidantes apropiados son dimetil sulféxido
(DMSO) en combinacion con diciclohexilcarbodiimida o 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida, dimetil sulféxido en combinacién con el complejo piridina-SO; o dimetil
sulféxido en combinacion con cloruro de oxalilo, hipoclorito de sodio/TEMPO (S.

L. Harbenson et aj., J. Med. Chem. 1994, 37, 2918-2929), y reactivos de yodo con su
valencia mas alta como el acido 2-yodoxibenzoico (IBX) (J. Org. Chem. 1995, 60, 7272),
el reactivo de Dess-Martin (J. Org. Chem. 1983, 48, 4155) o IBX soportado sobre un
polimero (H.S Jang, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3731-3734). Dependiendo del agente
oxidante que se uée, la oxidacion del compuesto hidroxi amida IV se lleva a cabo a
temperaturas de entre -50 y +25°C.

Si no se pueden obtener comercialmente los amino alcoholes 11f se pueden
preparar por proceéos que se divulgan en la literatura (para derivados acido amino hidroxi
carboxilicos, véase, por ejemplo, S. L. Harbenson et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 2918-
29290 J. P. Burkhérdt etal., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3433-3436) o por los métodos y
procedimientos descritos en WO 2008/08969.



1173

98

El acido carboxilico Il se puede preparar de acuerdo con el Esquema 2
hidrolizando el éster carboxilico V con acidos o bases en las condiciones que se
acostumbra utilizar generalmente. La hidrolisis preferiblemente sucede con bases tales ,
como hidréxidos de metal alcalino o metal alcalino térreo, por ejemplo hidroxido de litio,
hidroxido de sodio o hidrdxido de potasio en un medio acuoso o en una mezcla de aguay
solventes organicos, por ejemplo alcoholes tales como metanol o etanol, éteres tales
como tetrahidrofurano o dioxano, a la temperatura ambiente o a una alta temperatura tal
como 25-100°C. =

Esquema 2:

O 0

Al

REZ-Q—W
V) ()

En el Esquema 2, R?, Q y W tienen los significados que se mencionan

OH

anteriormente. En la formula V, R es por ejemplo alquilo, arilo o arilalquilo,
preferiblemente C{-Ce-alquilo 0 bencilo.

En general; los acidos carboxilicos de férmula Il o los ésteres de férmula V se
pueden obtener comercialmente o se pueden preparar usando reacciones estandar para
el cierre del anillo o0 métodos generales para la alquilacién o arilacién empleando las

materias primas apropiadas tal como se muestra en los Esquemas 3, 5 y 6.

Esquema 3:
R i at ]
YQKU\OT - T%OT
LG—A/ HN\Q—RQ A—N\Q—RZ
(Vi) (i or (V)

En el Esquema 3, T es hidrégeno o un R’ variable segun se lo definié antes y LG
representa un grupo saliente tal como haldgeno si A es CO, SO 0 SO, o, si A es CO, OH,
OR", O(C)O)R™, halogeno o N-imidazol (R" es por ejemplo un grupo activador de un éster
activo segun se describe mas adelante y R"™ es por ejemplo alquilo, arilo o arilalquilo). En
el caso en que A-LG es CO-OH puede ser ventajoso activar primero el acido carboxilico
VI usando métodos estandar. Para este proposito, por ejemplo el acido carboxilico VI se
hace reaccionar con una carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC) o 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) en presencia de hidroxibenzotriazol (HOBY),
nitrofenol, pentaﬂuo‘rofenol, 2,4,5-triclorofenol o N-hidroxisuccinimida, para obtener un

eéster activado Vla, que usualmente se cicliza para dar el compuesto V deseado. Algunas
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reacciones de ciclizacion representativas se describen por ejemplo en H. McAlonan et al.,
Tetrahedron Asymmetry 1995, 6(1), 239-244; S. Marzoalin et al., Synthetic
Communicaﬁons 1988, 28(19), 3619-3624; B. Debnathet al., Internet Electronic Journal of
Molecular Design 2005, 4(6), 393-412; S. Samanta et al., Bioorganic & Medicinal
Chemistry 2094, 12(6), 1413-1423; K. Srikanth et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry |
2002, 10(7), 2119-2131; y D. Goswamiet al., Pharmazie 2001, 56(5), 366-371. ‘

Los compuestos de la formula VI, en los cuales Q es una unidad Alk'-Z, segtin se
lo defini6 antes, e Y es CH,-CH,, CH,-CH,-CH, 0 CH=CH-CH=, se puede preparar de

acuerdo con la sintesis que se muestra en el Esquema 4.

Esquema 4:
|
i I
R 0 R\
: /
PG-A NH, H PG-A  HN_

(Vi) Vil (V1)

En el Esquema 4, PG es un grupo protector apropiado y Q' representa una unidad
Alk’-Z donde Alk’ es Alk menos un grupo metileno. Como se muestra en el Esquema 4 un
derivado acido' 2-amino carboxilico VII se convierte en la amina secundaria VI por
aminacion reductiva con un aldehido VIIi usando un agente reductor tal como NaBH,. La
reaccion se puede llevar a cabo en un proceso en un solo paso o, como alternativa, en
dos pasos separados formando inicialmente los reactivos de la base Schiff VI y VI
seguido de reduccion. Las materias primas de la férmula VIl que son apropiadas, como
por ejemplo el 4cido glutamico, se puede adquirir o bien se lo puede preparar por métodos
generalmente ¢onocidos.

Como alternativa, los ésteres carboxilicos de la formula V, en los cuales Q es una
unidad Alk'-Z, segun se la definié antes, se pueden preparar segln se resume en el

Esquema 5 alquilando el grupo amino de un precursor IX usando métodos estandar.

Esquema 5:
' - 0 = 0
Y%/U\ow . Yf_%/u\or-a'
,L_NH | ' LG(/Q_R - /L"""N
“Q-R?
(%) ) V) '

En el Esquema 5, la variable LG' representa un grupo saliente, como por ejemplo
halogeno, tosilato o triflato. En general, es necesaria la presencia de una base organica o
inorganica tal como trietilamina, DIPEA, KOtBu, K,CO3, Cs,COs 0 NaH. Como un ejemplo,
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se puede obtener un éster V donde el sustituyente Q-R? es bencilo haciendo reaccionar a
la correspdndiente amina secundaria 1X con bromuro de bencilo X en presencia de
carbonato de potasio en DMF a la temperatura ambiente. Algunos métodos
representativos para la conversion de un precursor 1X se describen por ejemploen T.
Simandan et al., Synth Commun 1996, 26(9), 1827; P. Cauliez et al., J. Heterocyclic
Chem. 1991, 28(4), 1143-1146; R. F. Menezes et al., Tetrahedron Lett. 1989, 30(25),
3295-3298; T. Itoh et al., Tetrahedron 20083, 59(19), 3527-3536 y Tetrahedron 2001,
57(34), 7277-7289.

Los compuestos con la formula V donde Q es una unién simple y R? es arilo o
heteroarilo, que de aqui en adelante se denominaran compuestos con la formula V', se
pueden prebarar usando una reaccion de acoplamiento C-N catalizada por metal de
transicion, empleando el éster IX' y el compuesto (hetero)arilo X', tal como se muestra en

el Esquema 6.

Esquema 6:
[ Rl
| Y OR’ : Y= OR'
- ]%/U\ +LG"—(hetero)arilo ca‘_tslz_afj’(zr I‘H/U\
— A—N
A N\V “(hetero)arilo
(IX) X) V)

En eI‘Esquema 6, LG" representa un grupo saliente como halégeno o triflato que
se sabe que ‘.puede ser desplazado en reacciones catalizadas por metales de transicién.’
La variable V representa al grupo complementario necesario y es usualmente hidrégeno.
Los catalizadores apropiados para dichas reacciones son por ejemplo los complejos de
paladio que comprenden Pd(0) o Pd(ll) y uri ligando fosfina tal como 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (Xantphos), segln se describe por ejemplo en Guram et al., Angew.
Chem. Int. Ed. Eng. 1995, 34, 1348. Como alternativa, también se pueden utilizar
complejos de Cu(l) tales como Cu(1,10-fenantrolina) (PPh3)Br para catalizar dichas
reacciones, por ejemplo tal como se conocen de Gujadhur et al. Org. Lett. 2001, 2, 4315.
Junto con el catalizador, las reacciones de acuerdo con el Esquema 3 generalmente
también incluyen una base, como por ejemplo t-butoxilato de potasio o carbonato de
cesio, y usualmente se llevan a cabo a altas temperaturas.

Los compuestos de la formula | donde X es -C(O)N(R*)-(C,-Cg-alquileno)-NRZR*
0 es -C(O)NR*)NR2R* donde R, R® y R™ tienen los significados gue se mencionaron
anteriormente también se pueden preparar haciendo reaccionar compuestos de la formula

| donde X es COOH con compuestos hidrazina de la formula NH(R™NR2R* o diaminas
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de la formula NH(R"“)—(C1-Ce-alquileno)-NRXQRxs. La reaccion se puede lievar a cabo
usando métodos analogos a aquellos descritos para la reaccion de acoplamiento del paso
i) en el Esquema 1.

Como alternativa, los compuestos de la formula | en los cuales X es -C(O)-
NR*R*, -C(0)-N(R™)-(C;-Cs-alquileno)-NRZR* 0 -C(0)-N(R“)-NR?R®  también se

pueden preparar de acuerdo con el Esquema 7.

Esquema 7:
1 0 1 1
) I o N
orR™ ) W™ "N oH_ 1) _w N i) _w N
Q H Q (l] 0]
2 ] ’qu Flf R2
(iva) (IVb) (V) ()

Tal como'se muestra en el Esquema 7, en un primer paso i), un éster carboxilico
de la formula IVa (R" es por ejemplo alquilo, arilo o arilalquilo, preferiblemente C4-Cs-
alquilo o bencilo) preparado de acuerdo con el Esquema 1 se hidroliza para dar el
correspondiente acido carboxilico Vb, que en el paso ii) se hace reaccionar con una
amina HNRR*, HN(R™)-(C;-Cs-alquileno)-NR?R*® o HN(R™)-NR™R*® para dar amidas
de la formula general IV usando métodos de acoplamiento convencionales segun se
describi6 anteriormente. La oxidacién final (paso iii) se consigue segun se resumid
anteriormente.

Ademas, cjlerivados imidazolidinona con las formulas V, IX o IX' en los cuales Y es
una unidad N(R")-CH, o N(R*)-CH,-CH, se pueden preparar por ejemplo haciendo
reaccionar a los correspondientes precursores derivados de acido 2,3-diamino propiénico
o acido 2,4-diamino butirico con fosgeno o un equivalente del mismo en presencia de una
base, como por ejemplo trietilamina. Se puede introducir un sustituyente RY* diferente del
' hidrogeno ya sea antes o después de esta reaccion de cierre del anillo usando
procedimientos estandar bien establecidos. Las materias primas apropiadas para esta
ruta de sintesis hacia los compuestos VI'y VI son, ademas de los precursores diamino
acidos mencionacjlos, tarnbién sus derivados con dos grupos protectores de amino
diferentes o solo uno.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, el &tomo de hidrogeno unido al atomo
de carbono donde esta el radical R' de un compuesto | es reemplazado por un atomo de
deuterio, como se muestra en la siguiente férmula I-D. En la formula I-D R, R, R%, R®

RY A Y, Q y X tienen los significados que se mencionaron anteriormente.
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Los compuestos con la formula I-D se pueden preparar de manera analoga a los
métodos déscritos por F. Maltais et al., J. Med. Chem. 2009, 52 (24), 7993-8001 (DO!I
10,1021/jm901023f). El grado de deuteracion en dicha posicion usualmente supera al
80%, prefe‘riblemente supera al 90% y en particular supera al 95%. Los compuestos
deuterados con la férmula 1-D frecuentemente muestran una estabilidad mucho mayor
contra la racemizacion que sus contrapartes de formula |, probablemente debido a un
efecto isotopico cinético (véase F. Maltais et al., J. Med. Chem. 2009, 52 (24), 7993-
8001).

Las mezclas de reaccion se recogen de una manera convencional, por ejemplo
mezclandolas con agua, separando las fases y, donde sea apropiado, purificando los
productos en bruto por cromatografia. Los intermediarios y productos finales en algunos
casos se obtienen en la forma de aceites viscosos incoloros o de color amarronado palido,
que se liberan de volatiles 0 se purifican bajo presién reducida y a una temperatura
moderadamente alta. Si los intermediarios y productos finales se obtienen como sélidos.
la purificacion también se puede realizar por recristalizacion o digestion. |

Si los compuestos | individuales no se pueden obtener por las rutas descritas
anteriormente, los mismos se pueden preparar por derivatizacion de otros compuestos |.

Los cbmpuestos de la invencion muestran valores Ki extremadamente bajos con
respecto a la inhibicién de calpaina y por lo tanto permiten una eficiente inhibicién de la
calpaina, especialmente calpaina |, a baios niveles en suero. Los compuestos de la
invencién nofmalmente muestran valores Ki con relacién a la inhibicién in vitro de calpaina
de <600nM, en particular <100 nM y especificamente <50 nM. Por lo tanto, los
compuestos de la invencién son particularmente apropiados para el tratamiento de
trastornos asociados con una alta actividad de calpaina. . |

Ademas, Ios'compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de calpaina, es
decir la inhibicion de otras cisteina proteesas tales como catepsina B, catepsina K,
catepsina L o catepsina S suceden solo a concentraciones gue son notablemente
mayores que las concentraciones necesarias para la inhibicién de calpaina. Por lo tanto,
los compuestos ce la invencion deberian mostrar notablemente menos efectos

secundarios que los compuestos del arte anterior que son comparativamente no
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selectivos con rélacion a la inhibicion de calpaina y de la misma manera inhiben otras
cisteina proteasas.

Por lo tanto, los compuestos preferidos de acuerdo con la invencion tienen una
selectividad con relacién a la inhibicion de catepsina B, expresada en la forma de una
proporcion entre la Ki para la inhibicién de catepsina B y la Ki para la inhibicién de
calpaina de >5, prefarentemente > 10 y en particular >30.

Por lo tanto, los compuestos preferidos de acuerdo con la invencion tienen una
selectividad con relacién a la inhibicién de catepsina K, expresada en la forma de una
proporcién entre la Ki para la inhibic.ién de catepsina K y la Ki para la inhibicion de
calpaina de >5, preferentemente > 10 y en particular >30.

Por lo tanto, los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién tienen una
selectividad con relacion a la inhibicién de catepsina L, expresada en la forma de una
proporcion entre Ja“Ki para la inhibicién de catepsina L y la Ki para la inhibicion de
calpaina de >5, preferentemente > 10 y en particular >30.

Por lo tanto, los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién tienen una
selectividad con relacién a la inhibicién de catepsina S, expresada en la forma de una
proporcion entre la Ki para la inhibicion de catepsina S y la Ki para la inhibicion de
calpaina de >10, preferentemente > 30 y en particular >100.

Ademas, los compuestos de la presente invencion presentan una estabilidad
mejorada en el citosol de las células humanas, que contribuye mucho a su buena
estabilidad metabodlica total. La estabilidad citosélica se puede medir por ejemplo
incubando una solucion de un compuesto de la invencion con citosol del higado de alguna
especie en particular (por ejemplo rata, perro, mono o humano) y determinando la vida
media del compuesto en dichas condiciones. De las vidas medias mas largas, es posible
concluir que mejora la estabilidad metabdlica del compuesto. La estabilidad en presencia
de citosol hepatico humano es particularmente interesante porque hace posible predecir la
degradacion metabolica del compuesto en el higado humano. Por lo tanto, es probable
que los compuestos con mayor estabilidad citosélica sean degradados a menor velocidad
en el higado. Una degradacion metabélica mas lenta en el'higado puede causar a su vez
concentraciones mas altas y/o de una mayor duracién (niveles efectivos) del compuesto
en el cuerpo, de manera que aumenta la vida media de depuracion de los compuestos de
la invencion. Los m'ayores niveles efectivos y/o de mayor duracién pueden causar una
mejor eficacia del compuesto en el tratamiento o la profilaxis de diversas enfermedades
dependientes de calpaina. Una estabilidad metabolica mejorada también puede causar un
aumento de la biodisponibilidad después de la administracién oral, porque el compuesto

se somete, después de ser absorbido -en el intestino, a una menor degradacion



104

metabdlica en el higado (denominado el efecto de primera pasada). Como se aumenta la
concentracion (nivel efectivo) del compuesto, una mayo‘r biodisponibilidad oral puede
conseguir una mejor eficacia del compuesto después de la administracion oral.

Por lo tanto, .debido a su mayor estabilidad citosélica los compuestos 'de la
invencion permanecen en el citosol durante largos periodos, es decir que tienen una
menor depuracion citosolica, y por lo tanto deberian mostrar una mejor farmacocinética en
humanos.

Por lo tanto, los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién tienen una
depuracién citosélica en citosol hepatico humano de < 30 pl/min/mg, en particular de <15
p/min/mg.

La mayor estabilidad citosdlica de los compuestos de acuerdo con la presente

invencion p'_robablemente se debe en principio a su menor susceptibilidad ante las aldo-

ceto reductasas (AKRs) que median la degradacion metabodlica de compuestos con un
grupo carbonilo en el citosol del higado de los humanos y monos. Por lo tanto, la
reduccion de las cetoamidas de formula | catalizada por AKR deberia ser menos
pronunciada que la,de las cetoamidas menos estables. De esta manera, la proporcion
entre la concentrac%c’m del compuesto de origen, es decir la cetamida de férmula |, y la
concentracic’m del metabolito, es decir la hidroxiamida proveniente de la cetoamida, es
una medida de la estabilidad de los compuestos de la invencion.

Por lo tanto, después de un incubacion en hepatocitos humanos durante 4 horas,
los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién tienen una proporcion entre la
concentracion del metabolito hidroxiamida y su correspondiente compuesto de origen de

formula | de < 5, enparticular < 2 y especificamente <0,5.

Debido a su efecto inhibidor sobre la calpaina y a su selectividad por la calpaina.

en comparacion con otras cisteina proteasas, los compuestos de la invencion de la

formula |, sus tautémeros y sus sales apropiadas para uso farmacéutico son

119

particularmente - apropiadas para el tratamiento de un trastorno o de una condicién

asociada con una alta actividad de calpaina segun se describe por ejemplo en el arte
anterior citado al principio.

Los trastornos asociados con una alta actividad de calpaina son en particular
trastornos neurodegenerativos, especialmente aquellos trastornos neurodegenerativos
que ocurren como resultado de un déficit de suministro crénico al cerebro, de una
isquemia (accidente cerebrovascular) o de un traumatismo tal como traumatismo cerebral,
y de los trastornos neurodegenerativos de la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica y enfermedad de Huntington, también esclerosis

multiple y el dafio @l sistema nervioso asociado con las mismas, especialmente dario al
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nervio éptido (neuritis optica) y los nervios que controlan el movimiento ocular. Por lo
tanto, las formas de realizacion preferidas de la invencién se relacionan con el tratamiento
de trastornos neurodegenerativos, especialmente de los trastornos neurodegenerativos
mencionados anteriormente en humanos, y al uso de los compuestos de la invencion. de
la formula I, sus tautémeros y sus sales apropiadas para uso farmacéutico para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dichos trastornos.

Los tf*astornos asociados con una alta actividad de calpaina también incluyen la
epilepsia. Por lo tanto, las formas de realizacion preferidas de la invencion se relacionan
con el tratamiento de la epilepsia en humanos, y al uso de los compuestos de [a invencion
de la formula |, sus tautémeros y sus sales apropiadas para uso farmacéutico para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la epilepsia.

Los trastornos o condiciones asociados con una alta actividad de calpaina también
incluyen dolor y condiciones dolorosas. Por lo tanto, las formas de realizacién preferidas
de la invencién se relacionan con el tratamiento del dolor y condiciones dolorosas en
mamiferos, especialmente en humanos, y al uso de los compuestos de la invencion de la
formula |, sus tautdmeros y sus sales apropiadas para uso farmacéutico para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor y condiciones dolorosas.

Los traétornos o condiciones asociados con una alta actividad de calpaina también
incluyen lesiones cardiacas posteriér a isquemias cardiacas, lesiones renales después de
isquemias renales, lesiones del musculo esquelético, distrofias musculares, dafio que
surge por pr(;liferacién de células de musculo liso, coronario vasoespasmos,
vasoespasmos cerebrales, degeneraciéon macular, cataratas en los ojos, o restenosis de
vasos sanguineos .después de angioplastia. Por lo tanto, las formas de realizacién
preferidas de la invenciéon se relacionan con el tratamiento de enfermedades o
condiciones asociadas con darfio cardiaco posterior a isquemias cardiacas, dafio renal
posterior a isque‘mias renales, dafo al musculo esquelético, distrofias musculares, dafio
que surge por proliferacion de células del musculo liso, vasoespasmos coronarios,
vasoespasmos cerébrales, degeneracién macular, cataratas de los ojos, o restenosis de
vasos sanguineos posterior a angioplastia en mamiferos, especialmente en humanos, y al
uso de los compuestos de la invencién de la férmula |, sus tautéméros, y sus sales
apropiadas para .uso farmacéutico para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de dichos trastornos.

.También ha surgido que la inhibicion de calpaina suscita efectos citotdxicos sobre
las células tumorales. Por lo tanto, los compuestos de la invencién son apropiadas para la
quimioterapia de tumores y sus metastasis. Por lo tanto, las formas de realizacion

preferidas de la invencion se relacionan con el uso de los compuestos de la invencion de
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la formula |, sus tautémeros y sus sales apropiadas para uso farmacéutico en la terapia de
tumores y metastasis, y a su uso para la fabricacion de un medicamento para la terapia de
tumores y metéstasié.

También se descubrio que diversas discapacidades asociadas con un trastorno
por VIH, especialmente dafio a los nervios (neurotoxicidad inducida por VIH), son
mediadas por calpaina y por lo tanto la inhibicién de calpaina permite tratar o aliviar
dichas dliscapacidades. Por lo tanto, los compuestos de la invencion de la formula |, sus
tautémeros, y sus sales apropiadas para uso farmacéutico son apropiados para el
tratamiento de pacienteé de VIH. Por lo tanto, las formas de realizacién preferidas de la
invencion se relacionan con el uso de los compuestos de la invencion de la formula I, sus
tautémeros y sus sales apropiadas para uso farmacéutico para el tratamiento de
pacientes infectados con VIH, especialmente el tratamiento de aquellas discapacidades
causadas, por una neurotoxicidad inducida por VIH, y a su uso para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de pacientes de VIH.

También se descubrid que la liberacion de interleuquina-l, TNF o péptidos beta-
amiloides {péptidos Ab o Ab) se puede reducir o inhibir completamente por inhibidores de
calpaina. Por lo tanto, se pueden tratar discapacidades o trastornos asociados con altos
niveles de interleuquina-I, TNF o Ab usandc los compuestos de la invencién de la formula
, sus tautémeros y’sus sales apropiadas para uso farmacéutico. Por lo tanto, las formas
de realizacion preferidas de la invencion se relacionan con el uso de los compuestos de la
invencion de la férmula 1, sus tautomeros, sus prodrogas y sus sales aceptables para uso
farmacéutico para el tratamiento de discapacidades o trastornos asociados con altos
niveles de interleuquina-l, TNF o Ab tales como el reumatismo, la artritis reumatoide 'y a
su uso para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dichas
discapacidades o trastornos.

Los dompuestos de la formula general (I) también se distinguen en particular por
una buena estabilidad metabolica. La estabilidad metabdlica de un compuesto se puede
medir por éjemplo incubando una solucién de dicho compuesto con microsomas de
higado provenientes de especies en particular (por ejemplo de rata, perro o humano) y
determinando la vida media del compuesto en dichas condiciones (RS Obach, Curr Opin
Drug Discov Devel. 2001, 4, 36-44). De las vidas medias mas largas, es posible concluir
que mejora la estabilidad metabodlica del compuesto. La estabilidad en presencia de
microsomas de higado humano es particularmente interesante porque hace posible
predecir la degradacic’)n metabolica del compuesto en el higado humano. Por lo tanto, los
compuestos con una mayor estabilidad metabolica probablemente también se degradan

mas lentamente en el higado (medido en la prueba de microsomas hepaticos). Una
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degradacion metabolica mas lenta en el higado puede causar concentraciones mas altas
y/o de una mayor duracién (niveles efectivos) del compuesto en el cuerpo, de manera que
aumenta la vida media de depuracion de los compuestos de la invencion. Los mayores
niveles efectivos y/o de mayor duracién pueden causar una mejor eficacia del compuesto
en el tratamiento o la profilaxis de diversas enfermedades dependientes de calpaina. Una
estabilidad metabolica mejorada también puede causar un aumento de |la
biodisponibilidad después de la administracion oral, porque el compuesto se somete,
después de ser absorbido en el intestino, a una menor degradacion metabdlica en el
higado (denominado el efecto de primera pasada). Como se aumenta la concentracion
(nivel efectivo) del compuesto, una mayor biodisponibilidad oral puede conseguir una
mejor eficacia del compuesto después de la administracion oral.

Los compuestos de la invencion de la formula | también se caracterizan por
mostrar una actividad farmacolégica mejorada, en comparacién con los compuestos
carboxamida de la formula | que se revela en el arte anterior, en pacientes o modelos
animales relevantes, permitiendo indicaciones prognésticas para utilizar en tratamientos.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas (es decir
medicamentos) que comprenden por lo menos un compuesto de la invencion de la
férmula | o un tautémero o una sal del mismo apropiados para uso farmacéutico y, donde
sea apropiado, uno 0 mas apropiada droga vehiculos.

Los vehiculos para la droga se seleccionan de acuerdo con la forma farmacéutica
y el modo de administracion deseado.

Los compuestos de la invencion de la formula general |, sus tautémeros y las sales
apropiadas para uso farmacéutico de dichos compuestos se pueden utilizar para fabricar
composiciones farmacéuticas para administracién  oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, ‘intravenosa, tépica, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, y se
pueden administrar a animales o humanos en formas de dosis unitarias, mezcladas con
vehiculos farmacéuticos convencionales, para la profilaxis o el tratamiento de las
anteriores discapacidades o enfermedades.

Las formas de dosis unitarias que son apropiadas incluyen formas para
administracion oral, como por ejemplo tabletas, capsulas de gelatina, polvos, granulos y
soluciones o suspensiones para administracion oral, formas para administracién
sublingual, bucal, intratraqueal o intranasal; aerosoles, implantes, formas de
administracién subcuténea, intrarnuscular o intravenosa y formas de administracién rectal.

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar en cremas, ungiientos o
lociones para administracion tonica.

Para conseguir el efecto profilactico o terapéutico deseado, las dosis del

17
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ingrediente activo basico pueden variar entre 0,01 y 50 mg por kg de peso Corpdral y por
dia. |

Cada dosis unitaria puede comprender entre 0,05 y 5000 mg, preferiplemente
entre 1 y 1000 mg, del ingrediente activo en combinacién con un vehiculo farmacéutico.
Esta dosis individual puede administrarse entre 1 y 5 veces por dia, de modo que se
administra una dosis diaria de entre 0,5 y 25000 mg, preferiblemente entre 1 y 5000 mg.

Si se prepara una composicidn sélida en la forma de tabletas, el ingrediente
principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico tal como gelatina, almidén, léctosa,
estearato de magnesio, talco, didxido de silicio, etc.

Las tabletas se pueden recubrir con sacarosa, un derivado de celulosa u otra
sustancia apropiada o se pueden tratar de otra manera para que muestren una actividad
prolongada o retrasada y para liberar de manera continua una cantidad predeterminada
del ingrediente activo basico.

Se obtiene una preparacion en la forma de capsulas de gelatina mezclando el
ingrediente activo con un carga y recogiendo la mezcla resultante en capsulas de gelatina
blanda o dura. |

Una preparacion en la forma de un jarabe o elixir o para administrar en la forma de
gotas puede comprender ingredientes activos junto con un endulzante, que
preferiblemente es sin calorias; metilparabeno o propilparabeno como antisépticos, un
saborizanté y un colorante apropiado.

Los polvos o granulos dispersabies en agua pueden comprender a los ingredientes
activos mezcladas con dispersantes, agentes humectantes o agentes de suspension tales
como-polivinilpirrolidonas, y endulzantes o mejoradores del sabor.

La administracion rectal se consigue mediante el uso de supositorios que se
preparan con aglutinantes que funden a la temperatura rectal, por ejemplo manteca de
cacao o polietilenglicoles. La administracion parenteral se realiza usando suspensiones
acuosas, soluciones salinas isotonicas o soluciones estériles e inyectables que
comprenden‘dispérsantes y/lo agentes humectantes apropiados para uso farmacoldgico,
por ejemplo propilenglicol o polietilenglicol.

El ingrediente activo basico también se puede formular como microcapsulas o
liposomas/centrosomas, de ser apropiado con uno o mas vehiculos o aditivos.

Ademas de los compuestos de la formula general |, sus tautémeros o sus sales
apropiadas para uso farmacéutico, la composiciones de la invencién pueden comprender
otros ingredientes activos basicos que puedan ser benéficos para el tratamiento de las
discapacidades o enfermedades que se indicaron antes.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere ademas a composiciones
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farmacéuticas donde hay presentes varios ingredientes activos basicos juntos, donde por
lo menos uno de los cuales es un compuesto de la invencion. ‘,,

Los cor.npue‘stos de la invencidn también incluyen a aquellos compuestos en Iosi
cuales uno o mas atomos han sido reemplazados por sus is6topos estables, no
radioactivos, por ejemplo, un atomo de hidrégeno reemplazado por deuterio.

Los isétopos estables (por ejemplo, deuterio, °C, "*N, '®0) son is6topos no
radioactivos que qontienen un neutron adicional respecto del isétopo normal mas
abundante del respectivo atomo. Los compuestos deuterados han sido utilizados en la
investigacion farmacéutica para investigar el destino metabélico in vivo de los compuestos
por evaluacion del mecanismo de accién y la via metabolica del compuesto de origen no
deuterado (Blake et al. J. Pharm. Sci. 64, 3, 367-391 (1975)). Dichos estudios metabdlicos
son importantes eri el disefio ‘del farmacos terapéuticas seguras y efectivas, ya sea
porque el compuesto activo administrado in vivo al paciente o porque los metabolitos
producidos a partir del compuesto progenitor han demostrado ser téxicos o
carcinogénicog (Foster et al., Advances in Drug Research, Vol. 14. 2-36, Academic press,
Londres, 1985; Kato et al., J. Labelled Comp. Radiopharmaceut., 36(10):927-932 (1'995);
Kushner et al., Can. J Physiol. Pharmacol., 77, 79-88 (1999).

La inco,rporaéién de un atomo pesado, en particular sustituyendo al hidrogeno por
deuterio, puede originar a un efecto isotdpico que podria alterar la farmacocinética de la
droga. Este efecto usualmente es insignificante si el marcador estd situado en una
posicion metabolicamente inerte de las moléculas. ,

Una marcacién estable con ibsétopos de un farmaco altera sus propiedades
fisicoquimicas tales como pKa y solubilidad de lipidos. Dichos cambios pueden influir
sobre el destino de la droga en diferentes pasos durante su paso por el cuerpo. Su
absorcioén, su distribUcién, su metabolismo 0 su excrecion pueden cambiar. La absorcién y
distribucion son procesos que en principio dependen del tamarfio molecular y del caracter
lipofilico de la sustancia. Estos efectos y alteraciones pueden afectar la respuesta
farmacodiném{ica de la molécula del farmaco si la sustitucion isotépica afecta una regién
comprometida en una interaccion de ligando-receptor.

El metabolismo de la droga puede originar un gran efecto isotépico si la ruptura de
una union quimica gcon' un atomo de deuterio es el paso limitante de la velocidad en el
proceso. Mientras que algunas de las propiedades fisicas de una molécula marcada con
un isétopo estable son diferentes de las de aquellas no marcadas, las propiedades
quimicas y bioldgicas son las mismas, con una importante excepcién: debido a la mayor
masa del isétopo pesado, toda unién que involucre al isétopo pesado y otro atomo sera

mas fuerte que la misma union entre el isétopo liviano y dicho atomo. En cualquier
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reaccion en la cual la ruptura de dicha unién sea el paso limitante de la velocidad, la
reaccién précedera’ méé lentamente para las moléculas con el isétopo pesado debido al
“efecto isotdpico cinético”. Una reaccion que incluye la ruptura de una union C--D puede
ser hasta un 700 % mas lenta que uha reaccion similar que incluye la ruptura de una
unién C--H. Si la union C--D no esta relacionada con ninguno de los pasos que llevan al
metabolito, puede no haber ningtin efecto que altere el comportamiento de la droga. Si se
pone un deuferio en un sitio relacionado con el metabolismo de una droga, se observara
un efecto isofépico solo sila ruptufa de la union C--D es el paso limitante de la velocidad.
Existe evidencia qt}'e' sugiere que siempre que ocurre la ruptura de una union C--H
alifatica, usualmente por oxidacién catalizada por una oxidasa de funcién mixta, el
reemplazo del hidrogeno por deuterio hara’ que se obtenga un efecto isotopico observable.
También es importante comprender que la incorporacién de deuterio en el sitio del
metabolismo hace mas lenta su velocidad hasta el punto en que otro metabolito produoiao
por ataque en un atomo de carbono no sustituido por deuterio pasa a ser la principal vig
metabdlica, en un proceso que se denomina “intercambio metabdlico (switch metabélico)”;

Los trazadores de deuterio, como por ejemplo drogas y dosificaciones marcadas
con deuterio, en algunos casos repetidamente, de miles de miligramos de agua
deuterada, tam_bién‘se utilizan en humanos saludables de todas las edades, incluyendo
neonatos y mujeres embarazadas, sin que se hayan informado incidentes (por ejemplo
Pons G y Rey E, Pediatrics 1999 104: 633; Coward W A et al., Lancet 1979 7: 13;
Schwarcz H P, Control. Clin. Trials 1984 5(4 Suppl): 573; Rodewald L E et al., J. Pediatr.
1989 114: 885; Butte N F et al. Br. J. Nutr. 1991 65: 3; MacLennan A H et al. Am. J.
Obstet Gynecol{ 1981 139: 948). Por lo tanto, queda claro que cualquier cantidad de
deuterio que se: libere, por ejemplo, durante el metabolismo de los compuestos de la
presente invencidn no presenta un riesgo para la salud.

El porcentaje en peso del hidrogeno en un mamifero (aproximadamente 9%) y la
abundancia natural del deuterio (aproximadamente 0,015%) indican que un humano de 70
kg normalmente- céntiene casi un gramo de deuterio. Ademas, se ha efectuado y
mantenido el reemplazo de hasta aproximadamente 15% del hidrégeno normal por
deuterio durante ‘un periodo de dias a semanas en mamiferos, incluso en roedores y
perros, observéndose un minimo de efectos adversos (Czajka D M y Finkel A J, Ann. N.Y.
Acad. Sci. 1960 84- 770; Thomson J F, Ann. New York Acad. Sci 1960 84: 736; Czakja D
M et al, Am. J. Physiol. 1961 201: 357). Mayores concentraciones de deuterio,
usualmente mayores del 20%, pueden ser toxicas en animales. Sin embargo, se
descubrié que un reemplazo agudo de hasta un 15%-23% del hidrogeno por deuterio en

los fluidos humanos no causé toxicidad (Blagojevic N et al. en ‘Dosimetry & Treatment
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Planning for Neutron Capture Therapy”, Zamenhof R, Solares G y Harling O Eds. 1994.
Advanced 'Medical Publishing, Madison Wis. Pp,125-134; Diabetes Metab. 23: '251
(1997)).

El aumento de la cantidad de deuterio presente en un compuesto por sobre su
abundancia“ natural se denomina enrique-cimiento 0 enriquecimiento en deuterio. Los
ejemplos de cantidad de enriquecimiento incluyen entre aproximadamente ‘0,5, 1, 2, 3, 4,
5, 6,7, 8., 9‘, 10, 12, 16, 21, 25, 29, 33, 37, 42, 46, 50, 54, 58, 63, 67, 71, 75, 79, 84,‘88,

‘92, 96, hasta aproximadamente 100% mol.

Los hidrogenos presentes en un compuesto organico en particular tienen
diferentes capacidades de ser intercambiados por deuterio. Ciertos atomos de hidrogeno
se pueden intercambiar facilmente en condiciones fisiologicas vy, si son reemplazados por
atomos de deuterio, se espera que los mismos se intercambien faciimente por protones
después de ser administrados a un paciente. Ciertos atomos de hidrogeno pueden ser
intercambiados por atomos de deuterio por la accion de un acido deutérico tal como
D,S0./D,0. Como alternativa, los atomos de deuterio se pueden incorporar en diversas
combinaciones durante la sintesis de los compuestos de la invencién. Ciertos atomos de
hidrogeno no se intercambian facilmente por atomos de deuterio. Sin embargo, los
atomos de deuterio en las posiciones restantes se pueden incorporar usando de materias
primas o intermediarios deuterados durante la construccion de los compuestos de la
invencién.

Los compuestos deuterados y .enriquecidos en deuterio de la invencion se pueden
preparar usando métodos conocidos descritos en la literatura. Dichos métodos se pueden
llevar a cabo “utilizando los correspondientes reactivos y/o intermediarios deuterados y
opcionalmente, otros reactivos y/o intermediarios que contienen el isétopo para sintetizar
los compuestés que se delinean aqui, o invocando protocolos de sintesis estandar
conocidos en el arte para introducir atomos isotépicos a una estructura quimica. Por
ejemplo, en Lizondo, J et al., Drugs Fut, 21(11), 1116 (1996); Brickner, S J et al., J Med
Chem, 39(3), 673 ('1 996); Mallesham, B et al., Org Lett, 5(7), 963 (2003); publicaciones
PCT W01997010223, W02005099353, W01995007271, W0O2006008754; Patentes de
los EE.UU. Nos. 7538189; 7534814; 7531685; 7528131; 7521421; 7514068; 7511013; y
Publicaciones de Sdlicitudes Patente de los EE.UU. Nos.. 20090137457; 20090131485;
20090131363; 200€0118238; 20090111840; 20090105338; 20090105307; 20090105147;
20090093422; 20090088416; 20090082471, se divulgan procedimientos e intermediarios
relevantes, dichos métodos se incorporan aqui como referencia. ‘

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin restringirla. Dependiendo de como

se gestione la reaccion y de como se recojan, los compuestos de la férmula general | dan
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como resultado mezclas en forma de carbonilos y los correspondiente hidratos. La
conversion a los compuestos carbonilo puros en general se realiza tratando las sustancias
con HCl en un,solvente inerte.

Ejemplos de Preparacién
[. Preparacion de pcgrciones de la férmula general 1l
Las siggientes porciones 1l estan disponibles comercialmente:
acido (R)—1-Bencil-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico y acido (S)-1-bencil-5-oxo-pirrolidin-2-
carboxilico. |
Ejemplo A:
acido (R)~1-(3-metoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
A una sdlucién de é‘cido (R)-2-aminopentanodioico (99% de pureza; 1000 mg, 6,37 mmol)
en 6,37 mi de NaOH 2N (13,46 mmol) se agregd 3-metoxibenzaldehido (0,827 ml; 925
mg, 6,37 mmol) en 1,8 ml etanol, y la mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente para permitir la formacién de la imina. La adicion consecutiva de
NaBH, (309 mg; 8,07 mmol) resultd en una reacciéon levemente exotérmica (la
temperafura se elevo a aproximadamente 40°C), y la reaccion se completé agitando a
temperatura ambiente. La mezcla luego se diluyd con agua y se extrajo dos veces con
éter metil-tert-butilico (MTBE). La capa acuosa se acidificé a pH 3 utilizando HCI
concentrado. El precipitado resultante luego se separé por filtracién, se lavé dos veces
con agua 'y se secO bajo presion reducida. El acido  (R)-2-(3-
metoxibencilamino)pentanodioico resultante (1,075 g, 4,02 mmol; rendimiento: 60%),
obtenido como un sélido blanco, se ciclo calentando en etanol bajo reflujo durante 3 h. El
solvente se evaporgj bajo presion reducida dando el producto deseado acido (R)—1—(3-
metoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico (1,06g; rendimiento: 100%) como un §é|ido
blanco. 7
ESI-MS [l\/‘\1+H]+ = 250,1 _
Los compuestos de los Ejemplos B a Q pueden preparérse de manera analoga a la
preparacion que se ha descrito para el Ejemplo A.
Ejemplo B: ‘
acido (R)~1-(3-Cloro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]" = 254,1, 256,2.
Ejemplo C:
acido (R)—1—(4-Fluoro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]" = 238,1.
Ejemplo D:

acido (R)—1-(3,5-Difluoro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico

1T



ESI-MS [M+H]* = 256,1.

Ejemplo E:

acido (R)—1-(3-Trifluorometil-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]" = 288,1.

Ejemplo F:

acido (R)—1-(3-Fluoro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]" = 238,1.

Ejemplo G:

acido (R)—-1—(2-Trifluorometoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]* = 304,1.

Ejemplo H:

acido (R)—1-(3:Trifluorometoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]* = 304,1.

Ejemplo I:

acido (R)—1 —Naﬂale'n—1—ilmetil-5-oxo-pirrolidin-2-carboxi|ico
ESI-MS [M+H]* = 270,1.

Ejemplo J:

acido (R)~1-Naftalen-2-iimetil-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H]" = 270,1.

Ejemplo K:

acido (R)-5-Oxo—1~piridin-4-ilmetil-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H"] = 221,1.

Ejemplo L:

acido (R)-1-(3,5-Dimetoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H] =-280,1.

Ejemplo M;

acido (R)—1-Bencil-6-oxo-piperidin-2-carboxilico

ESI-MS [M+H]* = 234,1.

Ejemplo N:

acido (R)-5-Oxo-1—(2-(trifluorometoxi)bencil) pirrolidin-2-carboxilico
ESI-MS [M+H"]= 304,1.

Ejemplo O:

acido (R)—~1—(2-Clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico

ESI-MS [M+H]*= 254,1.

Ejemplo P:

acido (R)—1—(2-Metoxi-6-(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico

12%
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1i4

ESI-MS [M+H]"= 318,1.

Ejemplo Q: .

acido (R)—1~(2,6-Difluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico

ESI-MS [M+H]"= 256,1.

Ejemplo R:

acido (R)-5-Oxo—~1~2-trifluorometil-bencil)-pirrolidin-2-carboxilico

A una solucion “ de (R)- 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilato de etilo (etiléster de acido D-
piroglutamico; 98% de pureza; 1403 mg, 8,84 mmol) en 20 ml de DMF se agregaron 1-
(bromometil)-2-(trifluorometil)benceno (96% de pureza; 2200 mg, 8,84 mmol), K,CO,
(3660 mg, 26,5 mmol) y una pequefia cantidad de Ki y 18-crown-6, y la mezcla se calentd
a 80°C durante 6h Luego la mezcla se volcod sobre agua y se extrajo tres veces con
MTBE. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO, vy el solvente se
elimind bajo presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice utilizando
diclorometano y diclorometano/MeOH (99:1) resultd en etiléster de acido (R)-5-oxo—~1—(2-
trifluorometil-bencil)-pirrolidin-2-carboxilico (410 mg, ESI-MS [M+H]* = 316,1: rendimiento:
12 %), que se h“idrolizé al carboxilato correspondiente agitando durante la noche a
temperatura ambiente en una solucién de 15 ml de etanol y 1,56 ml de NaOH 2N (ag). La
evaporacion del solvente, adicion de agua al residuo, extraccién con acetato de etilo,
acidificacion consecutiva de la capa acuosa hasta pH 3 utilizando HCI concentrado,
extraccién con diclbrometano, secado de las capas organicas combinadas con MgSQ, y
eliminacion del sol.vente bajo presion reducida dieron el producto deseado como una
espuma blanca. |

ESI-MS [M+H]" = 288,1.

Ejemplo S:

acido (R)—1—(3-Ciario-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la preparacion que se ha descrito
para el Ejemplo R.

ESI-MS [M+H]" = 245 1.

Ejemplo T: |

acido (R)-5-Oxo-1 —fénil—pirrolidin—2-carboxilico

Una mezcla de (R)- 5-oxo-pirrolidin-2-carboxilato de etilo (2760 mg, 17,56 mmol),
bromobenceno (2,034 ml, 3030 mg. 19,32 mmol), Pd(dba); (402 mg, 0,439 mmol),
Cs.CO; (8580 mg, 26,3 mmol), y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 254
mg, 0,439 mmol) en 70 ml de dioxano se agité a 100°C durante 6h bajo una atmésfera de
nitrégeno. Dado que la reaccion habia ocurrido sélo parcialmente durante este tiempo se
agregaron mas Pdy(dba); (402 mg, 0,439 mmol), Cs,CO; (2860mg, 8,77 mmol) y
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Xantphos (254 mg, 0,439 mmol) y se continu6 la agitacién a 100°C durante otras 6h. La
mezcla de reaécic’)n luego se filtrd a través de una columna corta de celite, el solvente se
eliminé bajo presion reducida, y el residuo remanente se coloco en acetato de etilo, se
lavé en forma ‘sucesiva con una solucién acuosa saturada de NaHCO; y una solucion
acuosa de acido citrico (cada una 3x), luego con agua y salmuera. La capa organica sé
secd sobre Na3SQ,, el solvente se evaporo bajo presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando diclorometano
para dar (R)- 5-oxo—1-fenilpirrolidin-2-carboxilato de etilo como un aceite marrén (715 mg,
3,07 mmol; rendimiento: 17%; ESI-MS [M+H]" = 234,1). La saponificacién al carboxilato
correspondiente se logré agitando a temperatura ambiente durante la noche en una
solucién de 4 ml de etanol y 1,84 ml de NaOH 2N (aq). La evaporacién consecutiva de!
solvente, adicipn de agua, extraccion con MTBE (3x), acidificacién de la capa acuosa
hasta pH 3 utilizando HCI concentrado, extraccion con diclorometano (3x), lavado de las
capas organicas combinadas con salmuera, secado sobre MgSO, y eliminacién del
solvente bajo E)resic'm reducida dieron el compuesto del titulo como un polvo color marrén
palido (0,5 g; rendimiento: 79%).

ESI-MS [M+H]" = 206,1.

Ejemplo U:

acido (R)-3-Bencil-1-metil-2-oxo-imidazolidin-4-carboxilico

A una solucion de (R)- 1-metil-2-oxo-imidazolidin-4-carboxilato de bencilo (1000 mg, 4,27
mmol) en 11 ml de DMF se agregd hidruro de sodio (129 mg, 5,12 mmol), dando una
reaccion Iévemente exotérmica (la temperatura se elevd a aproximadamente 27°C) y
formandose una solucién turbia. Luego de agitar durante 1h a temperatura ambiente se
agrego (bromométil)benceno (0,609 ml, 876 mg, 5,12 mmol) resultando nuevamente en
una reaccion levemente exotérmica (la temperatura se elevo a aproximadamente 29°C).
Luego de agitar durante la noche la mezcla de reaccidn se volco sobre agua y se extrgjo
tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron en forma
sucesiva con ‘una soluciéon de &cido citrico 10%, dos veces con solucion saturada de
NaHCO; y sal}nuera, se seco sobre Na,SO, y el solvente luego se elimind bajo presion
reducida. La Cromatograﬁa en columna sobre gel de silice utilizando diclorometano y
diclorometan.o/meta'nol 98/2 dio (R)- 3-bencil-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-carboxilato de
bencilo (425 mg, 1,38 mmol, rendimiento: 31 %, ESI-MS [M+H]" = 325,1), que se convirtio
al carboxilato correspondiente agitando durante la noche a temperatura ambiente en una
mezcla de 2,7'mi de. THF y 1,44 ml de NaOH 2N. Se agregé agua a la mezcla de reaccion
y luego se extrajo can MTBE. La capa acuosa luego se acidificé a pH 3 utilizando HCI 2M,

y se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas luego se
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lavaron con salmuera, se sec6d sobre Na,SO, y el solvente se elimind bajo presion
reducida. EI compuesto del titulo se obtuvb como un éceite incoloro que solidifico al
dejarse en reposo (245 mg, rendimiento: 75%). |
ESI-MS| [M+H]* = 235 1.

Ejemplo V:

acido (2R,4S)—-1—Bencil-4-metiI-5—oxo—pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién de &cido (R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (1000 mg, 4,56 mmol)
en 55 ml de THF sé agregaron 10,03 ml de una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio
1M en THF (10,08 mmol) lentamente a -10°C, y se continué la agitacion a esta
temperatura durante 1h. Luego se agregd yodometano (0,284 mi, 647 mg, 4,56 mmol) en
9 mi de THF (reaccion levemente exotérmica), y la reaccién se completd agitando durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcia de reaccion marrén se acidificé utilizando
HCI ZM’i se extrajo tfjes véces-con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas luego
se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO, y el solvente se evaporo bajo presiéon
reducida. El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite marrén, que se hizo
reaccionar en el siguiente paso sin purificacion adicional (890 mg de material crudo,
rendimiento: 84%). _ t
ESI-MS [M+H]* = 234,1. '

Ejemplo W:

acido 2-Bencil-1,1-dioxo-isotiazolidin-3-carboxilico

A una solucion de acido 1,1-dioxo-isotiazolidin-3-carboxilico (97% de pureza; 1040 mg,
6,11 mmol) en 15 ml de DMF se agregaron (bromometil)benceno (98% de pureza; 1,85
ml, 2660 mg, 15,27 mmol) y K,CO4 (2350 mg, 18,3 mmol) y la mezcla se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccion se voicé sobre agua y se
extrajo tres veces con MTBE. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se seco sobre Mg§04 y el solvente se elimind bajo presion reducida. La cromatografia
sobre gel de silice utilizando diclorometano resulté en benciléster de acido 2-Bencil-1,1-
dioxo-isotiazolidin-3-carboxilico (1000 mg, 2,9 mmol: rendimiento: 47%: ESI-MS [M+H]" =
346,1). La saponificacién al carboxilato correspondiente se logro agitando durante la
noche a temperatura ambiente en una solucién de 20 ml dé etanol y 2,46 ml de NaOH 2N,
y luego calentando a 50°C durante 2h. La evaporacién del solvente, adicién de agua,
extraccion con acetato de etilo, eliminacion consecutiva de agua bajo presidn reducida y
tratamiento con isopropanol resultaron en la aislacion de la sal de sodio del compuesto del
titulo (880 mg; contenia algo de NaOH) como un polvo amorfo blanco. '
ESI-MS [M+H]" = 256,0.

Ejemplo X:

131
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acido 1-Bencil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-2-carboxilico '

A una suspen‘sién de acido 6-hidroxipicolinico (2500 mg,: 17,97 mmol) en 37,75 ml de
DMF se agregaron (bromometil)benceno (6450 mg, 37,7 mmol) y Cs,CO; (12300 mg, 37,7
mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente (la cromatografia en
capa delgada indicd una conversion cési completa con formacién de dos productos,
probablemente O- y N-alquilacién). La mezcla de reaccion se volcd sobre agua y sé
extrajo tres vebes con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron en
forma sucesiva con una solucién acuosa saturada de NaHCOj; (2x), agua, solucién qe
acido citrico 10% (2x), y salmuera, se secd sobre Na,SO, y el solvente se eliminé béjo
presién reducida. La cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando
diclorometano/heptano (3:1) seguido por diclorometano y diclorometano/MeOH (99:1)
resultd en benciléster de acido 6-benciloxi-piridin-2-carboxilico (3030 mg, 9,41 mmol,
rendimiento: 53%; ESI-MS [M+]H" = 320,1) y benciléster de acido 1-bencil-6-oxo-1,6-
dihidro—piridin-2’-car50xi|ico (que contenia impurezas minoritarias; 1920 mg, 6,01 mmol,
rendimiento: 3‘4 %; ESI-MS [M+H'] = 320,1). El ultimo compuesto se hidroliz6 al
carboxilato correspondiente agitando en una solucion de 10,3 ml de etanol y 5,17 ml 2N
de NaOH acuoso a temperatura ambiente durante 3h. Se agregé agua a la mezcla de.
reaccion y luego se! extrajo con acetato de etilo (3x). La capa acuosa se acidificé a pH 3
utilizando HCI 2M y luego se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secd sobre Na,SO,. Luego el solvente se
elimind bajo presion reducida dando el producto del titulo como un polvo color marrén
palido (1230 mg, rendimiento: 89%).

ESI-MS [M+H]* = 230,1.

Los compuestos dé los Ejemplos Y y Z pueden prepararse de manera andloga a la
preparacion que se ha descrito para el Ejemplo A.

Ejemplo Y:

acido (R)-5-Oxo0~1—(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxilico

ESI-MS [M+H]'= 4932,

Ejemplo Z:

acido (R)—1-(2,6-Diclorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico

ESI-MS [M+H]"= 493,2.

ll. Preparacién de compuestos de fa formula general |

Ejemplo 1:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida

1.1 (2R)-N-(4-Amino-3-hidroxi-4-oxo—1—fenilbutan-2-il)~1-bencil-5-oxopirrolidin-2-

carboxamida
}
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A una sojucién de acido (R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico (475 mg, 2,167 mmol)
en una mezcla de 15 ml de THF y 0,5 ml de DMF a 5°C se agregaron en forma sucesiva
1-hidroxibenzotriazol (365 mg, 2,383 mmol), 3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida (421 mg,
2,167 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC; 457 mg,
2,383 mmol) y DIPEA (0,416 ml; 308 mg, 2,383 mmol). Luego de agitar durante la noche a
temperatura ambiente el solvente se evapord bajo presién reducida, se agregd agua al
residuo remanente y luego de agitar durante 30 minutos a aproximadamente 5°C el
precipitado se retird. por filtracion. El secado bajo presién reducida dio el compuesto del
titulo como un polvo blancuzco (786 mg; rendimiento: 92%) que se uso6 sin purificacién
adicional en el siguiente paso. '
ESI-MS [M+H]" = 396,2.
El anélisis por HPLC reveld que el compuesto se aislé como mezcla de diasterémeros.
1.2 (2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)—1—bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamida
Se agregaron EDC (1543 mg, 8,05 mmol) y acido 2,2-dicloroacético (0,446ml; 696 mg, 5,4
mmol) a una solucion de (2R)-N-(4-amino-3-hidroxi-4-oxo—1—fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida (400 mg, 1,012 mmol) en 8 ml de sulféxido de dimetilo seco
(DMSO), para dar una reaccion levemente exotérmica (40°C). Luego de agitar durante la
noche a temperatura ambiente se agregaron acetato de etilo y agua, el precipitado
formado se separé por filtracién y la fase organica restante se concentré a sequedad bajo
presion repucida. El precipitado y el residuo obtenido se combinaron, y luego de la adicion
‘
de agua y la agitacién a aproximadamente 5°C durante 30 minutos el precipitado formado
se retiré por filtracién y se secd bajo presién reducida. El compuesto del titulo se obtuvo
como unpolvo blancuzco (243 mg, rendimiento: 61%).
ESI-MS [M+H]* = 394.2:
'"H-RMN (400 MHz DMSO), T [ppm]: 8,62 (d, 1H), 8,09y 8,11 (2s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,18-
7,34 (m, 8H), 7,12 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 5,15-5,26 (m, 1H), 4,83 y 4,74 (2d, 1H), 3,84-3,88
(m, 1H), 3/48 y 3,34 (2d, 1H parcialmente superpuesto con agua), 3,15-3,21(m, 1H). 2,71-
2,78 (m,1H), 2,18-2,32 (m, 2H), 1,98-2,15 (m, 1H), 1,67-1,74 y 1,48-1,55 (2m, 1H).
El analisis por "H-RMN indicé una relacién diasteromérica de aproximadamente 1:1.
Los compuestos de los siguientes ejemplos se prepararon de manera andloga a la
preparacion del Ejemplo 1: |
Ejemplo 2:
(28)—N—(4-/P\mino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1-benciI—5-oxopirrolidin-2-carboxamida :
El acoplamiento de acido (S)—-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxilico con 3-amino-2-hidroxi-
4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion de! intermediario hidroxiamida resultante dio la

cetoamida correspondiente.
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'H-RMN (400 MHz DMSO), O [ppm}: 8,61 (d, 1H), 8,08 y 8,10 (2s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,18-
7,34 (m, 8H), 7,12 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 5,15-5,26 (m, 1H), 4,83 y 4,74 (2d, 1H), 3,84-3,88
(m, 1H), 3,48 y 3,35 (2d, 1H parcialmente superpuesto con agua), 3,15-3,21 (m, 1H), 2,71-
2,78 (m,1H), 2,18-2,32 (m, 2H), 1,98-2,15 (m, 1H), 1,67-1,74 y 1,48-1,55 (2m, 1H);

ESI-MS [M+H]" = 394,2.

Ejemplo 3:

(2R)-N-(4-Amin$—3,4-dioxo—1 —fenilbutan-2-il)—1—(3-clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)—1—(3-cloro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio Iaicetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* = 428,2, 430,2.

Ejemplo 4:
N-(4-Amino-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)—1—bencil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-carboxamida
El acoplamiento de &cido 1-bencil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-2-carboxilico con 3-amino-2-
hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

'H-RMN (400 MHz DMSO), 3 [ppm]: 9,32 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,45 (dd, 1H),
7,16-7,28 (m, 10H), 6,50 (d, 1H), 6,17 (d, 1H), 5,32-5,36 (m, 1H), 5,08 y 4,98 (2d, 2H),
3,19y 2,74 (2dd, 2H);

ESI-MS [M+H]* = 404,2.

Ejemplo 5:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1~(4-fluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de -4cido (R)—1—(4-fluoro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida ,
resultante dio la cetoamida correspondiente.

'H-RMN (400 MHz DMSO), O [ppm]: 8,63 (d, 1H), 8,09 y 8,11 (2s, 1H), 7,84 y 7,85 (2s,
1H), 7,01-7,32 (m, 9H), 5,15-5,23 (m, 1H), 4,77 y 4,67 (2d, 1H), 3,87 y 3,83 (2d, 1H), 3,51
y 3,36 (2d, 1H parcialmente superpuesto con agua), 3,15-3,21 (m, 1H), 2,70-2,77 (m,1H),
2,17-2,33 (m, 2H), 1,98-2,15 (m, 1H), 1,66-1,74 y 1,47-1,56 (2m, 1H);

ESI-MS [M+H]* = 4122,

Ejemplo 6:
(2R)-N-(4-Amino;3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-if)—1—(3-metoxibencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)—1—(3-metoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
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amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente. |
ESI-MS [M+H]" = 424,2.

Ejemplo 7:
(2R)-N-(4-Amino-8,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)—1~(3-trifluorometil-bencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida .

El acoplamiento de acido (R)—1—(3-trifluorometil-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con
3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida  seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resu(tante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 462,2.

Ejemplo 8:

(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1 —fenilbutan-2-il)~1—-(3-fluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)—1—(3-fluoro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 412,1.

Ejemplo 9:
(2R)-N-(4-Amino—3.,4-dioxo—1—fenilbutan-2—i|)—5-oxo—1——[2-(trifluorometoxi)-bencil]pirrolidin-
2-carboxamida _
El acoptamiento de &cido (R)—1—(2-trifluorometoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxitico con
3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida  seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resuitante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 478,1.

Ejemplo 10:

N—(4-Amino—3,4-dioixo—1—fenilbutan—Z-iI)-2—benci|isotiazolidin-3-carboxamida 1,1-didéxido de
El acoplamiento de la sal de sodio de acido 2-bencil-1,1-dioxo-isotiazolidin-3-carboxilico
con 3-amino-2-hidlroxi-4—feni|butanamida seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* = 430,1.

Ejemplo 11:
(2R)—N—(4-Amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan—Z-il)—1—(naftalen—1—iImetil)—5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)-1-naftalen—1—ilmetil-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino—2-hidroxi—4-féniibutanamida seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida

resultante dio la cetoamida correspondiente.
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ESI-MS [M+H]" = 444,2.

Ejemplo 12:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—~1-fenilbutan-2-il)—1~(naftalen-2-ilmetil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida ' _

El acoplamiento de &cido (R)-1-naftalen-2-iimetil-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida
resultante dio la éetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* =.444,2,

Ejemplo 13: _

(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo~1 —fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-[3- (trifluorometoxi) -bencil]-pirrolidin-
2-carboxamida

El acoplamiento dé acido (R)~1—(3-trifluorometoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con
3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente

ESI-MS [M+H]" = 478,1.

Ejemplo 14:
(2R)-N-(4-Amino-3‘,4—dioxo—-1—fenilbutan-2-il)—1—bencil-6-oxopiperidin-2—carboxamida

El acoplamiento de ééido (R)-1-bencil-6-oxo-piperidin-2-carboxilico con 3-amino-2-
hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 4(8,2.

Ejemplo 15: |
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo—~1-fenilpirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de acido (R)-5-Oxo—1—fenil-pirrolidin-2-carboxilico con 3-amino-2-hidroxi-
4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida resultante dio la
cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* = 380,2.

Ejemplo 16:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)~1~(3-cianobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida ‘
El acoplamiento de &cido (R)—1—(3-ciano-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 419,1.

Ejemplo 17:

(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1 —fenilbutan-2-il)-5-oxo~1—[2- (trifluorometil)bencil]-pirrolidin-2-
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carboxamida

El acoplamiento de &cido (R)-5-Oxo—1—(2-trifluorometil-bencil)-pirrolidin-2-carboxilico con
3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultam‘:e dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 462,1.

Ejemplo 18:

(4R)-N-(4-Amino-3,4-(::|ioxo—1 —fenilbutan-2-il)-3-bencil-1-metil-2-oxoimidazolidin-4-
carboxamida |

El acoplamiento de acido (R)-3-Bencil-1—metil-2-oxo-imidazolidin-4-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio fa cetcamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* = 409,2.

Ejemplo 19:

(2R,4S)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—-1 —fenilbutan-2-il)-1-bencil-4-metil-5-oxopirrolidin-2-

carboxamida

" El acoplamiento de écido (2R,4S)~-1-Bencil-4-metil-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-

amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetcamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 408,1.

Ejemplo 20: |
(2R)-1-Bencil-N-{3,4-dioxo—1—fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)amino]butan-2-il}-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida '
20.1 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo
A una solucion de acido (R)—1QbenciI-5-oxopirrolidin—2—carboxilico (2440 mg, 11,13 mmol)
en una mezcla de 24 ml de THF y 4 mi de DMF se agregaron en forma sucesiva a 5°C 1-
hidroxibenzotriazol (1875 mg, 12,24 mmdl), 3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo
(2485 mg, 11,13 m'mol; preparacion descrita en WO 98/25883, ejemplo 8a pagina 24),
EDC (2347 mg, 12,24} mmol) y DIPEA (6,41 ml; 4750 mg, 36,7 mmol). Luego de agitar
durante la noche a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se concentrd bajo presion
reducida, se agregd‘agua y la mezcla obtenida se extrajo tres veces con acetato de etilo.
La capa organica s¢ lavé en forma sucesiva con NaHCO; acuoso saturado (2x), solucion
acuosa de acido citricc;» 10% (3x) y saImUera, se seco sobre Na,SO, y el solvente luego se
elimind bajo presion reducida. El compueéto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo
(4550 mg, rendimiento: 96%), que se usé sin purificacion adicional en el siguiente paso.
ESI-MS [M+H]* = 425,2.

20.2  acido 3-((R)-1-Bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico



Se trat¢ 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo
(4550 mg de material crudo'delvpaso anterior 22.1; max. 10,72 mmol) disuelto en 13 ml de
etanol éon 6,43 ml de NaOH ac. 2N durante la noche a temperatura ambiente. Para
completar la reaccién, la mezcla luego se calenté a 50°C durante 2h. Se agregd. agua y
luego sé extrajo con MTBE (3x). La capa acuosa se acidific a pH 3 utilizando HCl 2M y
se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases en diclorometano combinadas luego se
lavaron en forma sucesiva con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO, y el solvente se
eliminé bajo presion reducida. El compuesto del titulo se obtuvo como un poivo color
marrén bélido (2450.mg,' rendimiento: 58%).

ESI-MS [M+H]" = 397,2.

20.3 (2R)—-1-Bencil-N-(3-hidroxi-4-oxo—1—~fenil-4- (piridin-2-iimetilamino)-butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida

Se disolvieron acido 3-((R)~1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico (300 mg, 0,757 mmol) y piridin-2-iimetanamina (94 ul, 98 mg, 0,908 mmol)
en 13 ml ‘de diclorometano y se enfrié a 5°C. A esta temperatura se agregaron hidrato de
1-hidroxibenzotriazol (127 mg, 0,832 mmol), EDC (160 mg, 0,832 mmol) y trietilamina
(1,58 ml, 127 mg, 1135 mmol) en forma sucesiva. Luego de agitar durante la noche a
temperatura ambiente la mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida, se
agregd aguay la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron en forma sucesiva con solucién acuosa saturada de NaHCO; y
salmuera, 'se secd sobre Na,SO, y el solvente se eliminé bajo presion reducida. La
cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando diclorometano/MeOH (97/3)
seguido por dlclorometano/MeOH (95/5), resultd en el compuesto del titulo (125 mg,
rendlmlento. 34 %) como un polvo blanco.

ESI-MS [M+H]" = 487,2. _

20.4 (2R)—1-Bencil-N-{3,4-dioxo—1-fenil-4-[(piridin-2-iimetil)amino]butan-2-if}-5-

oxopirrolidin-2-carboxamida

‘Se convirtié (2R)—1:.}-Ben'ciI-N-(3-hidroxi-4—oxo—1-fenil-4—(piridin-2-i|metilamino)butan—2-il)-

S-oxopirrolidin-2-carboxamida a la cetoamida correspondiente como se describe en paso
1.2 del Ejemplo 1.

ESI-MS [M+H]* = 4852,

Ejemplo 21: ‘
(2R)—1-Bencil-N-[4-(etilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-ilj-5-oxopirrolidin-2-carboxamida
El acoplamiento de 4cido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con etilamina seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida

resultante dio la cetoamida correspondiente.
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ESI-MS [M+H]! = 4222,

Ejemplo 22:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1—(3,5-dimetoxibencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)-1—(3,5-dimetoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]™ = 454,2;

'H-RMN (400 MHz DMSO), O [ppm]: 8,60-8,57 (m, 1H), 8,03 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,12 (d,
TH, J = 4,8 Hz), 7,29-7,18 (m, 5H), 6,39-6,22 (m, 3H), 5,22-5,17 (m, 1H), 4,75 (d, 0,5H, J =
15,2 Hz), 4,70 (d, 0,5H, J = 14,8 Hz), 3,94-3,89 (m, 1H), 3,40 (d, 0,5H, J = 15,2 Hz), 3,31-
2,26 (d, 0,5 H, oculto bajo el pico de solvente), 3,19-3,14 (m, 1H), 3,81-2,66 (m, 1 H),
2,32-1,99 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 0,5 H), 1,55-1,50 (m, 0,5H).

El analisis por "H-RIN indicé una relacion diasteromérica de aproximadamente 1:1.
Ejemplo 23:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo~1—(piridin-4-ilmetil)-pirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)-5-oxo~1—piridin-4-ilmetil-pirrolidin-2-carboxilico con 3-amino-
2-hidroxi-4-feni}lbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio I‘a cetoamida correspondiente utilizando reactivo de Dess Martin.

ESI-MS [M+H]" = 395,1.

Ejemplo 24: ’
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1~(3,5-diflucrobencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamienfo de acido (R)~1—(3,5-difluoro-bencil)-5-oxo-pirrolidin-2-carboxilico con 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 430,2;

'H-RMN (500 MHZ DMSO),0 [ppm]: 8,66-8,63 (m, 1H), 8,07 (d, 1H, J = 5,0 Hz), 7,82 (s;
1H), 7,28-7,11 (m, 6H), 6,87 (s, 0,5H), 6,86 (s, 0,5H), 6,79 (s, 0,5H), 6,78 (s, 0,5H), 5,22-
5,19 (m, 1H), 4,77 (d, 0,5H, J = 20,0 Hz), 4,77 (d, 0,5H, J = 20,0 Hz), 3,99-3,96 (m, 1H),
3,62 (d, 0,5H, J = 1é,O Hz), 3,47 (d, 0,5H, J = 15,0 Hz), 3,20-3,16 (m, 1H), 2,78-2,75 (m,
1H), 2,31-2,11 (m, §H), 1,76 (m, 0,5H), 1,56 (m, 0,5H).

El analisis por "H-RMN indico una relacion diasteromérica de aproximadamente 1:1.

Los siguientes compuestos de los Ejemplos 25 a 35 se prepararon de manera analoga a

la sintesis de (2R)-1-bencil-N-(3-hidroxi-4-oxo—1—fenil-4-(piridin-2-iimetilamino) butan-2-il)-
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5-oxopirrolidin-2-carboxamida (Ejemplo 20.3) y luego se oxidé para dar la cetoamida
correspondiente como se describe en paso 1.2 del Ejemplo 1.

Ejemplo 25:
(2R)—1-Bencil-N-(4-‘metilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida .

El' acoplamiento de acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con metilamina seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 408,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~1,5:1: [J [ppm]: 8,71-8,68 (m, 1H),
8,65-8,63 (m, ﬁH), 7,36-7,03 (m, 10H), 5,26-5,19 (m, 1H), 4,86 (d, 0,6H), 4,76 (d, 0,4H),
3,92-3,88 (m, 1H), 3,52 (d, 0,6H), 3,37 (d, 0,4H), 3,24-3,15 (m, 1H), 2,80-2,75 (m, 1H),
2,72-2,70 (m, 3H), 2,31-2,22 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,75-1,72 (m, 0,4H), 1,58-1,53
(m, 0,6H).

Ejemplo 26:

(2R)—1-Bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4- (propilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de &cido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico‘ con propilamina seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 436,2.

"H-RMN (50‘0‘ MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~2:1: 0 [ppm]: 8,83-8,81 (m, 1H),
8,69-8,67 (m, 1H), 7,37-7,04 (m, 10H), 5,29-5,22 (m, 1H), 4,86 (d, 0,7H), 4,77 (d, 0,3H),
3,93-3,91 (m,‘ 1H), 8,53 (d, 1H), 3,23-3,13 (m, 3H), 2,82-2,77 (m, 1H), 2,29-2,23 (m, 2H),
2,12-2,06 (m, 1H), 1,57-1,49 (m, 3H), 0,98-0,86 (m, 3H).

Ejemplo 27:
(2R)—1-Bencil-N-(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)—1—-bencil-5—oxopirrolidin-2-barboxamid0)-2—hidroxi—4-
fenilbutanoipo con ciclopropilamina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 434,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1: 0 [ppm]: 8,86-8,83 (m, 1H),
8,69-8,67 (m, 1H), 7,36-7,04 (m, 10H), 5,26-5,18 (m, 1H), 4,86 (d, 0,5H), 4,77 (d, 0,5H),
3,91-3,89 (m, 1H), 3,52 (d, 0,5H), 3,39-3,35 (d, 0,5H, oculto bajo sefial de solvente), 3,23-
3,19 (m, 1H), 2,84-2,74 (m, 2H), 2,33-2,21 (m, 2H), 2,17-2,01 (m, 1H), 1,76-1,70 (m,
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0,5H), 1,59-1,52 (m, 0,5H), 0,72-0,59 (m, 4H).

Ejemplo 28:
(2R)—-1—Bencil-N-(4-(isobutilamino)-3,4-dioxo——1—fenilbutan-2-i|)-5-oxopirrolidin—2—
carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbuianoico con isobutilamina seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 450,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~1:1: O [ppm]: 8,81-8,78 (m, 1H),
8,68-8,67 (m, 1H), 7,33-7,03 (m, 10H), 5,30-5,22 (m, 1H), 4,86 (d, 0,5H), 4,76 (d, 0,5H),
3,92-3,91 (m, 1H), 3,26-3,16 (m, 1H), 3,08-2,94 (m, 2H), 2,86-2,74 (m, 1H), 2,36-2,05 (m,
3,5H), i,88-1,70 (m, 2H), 1,52-1,61 (m, 0,5H), 0,95-0,83 (m, 6H).

Ejemplo 29:
(2R)—1;Bencil-N-(4—(ciclobutilamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida ‘

El acoplamiento de &cido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con ciclobutilamina seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultah,te dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 448,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~2:1: [1 [ppm]: 9,05-9,03 (m, 1H),
8,70-8,68 (m, 1H), 7,36-7,03 (m, 10H), 5,21-5,15 (m, 1H), 4,85 (d, 0,7H), 4,75 (d, 0,3H),
4,31-4,25 (m, 1H), 3,91-3,88 (m, 1H), 3,50 (d, 0,7H), 3,38-3,33 (d, 0,3H, oculto bajo sefial
de solvente), 3,21-3,17 (m, 1H), 2,79-2,74 (m, 1H), 2,29-2,04 (m, 6H), 1,72-1,53 (m, 4H)
Ejemplo;SO: '
(2R)—1—BenCiI-N-(4—(metoxiamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-i|)—5—oxopirrolidin—2-
carboxamida

El acoplamiento de 4&cido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutapoico con O-metithidroxilamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente utilizando acido 2-
yodoxibenzoico (IBX):

Se agreg6 IBX (293 mg, 0,472 mmol) a una solucién de (2R)—1-bencil-N-(3-hidroxi-4-
(metoxiamino)-4-oxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (143 mg, 0,337
mmol) en DMSO (5'ml). Luego de agitar durante 2h se agregdé mas IBX (105 mg, 0,169
mmol) y $e continuo la agitacion durante la noche. Se agrego solucién acuosa saturada
de NaHCO; y la mezcla de reaccién se diluyé con agua y DCM. La capa orgénica se

separ6 y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
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lavaron con agua y se secd (MgSO,). El producto crudo obtenido se disolvié en una
cantidad minima de DCM y se agreg6 éter dietilico. El precipitado formado se aislé y se
seco al vacio. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido incoloro (12 mg, 8%)
ESI-MS [M+H]*= 424,2. :
"H-RMN (500 MHz, DMSO) diasterémeros puros, configuracién absoluta no determinada:
O [ppm]: 8,24-8,22 (m, 1H), 7,31-7,22 (m, 9H), 7,02-7,00 (m, 2H), 5,52-5,47 (m, 1H), 4,74-
4,70 (m, 1H), 3,95-3,93 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,70-2,44 (m, 2H, oculto bajo sefial de
solvente), 2,36-2,09 (m, 4H), 1,79-1,72 (m, 1H).

Ejemplo 31:

(2R)—1—Behcil-N—(3,4—dioxo—1 —fenil-4-(2-(piridin-2-il) etilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)—1~bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con 2-(piridin-2-il)etanamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamidé resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 499,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1; [ [ppm]: 8,84-8,79 (m, 1H),
8,59-8,56 (m, 1H), 8,47-8,46 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H), 7,31-7,19 (m, 10H), 7,12-7,10 (m,
1H), 7,01-6,99 (m, 1H), 5,27-5,18 (m, 1H), 4,82 (d, 0,5H), 4,73 (d, 0,5H), 3,89-3,86 (m,
1H), 3,56-3,47 (m, 3H), 3,15-3,11 (m, 1H), 2,96-2,92 (m, 2H), 2,74-2,69 (m, 1H), 2,30-2:19
(m, 2H), 2,11-2,01 (m, 1H), 1,72-1,70 (m, 0,5H), 1,55-1,51 (m, 0,5H).

Ejemplo 32: .

(2R)-1 —BenoiI-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(3—(piridin-2-il)prbpilamino)butan—2-il)—5—oxopirrolidin-
2-carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)-1 —bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con  3-(piridin-2-il)propan—1-amina  seguido por la oxidacion del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente. |
ESI-MS [M+H]*= 513,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~4:3: 0 [ppm]: 8,84-8,79 (m, 1H),
8,61-8,59 (m, 1H), 8,45-8,43 (m, 1H), 7,67-7,63 (m, 1H), 7,31-7,14 (m, 10H), 7,11 (d, 1H),
7,00 (d, 1H), 5,27-5,18 (m, 1H), 4,82 (d, 0,6H), 4,73 (d, 0,4H), 3,89-3,86 (m, 1H), 3,50 (d,
0,6H), 3,35 (d, 0,4H), 3,21-3,16 (m, 3H), 2,78-2,70 (m, 3H), 2,29-1,99 (m, 3H), 1,91-1,84
(m, 2H), 1,73-1,68 (m, 0,4H), 1,55-1,49 (m, 0,6H).

Ejemplo 33:

(2R)-1 —Benci!-N-(3,4—dioxo—1—fenil-4-(3-feni|propilamino)butan-2-il)-5—oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de 4cido 3-{(R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
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fenilbutanoico con 3-fenilpropan—1-amina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 512,3.

"H-RMN (500 MHz, .CMSO) mezcla de diasteromeros ~4:3: O [ppm]: 8,89-8,85 (m, 1H),
8,70-8,67 (m, 1H), 7,36-6,98 (m, 15H), 5,30-5,21 (m, 1H), 4,86 (d, 0,6H), 4,76 (d, 0,4H),
3,89-3,86 (m, 1H), 3,58 (d, 0,6H), 3,24-3,05 (m, 3H), 2,82-2,67 (m, 1H), 2,64-1,53 (m, 2H),
2,33-2,05 (m,‘3H), 1,84-1,71 (m, 2,4H), 1,59-1,54 (m, 0,6H).

Ejemplo 34:
(2R)-1-Bencil-N-(4-(etil(metil)amino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con N-metiletanamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 436,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~2:1: 0] [ppm]: 8,82-8,79 (m, 1H),
7,35-7,22 (m, 8H), 7,10-7,08 (m, 1,5 H), 7,01-7,00 (m, 0,5H), 4,90-4,87 (m, 1H), 4,82-4,75
(m, 1H), 3,86-3,84 (m, 1H), 3,44-3,19 (m, 4H), 2,99-2,87 (m, 4H), 2,37-2,17 (m, 2H), 2,14-
2,04 (m, 1H), 1,67-1,60 (m, 0,3H), 1,53-1,43 (m, 0,6H), 1,16-1,05 (m, 3H).

Ejemplo 35: .
(2R)—1—Bencil-N—(4-(2—clorobencilamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplam‘iento de acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con {2-clorofenil)metanamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 518,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~1:1: O [ppm]: 9,36 (brs, 1H), 8,76-
8,75 (m, 1H), 7,47-7,05 (m, 14H), 5,29-5,19 (m, 1H), 4,89-4,86 (m, 0,5H), 4,78-4,75 (m,
0,5H), 3,92 ‘(brs, 1H), 3,57-3,52 (d, 0,5H), 3,38-3,32 (0,5H oculto bajo sefial de solvente),
3,25-3,23 (m, 1H), 2,87-2,83 (m, 1H), 2,53-2,51 (m, 1H), 2,35-2,05 (m, 4H), 1,76-1,71:(m,
0,5H), 1,58-1,55 (m, 0,5H).

Ejemplo 36:

(2R)—N-(4-(Ciclopropilamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-i|)-5-oxo—1—(2-
(triﬂuoromeﬁl)bencil)pirrolidin-2-carboxamida

36.1 acido 2-Hidroxi-3-((R)-5-oxo—1-(2-(trifluorometil) bencil) pirrolidin-2-carboxamido)-
4-fenilbutanoico

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a la sintesis de 3-((R)-1-bencil-5-
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oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo seguida por saponificacion
dando acido  3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico
como se describe en los pasos 20.1 y 20.2 del Ejemplo 20.

ESI-MS [M+H]"= 465,1.

36,2 (ZR)-N-(4-(Ciclopropilaminb)—3,4-dio$<o—1—fenilbutan—2-i|)-5-oxo—1—(2—
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2—carboxamida

El' acoplamiento de a&cido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo~1—(2-(triftuorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con ciclopropilamina seguido por la oxidaciéon del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetdamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 502,2.

"H-RMN (500 MHz,} DMSO) mezcla de diasterémeros ~3:1: (1 [ppm]: 8,78-8,77 (m, 1H),
8,60-8,57 (m, 1H), 7,76-7,50 (m, 4H), 7,35-7,18 (m, 5H), 5,27-5,22 (m, 1H), 4,99-4,90 (m,
1H), 4,00-3,98 (m, 1H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,20-3,16 (m, 1H), 2,82-2,69 (m, 2H), 2,35-2,15
(m, 3H), 1,84-1,80 (m, 0,3H), 1,62-1,55 (m, 0,7H), 0,70-0,61 (M, 4H).

Ejemplo 37:

(2R)-N-(4—(E;tilamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-i|)-5-oxo——1-—(2-(trifluororhetil)-
bencil)pirrolidin—Q-Cé}boxamida '

El' acoplamiento de acido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(2-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con etilamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]'= 490,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~2:1: 1 [ppm]: 8,74-8,72 (m, 1H),
8,60-8,57 (m, 1H), 7,75-7,50 (m, 4H), 7,34-7,17 (m, 5H), 5,28-5,24 (m, 1H), 4,98-4,90 (m,
1H), 4,00-3,99 (m, 1H), 3,88 (d, 0,7H), 3,83 (d, 0,3H), 3,20-3,16 (m, 3H), 2,79-2,70 (m,
1H), 2,34-2,13 (m, 3H), 1,84-1,80 (0,3H), 1,60-1,56 (m, 0,7H), 1,10-1,06 (m, 3H).

Ejemplo 38: | |
(‘2R)—N-(4—(Bencilamino)-3,4—dioxo—1-fenilbutan—2-il)-5—oxo—1-(2-
(triﬂuorometii)benciI)Pirrolidin-2-carboxamida

El' acoplamiento de acido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(2-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamid‘o)-4-feni!lbutanoico con fenilmetanamina seguido por la oxidacién del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 552,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~3:2: 1 [ppm]: 9,26-9,25 (m, 1H),
8,64-8,60 (m 1H), 7,75-7,48 (m, 3H), 7,35-7,16 (m, 11H), 5,27-5,21 (m, 1H), 4,94 (t, 1H),
4,37-4,34 (m, 2H), 4,61-4,00 (m, 1H), 3,89-3,81 (m, 1H), 3,21-3,14 (m, 1H), 2,83-2,72 (m,
1H), 2,36-2,13 (m, 3H), 1,81-1,77 (0,4H), 1,61-1,54 (m, 0,6H).
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Ejemplo 39:
(2R)-N-(4-(Isopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxo-~1-(2-

(triflucrometil)bencil) pirrolidin-2-carboxamida '

El acoplamiento de &cido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(2-(trifluorometif)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con propan-2-amina seguido por la oxidaciéon del
intermediario hidrox%amida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]*= 504,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1: O [ppm]: 8,64-8,60 (m, 2H),
7,77-7,49 (m, 3H), 7,35-7,18 (m, 6H), 5,30-5,23 (m, 1H), 4,99-4,91 (m, 1H), 4,02-3,80 (m,
3H), 3,19-3,16 (m, 1H), 3,79-3,70 (m, 1H), 2,35-2,26 (m, 3H), 1,85-1,81 (0,5H), 1,59-1,55
(m, 0,5H), 1,15-1,12 (m, 6H).

Ejemplo 40:

(2R)-N-(3,4-Dioxo—1-fenil-4-(2-(piridin-2-il)etilamino) butan-2-il)-5-oxo~1—(2-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-carboxamida

El acoplarﬁiento de acido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(2-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con 2—(piridin;2-il)etanamina seguido por la oxidacion del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M{rH]*z 567,2.

'H-RMN (600 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1: [1 [ppm]: 8,84-8,81 (m, 1H),
8,58-8,54 (m, 1H), 8,51-8,50 (m, 1H), 7,74-7,59 (m, 3H), 7,53-7,48 (m, 1H), 7,34-7,15 (m,
8H), 5,28-5,24 (m, 1H), 4,97-4,90 (m, 1H), 4,00-3,97 (m, 1H), 3,89 (d, 0,7H), 3,83 (d,
0,3H), 3,60-3,46 (m, 2H), 3,15-3,09 (m, 1H), 2,98-2,95 (m, 2H), 2,76-2,65 (m, 1H), 2,34-
2,13 (m, 3H), 1,84-1,80 (m, 0,3H), 1,60-1,55 (m, 0,7H).

Ejemplo 41:

(2R)-N-(3,4-Dioxo—1~fenil-4-(3-(piridin-2-il) propilamino)butan-2-il)-5-oxo~1—(2-
(triﬂuorométil)bencil)pirrolidin-2—carboxamida

El acoplamiento de acido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1~(2-(trifluorometil)bencif)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con 3-(piridin-2-il)propan—1-amina seguido por la oxidacién
del intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente. ESI-MS
[M+H]"= 581,2, |
'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1: O [ppm]: 8,84-8,83 (m, 1H),
8,61-8,58 (m, 1H), 8,48-8,47 (m, 1H), 7,74-7,58 (m, 3H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,34-7,17 (m,
8H), 5,28-5,25 (m, ‘1H), 4,98-4,90 (m, 1H), 4,01-3,99 (m, 1H), 3,90 (d, 0,6H), 3,83 (d,
0,4H), 3,23—3.,13 (m, 2H), 2,80-2,70 (m, 3H). 2,54-2,52 (m, 1H), 2,33-2,15 (m, 3H), 1,93-
1,80 (m, 2,4H), 1,60-1,56 (m, 0,6H).

Ejemplo 42: -'

i

s
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(2R)-N-(4-(Etilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6- (trifluorometil) bencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida

421 écidé 2-Hidroxi-3-((R)—1-(2-metoxi-6- (trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a la sintesis de 3-((R)-1-bencil-5-
oxopirrolidin—é—carboxamido)-2—hidroxi-4—fenilbutanoato de etilo seguida por saponificacion
dando acido  3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico
como se describe en los pasos 20.1 y 20.2 del Ejemplo 20.

ESI-MS [M+H]'= 4952

42.2 (2R)-N-(4-(Etilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1—(2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiénto de acido  2-hidroxi-3-((R)—1-(2-metoxi-6-(trifluorometil) bencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamido)-4-fenilbutanoico con etilamina seguido por la oxidacién del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 520,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~1:1: 0 [ppm]: 8,79-8,70 (m, 1H),
8,32-8,31 (m, 1H), 7,52-7,46 (m, 1H), 7,33-7,16 (m, 7H), 5,45-5,41 (m, 0,5H), 5,20-5,17
(m, 0,5H), 4,93-4,86 (m, 1H), 3,99-3,95 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,23-3,13 (m,
2H), 2,76-2,70 "(m, 1H), 2,15-2,11 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1,5H), 1,89-1,80 (m, 1H), 1,41-
1,37 (m, 0,5H), 1,11-1,04 (m, 3H).

Ejemplo 43:

(2R)-N-(3,4-Dioxo—1~fenil-4- (piridin-2-ilmetilamino)butan-2-il)—1—(2-metoxi-6-
(triﬂuorometil)be“ncil)—5-oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento . de acido 2-hidroxi-3-((R)—1—-(2-metoxi-6- (trifluorometil)bencil)-5-
oxopirrolidin-2—cérboxamido)-4-fenilbutanoioo con piridin-2-lmetanamina seguido por la
oxidacion del intérmediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.
ESI-MS [M+H]"= 583,2.

"H-RMN (500 MHz,tDMSO) mezcla de diasterémeros ~3:4: 0 [ppm]: 9,32-9,22 (m, 1H),
8,563-8,51 (m, 1H), 8,37-8,33 (m, 1H), 7,80-7,74 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 1H), 7,35-7,19 (m,
9H), 5,47-5,41 (m, 0,5H), 5,24-5,19 (m, 0,5H), 4,95-4,87 (m, 1H), 4,50-4,45 (m, 2H), 3,99
(d, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,26-3,15 (m, 1H), 2,82-2,61 (m, 1H), 2,18-1,91 (m, 3H), 1,90-1,77
(m, 1H), 1,45-1,39 (m, 1H). ‘

Ejemplo 44:

(2R)-N-(4-(Bencilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6- (trifluorometil)bencil)-
5-oxopirrolidin-2-carboxamida

El  acoplamiento de 4acido  2-hidroxi-3-((R)—1—(2-metoxi-6-(trifluorometil)bencil)-5-
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oxopirrolidin-2-carboxamido)-4-fenilbutanoico  con feniimetanamina seguido por la
oxidacion del intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.
ESI-MS [M+H]*= 582,3.

'"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1: O [ppm]: 9,39-9,31 (m, 1H),
8,40-8,36 (m, 1H), 7,563-7,48 (m, 1H), 7,37-7,19 (m, 12H), 5,46-5,43 (m, 0,5H), 5,22-5,18
(m, 0,5H), 4,95-4,88 (m, 1H), 4,39-4,35 (m, 2H), 4,99 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,41-3,38 (m,
1H, oculto bajo sefial de solvente), 3,22-3,16 (m, 1H), 2,81-2,76 (m, 1H), 2,14-2,11 (m,
1H), 2,04-1,96 (m, 1,5H), 1,87-1,77 (m, 1H). 1,41-1,40 (m, 0,5H).

Ejemplo 45:

(2R)-N-(3,4-Dioxo—1~fenil-4-(2-(piridin-2-il)etilamino) butan-2-il)-5-oxo—1—(2-
(trifluorometoxi)bencil)pirrolidin-2-carboxamida

45.1 acido 2-Hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(2-(trifluorometoxi)bencil) pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico

El compues?.to del titulo se preparé de manera analoga a la sintesis de 3-((R)~1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo seguida por saponificacién
dando acido  3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico
como se describe en los pasos 20.1 y 20.2 del Ejemplo 20.

ESI-MS [M+H]" = 481,1

45.2 (2R)-N-(3,4-Dioxo~1-fenil-4- (2-(piridin-2-il)etilamino) butan-2-i)-5-oxo—1—(2-
(triﬂuoromefoxi)bencil)pirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de acido 2-hidroxi—3-((R)-5-oxo—1—(2-(triﬂuorometoxi)bencil)pirrolidih-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con 2-(piridin-2-il)etanamina seguido por la oxidacién del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente; ESI-MS [M+H]*=
583,2. |
'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~3:2: [I [ppm]: 8,86-8,84 (m, 1H),
8,59-8,57 (m, 1H), 8,50-8,49 (m, 1H), 7,72-7,69 (m, 1H), 7,46-7,12 (m, 11H), 5,29-5,25 (m,
1H), 4,89—4)82 (m, 1H), 3,83-3,86 (m, 1H), 3,72 (d, 0,6H), 3,65 (d, 0,4H), 3,60-3,49 (m,
2H), 3,17-3,12 (m, 1H), 3,01-2,91 (m, 2H), 2,76-2,70 (m, 1H), 2,33-2,07 (m, 3H), 1,79-1,74
(m, 0,4H), 1,59-1,53 (m, 0,6H).

Ejemplo 46:
(2R)—1—(2—Clorobenci!)-N-(4-(cic|opropilamino)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-
2-carboxamida

46.1 acido 3-((R)~1—(2-Clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenitbutanoico

El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga a la sintesis de 3-((R)—1—bencil-5-

oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-feniloutanoato de etilo seguida por saponificacion
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dando &cido  3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico
como se describe en los pasos 20.1 y 20.2 del Ejemplo 20.

ESI-MS [M+H]"= 431,1.

46.2 (2R)—1—(Q-Clorobencil)-N—(4-(ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan—Z-iI)—S-
oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)-1—(2-clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-
hidroxi-4-fenilbutanoico con ciclopropilamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resufltante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 468,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~3:2: [0 [ppm]: 8,85-8,84 (m, 1H),
8,67-8,66 (m, 1H), 7,48-7,11 (m, 9H), 5,27-5,21 (m, 1H), 4,86-4,78 (m, 1H), 3,99-3,96 (m,
1H), 3,79 (d, 0,6H), 3,70 (d, 0,4H), 3,22-3,19 (m, 1H), 2,82-2,74 (m, 2H), 2,33-2,12 (m,
3H), 1,80-1,76 (m, 0,4H), 1,60-1,56 (m, 0,6H), 0,71-0,55 (m, 4H).

Ejemplo 47:
(2R)—-1—(2-Clorobencil)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida |

El acoplamiento de 4cido 3-((R)—1—(2-clorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-
hidroxi-4-fenilbutanoico con etilamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* = 456,2.

"H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~1:1: [1 [ppm]: 8,81-8,79 (m, 1H),
8,67-8,64 (m, 1H), 7,49-7,09 (m, 9H), 5,26-5,24 (m, 1H), 4,83 (d, 0,5H), 4,78 (d, 0,5H),
4,02-3,98 (m, 1H), 3,81-3,35 (m, 2H, oculto bajo sefial de solvente), 3,23-3,17 (m, 2H),
2,79-2,73 (m, 1H), 2,32-2,11 (m, 3H), 1,79-1,76 (m, 0,5H), 1,59-1,55 (m, 0,5H), 1,10-1,07 ‘
(m, 3H).

Ejemplo 48:
(2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)~1—(2,6-difluorobencil)-5-
oxopirrolidin—2-cérboxamida

48.1 acido 3-((R)—1—(2,6-Difluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a la sintesis de 3-((R)—1~bencil-5-
oxopirrolidin—2—carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo seguida por saponificacion .
dando acido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico
como se describe en los pasos 20.1 y 20.2 del Ejemplo 20.

ESI-MS [M+H]" = 433,1.

48.2 (2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo—~1-fenilbutan-2-il)~1-(2,6-diflucrobencil)-5-
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oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de &cido 3-((R)—1-(2,6-difluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-:
hidroxi-4-fenilbutanoico con ciclopropilamina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]" = 470,2.

'H-RMN (500 MHz, DMSO) mezcla de diasteromeros ~3:2: 11 [ppm]: 8,85-8,81 (m, 1H),
8,64-8,60 (m, 1H), 7,43-6,98 (m, 8H), 5,28-5,19 (m, 1H), 4,86-4,76 (m, 1H), 3,97-3,80 (m,
2H), 3,24—3,16‘(m, 1H), 2,81-2,72 (m, 2H), 2,25-2,00 (m, 3H), 1,77-1,73 (m, 0,6H), 1,50-
1,46 (m, 0,4H), 0,70-0,55 (m, 4H).

Ejemplo 49:
(2R)-1-(2,6-Difluorobencil)-N- (4- (etilamino)-3,4-dioxo~1—-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrofidin-2-
carboxamida |

El acoplamiento de éacido 3-((R)—1—(2,6-difluorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-
hidroxi-4-fenilbutanoico con etilamina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]'= 458,2.

'H-RMN (500 MHz,. DMSO) mezcla de diasteromeros ~1:1: [0 [ppm]: 8,82-8,77 (m, 1H),
8,64-8,60 (m, 1H), 7,42-6,99 (m, 8H), 5,30-5,19 (m, 1H), 4,84 (d, 0,5H), 4,78 (d, 0,5H),
3,97-3,92 (m, 1H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,23-3,15 (m, 3H), 2,82-2,73 (m, 1H), 2,24-2,00 (m,
3H), 1,77-1,35 (m, 0,5H), 1,49-1,46 (m, 0,5H), 1,14-1,04 (m, 3H). |
Ejemplo 50: . _
(2R)-N—(4-Amino-3,ti-dioxo—1—fenilbutah—2-il)—5-oxo—1—[2-metoxi-6-
(triﬂuorometil)bencil]pirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de acido (R)-5-oxo—1—(2-metoxi-6-trifluorometil-bencil)-pirrolidin-2-
carboxilico con 3-amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]* = 492, 1

Ejemplo 51:
(2R)-N-(4-Amino-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1-(2,6-difluorobencil)-pirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido (R)-5-oxo—1—(2,6-difluorobencil)-pirrolidin-2-carboxilico con' 3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutanamida seguido por la oxidacién del intermediario hidroxiamida
resultante dib la cetoamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 430, 1

Ejemplo 52;
(2R)—-1-Bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4- (tiazol-5-iimetilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
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carboxamida

El acoplamiento de &cido 3—((R)—1—bencil-5-oxopirrolidin—2-carboxamido)-2—hidroxii-4—
fenilbutanoicp con C-tiazol-5-il-metilamina (5- tiazolmetilamina) seguido por la oxidacién
del intermediario hidroxiamida resultante cio la cetoamida correspondiente como se ha
descritoi

ESI-MS [M+H]*= 491,1.

'"H-RMN (500 MHz DMSO) mezcla de diasteromeros ~5:3: 0 [ppm]: 9,47-9,46 (m, 1H),
9,00 (s, 1H),-8,71-8,70 (m, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,34-7,04 (m, 10H), 5,30-5,21 (m, 1H), 5,87-
5,75 (m, 1H), 5,65—4,48 (m, 2H),73,91-3,90 (m, 1H), 3,54-3,20 (m, 2H), 2,83-2,79 (m, 1H),
2,33-2,01 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 0,3H), 1,57-1,5‘1 (m, 0,5H).

Ejemplo 53: '
(2R)-N-(4—(Benzo[d]ﬁazol-2-ilmetilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1—bencil-5-
oxopirrolidin-2-carbc3xamida '

El acoplamiento de acido 3-((R)~1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con clorhidrato de benzo[d]tiazol-2-iimetanamina seguido por la oxidacién
del intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha
descrito.

ESI-MS [M+H]'= 541,2. ,
"H-RMN (500 MHz 'DMSO), un diasterémero: O [ppm]: 9,77-9,74 (m, 1H), 8,74-8,73 (m,
1H), 8,08 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,55-7,08 (m,12H), 5,27-5,22 (m, 1H), 4,88-4,79 (m, 2H),
3,93 (m, 1H); 3,57-3,54 (m, 1H), 3,32-3,22 (m, 1H), 2,88-2,83 (m, 1H), 2,28-2,05 (m, 3H)
1,69-1,56 (m, 1H).
Ejemplo 54: |

bl

(2R)~1-Bencil-N-(4-morfolino-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida
El' acoplamiento de acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con morfolina seguido por la oxidaciéon del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]"= 464,2:

'H-RMN (600 MHz DMSOQ) mezcla de diasferémer_os ~1:2: O [ppm]: 8,89-8,88 (m, 1H),
7,34-7,03 (m, 10H), 4,92-4,79 (m, 2H), 3,87-3,86 (m, 1H), 3,63-3,26 (m, 10H), 2,98-2,93
(m, 1H), 2,33-2,11 (m, 3H), 1,72-1,60 (m, 0,3H), 1,57-1,50 (m, 0,6H).

Ejemplo 55: - f '

(2R)-N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo—1—(4-

(trifluorometif) bencil)pirrolidin-2-carboxamida

55.1 acido 2-Hidroxi—3—((R)-5-oxo—1—(4-(triﬂuorometil)t;encil)pirrolidin—2-carboxamidé))-
4-fenilbutanoico '

180
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la preparacién de 3-((R)-1-
bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo, descrita en el
ejemplo 20.‘1, seguida por saponificacion dando acido 3-((R)—1—benCil-5-oxopirrolidir|1-2—
carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico como se describe en el ejemplo 20.2.

ESI-MS [M+H] *= 504,2

55.2 (QR)-N—(4-(etilamino)—3,4—dioxo—1—fenilbutan—Z-iI)-5-oxo—1—(4-
(trifluorometil)bencil) pirrolidin-2-carboxamida ‘
El acoplamiento de acido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con etilamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultént’e dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]"= 490,2.

'"H-RMN (500 MHz DMSO) mezcla de diasterémeros ~1:1: O [ppm]: 8,80-8,79 (m, 1H),
8,68-8,67 (m, 1H), 7,72-7,65 (m, 2H), 7,40-7,25 (m, 7H), 5,28-5,23 (m, 1H), 4,91-4,88 (m,
0,5H), 4,79-4,76 (m, 0,5H), 3,95-3,94 (m, 1H), 3,71-3,68 (m, 1H), 3,55-3,52 (m, 1H), 3,25-
3,14 (m, 2H), 2,79-2,74 (m, 1H), 2,38-2,05 (m, 3H), 1,83-1,72 (m, 0,5H), 1,65-1,56 (m,
0,5H), 1,14-1,05 (m, 3H).

Ejemplo 56:
(2R)—1—Bencil-N-(4-(ciclohexilamino)-3,4-dioxo—1—feniIbutan-2-iI)-5-oxopirroIidin-2-
carboxamida |

El acoplamiento de &cido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con ciclohexilamina seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetgamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]*= 475,2.

'"H-RMN (400 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~4:3: O [ppm]: 8,64-8,57 (m, 2H),
7,36-7,05 (m, 8H), 7,16-7,14 (m, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 5,31-5,21 (m, 1H), 4,86 (d, 0,6H),
4,77 (d, 0,4H), 3,93-3,89 (m, 1H), 3,63-3,51 (m, 1,5H), 3,40-3,32 (m, 0,5H), 3,23-3,17 (m,
1H), 2,82-2,76 (m, 1H), 2,36-2,02 (m, 3H), 1,74-1,59 (m, 6H), 1,37-1,27 (m, 5H).

Ejemplo 57: |
(2R)—N-(4-(2—Benzoiihi‘drazinil)—3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)—1—benci|-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El' acoplamiento de acido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con benzoilhidrazina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]'= 513,2.

"H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasteromeros ~1:1: [J [ppm]: 10,86 (d, 1H), 10,59
(d, 1H), 8,70-8,67 (m, 1H), 7,92-7,91 (m, 2H), 7,1-7,09 (m, 13H), 5,34-5,24 (m, 1H), 4,87
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(d, 0,5H), 4,78 (d, 0,5H), 3,94-3,93 (m, 1H), 3,58 (d, 1H), 3,44-3,28 (d, 1H, oculto bajo
sefial de solvente), 2,87-2,82 (m, 1H), 2,40-2,33 (m, 3H), 1,83-1,77 (m, 0,5H), 1,66-1,59
(m, 0,5H).

Ejemplo 58:

(2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxo~1—(4-
(trifluorbmetil)beh_cil)pirrolidin—z-carboxamida

El' acoplamiento de acido 2-hidroxi-3-((R)-5-oxo—1—(4-(triflucrometil)bencil)pirrolidin-2-
carboxamido)-4-fenilbutanoico con ciclopropanamina seguido por la oxidacion del
intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha
descrito.

ESI-MS [M+H]*= 502,2.

'"H-RMN (500 MHZ DMSO), mezcla de diasterémeros ~2:1: [0 [ppm]: 8,84-8,83 (m, 1H),
8,69-8,67 (m, 1H), 7.71-7,65 (m, 2H), 7,40-7,23 (m, 7H), 5,23-5,20 (m, 1H), 4,89 (d, 0,6H),
4,77 (d, 0,3H), 3,95-;3,92 (m, 1H), 3,70-3,52 (m, 1H), 3,22-3,19 (m, 1H), 2,82-2,74 (m, 2H),
2,34-2,09 (m, 3H); 1,79-1,74 (m, 0,3R), 1,60-1,56 (m, 0,6H), 0,70-0,62 (m, 4H).

Ejemplo 59:
(2R)—1-Bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(tiazol-2-ilmetilamino)butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida |

El acoplamiento  de 4cido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con'- 2-aminometiltiazol seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resul"_[ante dio la cétoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H+]= 491,2.

"H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~5:3: 1 [ppm]: 9,64-9,64 (m, 1H),
8,73-8,72 (m, 1H), 7,76-7,66 (m, 2H), 7,3-7,05 (m, 10H), 5,31-5,24 (m, 1H), 4,89-4,57 (m,
3H), 3,93-3,92 (m, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,24 (d, 1H), 2,86-2,82 (m, 1H), 2,33-1,98 (m, 3H),
1,77-1,72 (m, 0,4H), 1,58-1,57 (m, 0,7H).

Ejemplo 60: .

(2R)—1-Bencil-N-(3,4-dioxo—1-fenil-4-(tiofen-2-iimetilamino) butan-2-if)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida '

El acoplamiento de &cido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con 2-tiocfenemetilamina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resulté=.‘1te dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]*= 493,2.

"H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~2:1: [J [ppm]; 9,44-9,42 (m, 1H),
8,72-8,69 (m, 1H), 7,44-6,98 (m, 13H), 5,32-5,22 (m, 1H), 4,91-4,75 (m, 1H), 4,54 (s, 2H),
3,94-3,92 (m, 1H), 3,57-3,41 (m, 1H), 3,27-3,21 (m, 1H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,36-2,02 (m,



3H), 1,81-1,69 (m, 0,3H), 1,63-1,49 (m, 0,6H).

Ejemplo 61:
(2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo~1-feriloutan-2-il)-1~(2,6-diclorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carbox‘amida

61.1 acido 3;-((R)—1—(2,6-Diclorobencil)-5-oxopirroIidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico |

El compuesto del titulo se‘preparé de manera andloga a la preparacion de 3-((R)-1-
bencil-5-oxopifrolidin-2-carboxamido)—2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo, descrita en el
ejemplo 20.1, seguida por saponificacién dando acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-
carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoico como se describe en el ejemplo 20.2.

ESI-MS [M+H]*= 4921

61.2 (2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo~1-fenilbutan-2-il)-1—(2,6-diclorobencil)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de &cido 3-((R)-1—(2,6-diclorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-
hidroxi-4-fenilbutanoico con ciclopropanamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]*= 502,1.

"H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~1:1: 01 [ppm]: 8,85-8,81 (m, 1H),
8,53-8,49 (m, 1H), 7,47-7,23 (m, 8H), 5,38-5,33 (m, 0,5H), 5,23-5,21 (m, 0,5H), 5,00-4,92
(m, 1H), 4,11-4,08 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 3,22-3,16 (m, 1H), 2,82-2,72 (m, 2H), 2,22-
1,92 (m, 3H), 1,81-1,78 (m, 0,5H), 1,47-1,43 (m, 0,5H), 0,73-0,63 (m, 4H).

Ejemplo 62:

(2R)-1 —(2,6-Di(;lorok;)encil)—N-(4-(etilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida ;

El acoplamiento dé acido 3-((R)-1—(2,6-diclorobencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-
hidroxi-4—fenilbdtanoico con etilamina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida reéultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]*= 490,1.

"H-RMN (500 MHz DMSOQ), mezcla de diasterémeros ~1:1: ] [ppm]: 8,82-8,79 (m, 1H),
8,54-8,49 (m, 1H), 7,47-7,24 (m, 8H), 5,38 (ys, 0,5H), 5,23 (s, 0,5H), 5,01-4,92 (m, 1H),
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4,11-4,05 (m, 1H), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,22-3,17 (m, 3H), 2,75 (ws, 1H), 2,21-1,93 (m, 3H), '

1,81-1,79 (m, 0,5H), 1,44-1,43 (m, 0,5H), 1,22-1,09 (m, 3H).

Ejemplo 63:
(2R)—1—BenciI-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(piridin—4-i|metilamino)butan-2-il)-5-oxopirro|idin-2-‘
carboxamida

El acoplamiento de &cido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
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fenilbutanoico con f4-(aminometil)piridina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultaﬁte dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]"= 48%,2.

"H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~4:1: O [ppm]: 9,41-9,40 (m, 1H),
8,75-8,74 (m, 1H), 8,52-8,51 (m, 2H), 7,33-7,04 (m, 12H), 5,28-5,21 (m, 1H), 4,86 (d,
0,2H), 4,76 (d, 0,8H), 4,40 (s, 2H), 3,92-3,90 (m, 1H), 3,55-3,52 (m, 1H), 2,23-3,21 (m,
1H), 2,87-2,82 (m, 1‘.H), 2,31-2,02 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 0,2H), 1,56-1,55 (m, 0,8H). |
Ejemplo 64:
(2R)—1-Bencil-N-(4-(oxazol-2-iimetilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con  oxazol-2-il-metilamina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito. _
ESI-MS [M+H]'= 4752, /
Ejemplo 65:

(2R)—1~Bencil-N-(3.,4-dioxo—1—fenil—4'-(fenilamino)butan-2-iI)-5-oxopirroIidin-2—
carboxamida

El acoplamiento de 4acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con anilina seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida
resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]"= 470,2.

'H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~1:1: 1 [ppm}: 10,70 (s ,1H), 8,83
(d, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,40-6,99 (m, 13H), 5,28-5,27 (m, 1H), 4,87 (s, 0,5H), 4,75 (d, 0,5H),
3,92-3,90 (m, 1H), 3,55-3,29 (m, 2H), 2,92-2,87 (m, 1H), 2,33-2,02 (m, 3H), 1,76-1,71 (m,
0,5H), 1,58-1,55 (m, 0,5H).

Ejemplo 66:
(2R)-N-(4-(Benzold][1,3]dioxol-5-ilmetilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2-il)—1-bencil-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento “ de acido 3-((R)~1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con 3,4-metilenedioxibencilamina seguido por la oxidacion del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]*= 528,3.

"H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~1:1: 11 [ppm]: 9,27 (d, 1H), 8,72 -
8,6 (m, 1H), 7,32-6,78 (m, 13H), 6,00 (2xs, 2H), 5,29-2,18 (m, 1H), 4,85 (d, 0,5H), 4,75 (d,
0,5H), 4,33-4,31 (m, 2H), 8,91-3,89 (m, 1H), 3,56 (d, 0,5H), 3,38-3,35 (m, 0,5 H, oculto
bajo sefial de soIVente), 3,23-3,20 (m, 1H), 2,84 -2,79 (m, 1H), 2,29-2,04 (m, 3H), 1,73-
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1,68 (m, 0,5H), 1,55-1,51 (m, 0,5H).
Ejemplo 67: |
(2R)—1-Bencil-N-(4-(4-fluorobencilamino)-3,4-dioxo~1—fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El acoplamiento de 4&cido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con ‘,4—fluorobencilamina seguido por la oxidacidon del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito.

ESI-MS [M+H]'= 502,2.

'H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~3:2: 0 [ppm]: 9,36-9,35 (m, 1H),
8,72 (s, 1H), 7,34-7,04 (m, 14H), 5,29-5,22 (m, 1H), 4,86 (d, 0,6H), 4,76 (d, 0,4H), 4,36 (s,
2H), 3,92-3,90 (m, 1i—l), 3,55-3,52 (m, 1H), 3,24-3,21 (m, 1H), 2,85-2,80 (m, 1H), 2,33-2,05
(m, 3H), 1,74-1,69 (m, 0,4H), 1,55-1,53 (m, 0,6H).

Ejemplo 68:
(2R)-1-Bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(4-(trifluorometil)bencilamino)butan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carquamida

El acoplamiento de acido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con 4-(trifluorometil)bencilamina seguido por la oxidacidn del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente como se ha descrito. |
ESI-MS [M+H]'= 552,3.

'H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasterémeros ~1:1: 0 [ppm]: 9,44-9,42 (m, 1H),
8,74-8,72 (m, 1H), 7,72-7,71 (m, 2H), 7,53-7,50 (2H), 7,33-7,03 (m, 10H), 5,28-5,18 (m,
1H), 4,86 (d, O,5H),: 4,75 (d, 0,5H), 4,46-4,45 (m, 2H), 3,91-3,89 (m, 1H), 3,54-3,51 (m,
1H), 3,24-3,21 (m, 1H), 2,85-2,81 (m, 1H), 2,29-2,02 (m, 3H), 1,72-1,67 (m, 0,5H), 1,57-
1,48 (m, 0,5H).

Ejemplo 69:
(2R)—1—BenciI-N-(3,4-dioxo—1—-fenil-4-(((R)-tetrahidrofurano—Z—iI)metilamino)-butan-Q-il)-5-
oxopirrolidin-2-carb6xamida

El acoplamiento de 4acido 3-((R)-~1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con (R)-(-)-tetrahidrofurfuriiamina utilizando hexafluorofosfato de 2-(7-aza-
1H-bénzotriazo|—1—il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA)
seguido por la oxigacién del intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida
correspondiente corno se ha descrito.

ESI-MS [M+H]*= 478,2.

'H-RMN (500 MHz DMSO), mezcla de diasteromeros ~1:1: 1 [ppm]: 8,77-8,65 (m, 2H),
7,37-7,04 (m, 1OH),;5,33-5,23 (m, 1H), 4,86 (d, 0,5H), 4,77 (d, 0,5H), 3,97-3,90 (m, 2H),
3,80-3,75 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 1H), 3,54 {d, 0,5H), 3,36-3,35 (m, 0,5H, oculto bajo sefal

A
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de solvente), 3,27-3,18 (m, 3H), 2,82-2,76 (m, 1H), 2,34-2,16 (m, 2H), 2,18-2,04 (m, 1}-{),
1,92-1,72 (rﬁ, 3H), 1,61-1,56 (m, 2H). " |
Ejemplo 70:
(2R)—1-Bencil-N-(3,4-dioxo~1-fenil-4-(((S)-tetrahidrofurano-2-ilmetitamino) -butan-2-il)-5-
oxopirrolidin_‘-2-carb6xamida

El acoplamiento de acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con (S)-(+)-tetrahidrofurfurilamina utilizando HATU y DIPEA seguido por la
oxidacion d‘el intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente
como se ha'descrito.

ESI-MS [M+H]'= 478,2.

"H-RMN (500 MHz DMSO), unico diasteromero: O [ppm]: 8,75-8,66 (m, 2H), 7,37-7,15 (m,
10H), 5,26-5,22 (m, 1H), 4,86 (d, 1H), 3,98-3,90 (m, 2H), 3,80-3,76 (m, 1H), 3,66-3,62 (m,
1H), 3,53 (d 1H), 3,33-3,16 (m, 3H), 2,81-2,76 (m, 1H), 2,27-2,23 (m, 2H), 2,12-2,02 (m,
1H), 1,93-1,78 (m, 3H), 1,61-1,52 (m, 2H).

Ejemplo 71_“:
(2R)—1—B‘encil-N—(S,g-dioxo—1—feni|—4—(2-(tiofen—3-i|)etilamino)butan-2-il)-5-oxopirro|idin-2—
carboxamida ’

El acoplamiento de acido 3-((R)—1—bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoico con clorhidrato de 2-(tiofen-3-il)etanamina utilizando HATU y DIPEA
seguido por la oxidacion del intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida
correspondiente como se ha descrito. ' '
ESI-MS [M+H]*= 504,2.

'H-RMN (500 MHz DMSO), unico diasterdmero (configuracion absoluta no determinada):
O [ppm]: 8,90 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,47-7,04 (m, 13H), 5,27 (m, 1H), 4,89,4,86 (m, 1H),
3,94-3,93 (m, 1H), 3,56-3,42 (nﬁ, 3H, oculto bajo sefial de solvente), 3,19-3,17 (m, 1H),
2,86-2,75 (m, 3H), 2,31-2,06 (m, 3H), 1,58-1,57 (m, 1H).

Ejemplo 72: |
(2R)—1;Bencil-N-(4-(furan—2—ilmetilaminb)-3,4-dioxo—1—fenilbutan—2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida

El' acoplamiento de acido 3-((R)—1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanpico con furan-2—ilmetanamina utilizando HATU y DIPEA seguido por la
oxidacion. del intermediario hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente
como se ha descrito.

ESI-MS [M+H}'= 474,2.

'H-RMN (500 MHz DMSO) ), mezcla de diasterémeros ~3:1: [I [ppm]: 9,26 (d, 1H), 8,70
(d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,35-7,04 (m, 10H), 6,41 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,27-5,21 (m, 1H),
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4,86 (d, 0,7H), 4,76 (d, 0,3H), 4,42-4,32 (m, 2H), 3,91-3,89 (m, 1H), 3,53 (d, 1H), 3,23-
3,20 (rh, 1H), 2,83-2,78 (m, 1H), 2,31-2,01 (m, 3H), 1,74-1,69 (m, 0,3H), 1,55-1,54 (m,
0,7H).

Ejemplo 73: _

trifluoroacetato de? (2R)—1-Bencil-N-(4-(2-bencilhidrazinil)-3,4-dioxo—1~fenilbutan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida

73.1 + (2R)-1-bencil-N-(4-(2-bencithidrazinil)-3-hidroxi-4-oxo—1-fenilbutan-2-il)-5-
oxopirrolidin-2-carboxamida

El acoplamiento de acido 3-((R)—1—bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbgﬁanoico con diclorhidrato de bencilhidrazina de manera analoga al pasb 1.1 del
Ejemplo 1 dio la hidroxiamida correspondiente.

ESI-MS [M+H]"= 501,3.

73.2 " 1-bencil-2-(3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanoil)hidrazincgirboxilato de tert-Butilo ‘

Se agregaron NaOH (1 M en agua, 2 ml, 2 mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (Boc,0)
(144 mg, 0,659 mmol) a una mezcla de (2R)—1-bencil-N-(4-(2-bencilhidrazinil)-3-hidroxi-4-
oxo—1-fenilbutan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (300 mg, 0,599 mmol) en t-BuOH (6
mi). Luego de agitar durante la noche se agregé agua (20 mi) y la mezcla se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de
NaHCO;, agua y se seco (MgSO.). La purificacion mediante cromatografia flash en
columna (gradiente 1-MeOH al 10% en DCM) dio el compuesto del titulo (130 mg, 36%).
ESI-MS [M+Na]*= 623,3, [M-Boc+H]* = 501,2.

73.8°  1-Bencil-2-(3-((R)—~1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-oxo-4-
fenilbutanoif)hidrazincarboxilato de tert-butilo

Se agrego IBX (189 mg, 0,303 mmol, 45 % en peso) una solucion de 1-bencil-2-(3-((R)-1-
bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-fenilbutanoil)-hidrazincarboxilato de tert-
butilo (130 mg, 0,2}16 mmol) en DMSO (3 ml). Luego de agitar durante la noche se
agregaron solucién'acuosa saturada de NaHCO; (15 ml) y agua (15 ml). La mezcla se
extrajo con EtOAc, las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de NaHCO;, agua y se secd (MgSO,). La purificacion mediante cromatografia
flash en columna (gradiente 1-MeOH al 10% en DCM) dio €l compuesto del titulo (110 mg,
85%).

ESI-MS [M+Na]'= 621,3, [M-Boc+H]* = 499,2.

73.4 triﬂuoroace"cato de (2R)-1-Bencil-N-(4-(2-bencilhidrazinil)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-
2—il)‘—5-o$<opirrolidin-2?carboxamida

Se égregé acido trifluoroacético (TFA) (0,2 ml, 2,60 mmol) a una solucién de 1-bencil-2-(3-
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'
((R)=1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-oxo-4-fenilbutanoil) hidrazincarboxilato  de
tert-butilo (110 mg, 0,184 mmol) en DCM (2 ml). Luego de agitar durante 4 h el solvente
se elimind al vacio y el residuo obtenido se triturd con éter dietilico dando el compuesto
del titulo (48 mg, 43%):

ESI-MS [M+H]"= 499,2.

Ejemplo 74: '
(2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1-fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6-
(triﬂuorometil)bencil)-570xopirrolidin—2—barboxamida

741 3-(tert-butoxicarbonilamino)-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etilo

Se agregd Et;N (6 mI,I 43,00 mmol) a una suspensién de cloruro de 4-etoxi—3-hidroxi:4-
oxo—1-fenilbutan-2-aminio (4,7 g, 18,10 mmol) en THF (50 ml) a 10°C. Una solucién de
dicarbonato de di-tert-butilo (4,2 g, 19,24 mmol) en THF (30 ml) se agregé a lo largo de 10
min a 10°C. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. El solvente se redujo al vacio y el residuo se extrajo con DCM. Las
capas organicas combfnadas se lavaron con solucién acuosa saturada de NaCl y se secd
sobre MgSO,. La purificacién mediante cromatografia flash en columna (DCM/MeOH) dio
el compuesto del titulo (4,5 g, 77%).

ESI-MS [M+H]*= 2241,

74.2 4-(ciclopropilamino)-3-hidroxi-4-oxo—1-fenilbutan-2-ilcarbamato de tert-butilo

Se agregaron EDC (8,3 g, 43,3 mmol), HOBT (6,6 g, 43,1 mmol) y Et;N (7 ml, 50,2 mmol)
a una mezcla de écido‘3-(tert—butoxicarbonilamino)—2-hidroxi-4-fenilbutanoico (10,6 g, 35,9
mmol) y ciclopropilamina (3,3 ml, 47,6 mmol) en DCM (300 ml) a 5°C. La mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Luego de
enfriar a 5°C se agregaron maés ciclopropilamina (2 ml, 28,5 mmol), EDC (5 g, 26,1 mmol),
HOBT (4 g, 26,1 mmol) y EtsN (3,5 ml, 25,1 mmol), la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se continud la agitacion durante la noche. Se agregdé DCM (300
ml), luego se lavé con solucién acuosa de HCI 0,5 M, salmuera y se secé con MgSO,. El
producto crudo se recristalizdo desde metil-tert-butiléter, los cristales obtenidos se lavaron
con n-pentano y se seco para dar el compuesto del titulo (10,2 g, 85%).

ESI-MS [M-Boc+H]"= 231 1.

743 clorhidrato de 3-Amino-N-ciclopropil-2-hidroxi-4-fenilbutanamida

Se agregé HCl (4 M en dioxano, 16 ml, 64,00 mmol) por goteo a una solucién de 4-
(ciclopropilamino)-3-hidroxi-4-oxo~1—fenilbutan-2-ilcarbamato de tert-butilo (7,5 g, 22,43
mmol) en DCM (130 mi). Luego de agitar durante 5 h se agregd mas HC! (4 M en dioxano,
5 ml, 20,00 mmol) y ée continué fa agitacion durante la noche. El solvente se redujo al

|
vacio y se agregd metil-tert-butiléter (200 ml). El precipitado obtenido se filtro, se lavo con
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metil-tert-butiléter y n-pentano y se secé para dar el compuesto del titulo (5,8 g, 96%).
ESI-MS [M+H]'= 236,1.
74.4 (2R)-N-(4-(Ciclopropilamino)-3-hidroxi-4-oxo—1-fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencih)—5-oxopirrolidin-2—carboxamida
Se agregdé DIPEA (0,8 ml, 4,58 mmol) a una mezcla de acido (R)-1—(2-metoxi-6-
(triﬂuorometil)bencif}-5-oxopirrolidin-2—carboxi|ico (234 mg, 0,74 mmol) y clorhidrato de 3-
amino-N-ciclopropil-2-hidroxi-4-fenilbutanamida (200 mg, 0,74 mmol) en DCM (50 mi).
Luego de agitar durante 10 min se agregé HATU (337 mg, 0,89 mmol) y se continud la
agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se agregd agua.
La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se Ia?varon con solucion acuosa saturada de NaHCO,, solucion acuosa
saturada de NaCl.y se secé sobre MgSO,. La eliminacion del solvente al vacio dio el
compuesto del titulo (498 mg, 95%, aproximadamente 75% de pureza).
ESI-MS [M+H]'= 534,3.
74.5 (2R)-N—(4;(Ciclopropilamino)-3,4-dioxo—1—fenilbutan-2—il)—1—(2-metoxi-6-
(triﬂuorometil)bendil)—5-oxopi'rrolidin—2—carboxamida
Se oxidd (2R)-N-(4-(ciclopropilamino)-3-hidroxi-4-oxo—1—fenilbutan-2-il)—1—(2-metoxi-6-
(trifluorometil)bencil)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida (498 mg, 95%, aproximadamente 75%
de pureza) para ﬁar la cetoamida correspondiente como se describe en paso 1.2 del
Ejemplo 1.
ESI-MS [M+H]"= 532,2.
"H-RMN (500 MHz DMSO) ), mezcla de diasteromeros ~1:1: 00 [ppm]: 8,87-8,80 (m, 1H),
8,35 -8,32 (m, 1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 7,35-7,18 (m, 7H), 5,46-5,42 (m, 0,5H), 5,20-5,16
(m, 0,5H), 4,96-4,88 (m, 1H), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,22-3,16 (m, 1H), 2,84-2,71
(m, 2H), 2,16-1,81 (m, 4H), 1,42-1,19 (m, 1H), 0,72-0,62 (m, 4H).
Ejemplo 75:
(2R)—1-Bencil-N-(3,4-dioxo—1—fenil-4-(2-feniletilamino) butan-2-il)-5-oxopirrolidin-2-
carboxamida
El acoplamiento de écido 3-((R)-1-bencil-5-oxopirrolidin-2-carboxamido)-2-hidroxi-4-
fenilbutanocico con 2-fenileti-1—amina seguido por la oxidacién del intermediario
hidroxiamida resultante dio la cetoamida correspondiente.
Investigacion biolégica de inhibicion de calpaina y catepsinas
Se emplearon las siguientes soluciones y soluciones amortiguadoras de pH:
- HBS (para 40 ml): 800 pyl HEPES 1M; 2,16 ml KC! 100 mM; 4,8 ml

NaCl 1M; 3,59 ml glucosa al 5%; 60 ul MgSO, 1M; 400 ul Piruvato de Na 100 mM,
28,19 ml agua; pH 7,2-7,5.

199
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- buffer de Lisis (para 20 ml): soluciéon amortiguadora de pH de lisis
(para 20 ml): 400 pl Tris 1M pH 8,2; 2,74 ml NaCl 1M; 520 ul EDTA 0,5M; 2 ml
triton X-100 al 10%; 0,8 ml (= 1:25) CompletePlus (1 tableta/2 ml H,Q); 200 ul
Pefabloc 100 mM; 13,34 ml agua, pH 8,2. ‘

- TBST (10x) (para 1l): Tris 100 mM (12,1 g); NaCl! 1,5M (87 g);

Tween 20 1% (10 g), ajustado a pH 8.

. Inhibicién in vitro de la enzima:

Se llevaron a_‘ cabo pruebas de bloqueo de las correspondientes actividades
enzimaticas por medio de ensayos de cinética por fluorescencia (excitacion 390 nm,
emision 460 nm).

Se calcularon los valores Ki aparentes a partir de los valores |Cs, determinados
experimentalmente por la relacion de Cheng-Prussoff suponiendo una inhibicion reversible
competitiva de la enzima. Los valores Km de los sustratos que se utilizaron en las
condiciones de ensayo que se indicaron antes fueron: 90 uM (Z-Fe-Arg-AMC, catepsina
B), 10 uM (Z-Gli-Pro-Arg-AMC, catepsina K), 2 uM (Z-Fe-Arg-AMC, catepsina L), y 30 yM
(Z-Val-Val-Arg-AMC, catepsina S).

Los valores Ki que se indican son promedios de las constantes de inhibicion
calculadas en base a entre 2 y 4 gréaficas dosis-efecto independientes.

Se utilizaron ‘os siguientes ensayos:

1. Calpaina I:

Calpaina-l 20 nM — aislada de eritrocitos humanos (Calbiochem #208713),
Suc-Leu-Tyr-AMC 100 MM (Bachem #[-1355) como sustrato en solucién
amortiguadoré de pH con imidazol 62 mM, CaCl, 0,3 mM, CHAPS 0,10%, BSA
0,05%, DTT 1 mM a pH 7,3 y a temperatura ambiente.

2. . Catepsina B:

Catepéina B 0,25 nM - aislada de higado humano (Calbiochem #219362), Z-
Fe-Arg-AMC 100 uM (Bachem #l-1160) como sustrato en MES 50 mM, EDTA 2 mM,
Brij 35 0,05%, L-cisteina 2,5 mM, pH 6,0, a temperatura ambiente.

3. ; Catepsina K:

Catepsina K 3 nM — activada de procatepsina K humana recombinante de E.
Coli (Calbiéchem #342001), Z-Gli-Pro-Arg-AMC 10 uM (Biomol #P-142) como
sustrato en:MES 50 mM, EDTA 2 mM, Brij 35 0,05%, L-cisteina 2,5 mM, pH 6,0, a
temperaturé ambiente.

4. CatepsinaL:

Catepsina L 1 nM — aislada de higado humano (Calbiochem #219402), Z-Fe-
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Arg-AMC 2 pM (Bachem #1-1160) como sustrato en MES 50 mM, EDTA 2 mM, Brij
35 0,05%, L-cisteina 2,5 mM, pH 6,0, a temperatura ambiente.

5. Catepsina S:

Catepsina S humana recombinante de E. Coli 0,5 nM (Calbiochem #219343),
Z-Val-Val-Arg-AMC 20 pM (Bachem #I-1540) como sustrato en MES 50 mM, EDTA
2 mM, Brij 35 0,05%, L-cisteina 2,5 mM, pH 6,0, a temperatura ambiente.

Los resultados de la determinacion in vitro se indican en la tabla 1. En la tabla 1 se
utilizan las siguientes abreviaturas:

En ia columna “actividad de calpaina”, +++ significa una Ki para la calpaina
(Ki(calpaina)) de <50nM, ++ significa 50 nM < Ki(Calpaina) < 100nM y + significa
100 nM < Ki(Calpaina) < 600 nM.

La columna “Sel. Cat. B” indica la proporcion Ki(catepsina B)/Ki(calpaina). Con
respecto a esto, +++ significa una proporcién Ki(catepsina B)/Ki(calpaina) de > 30, ++
significa 10 < Ki(catepsina B)/Ki(calpaina) <30 y + significa 5< Ki(catepsina
B)/Ki(calpaina) < 10.

La cc;lumna “Sel. Cat. K indica la proporcién Ki(catepsina K)/Ki(calpaina). Con
respecto a esto, +++ significa una proporcion Ki(catepsina K)/Ki(calpaina) de > 30, ++
significa 10 < Ki(catepsina B)/Ki(calpaina) <30 y + significa 5< Ki(catepsina
K)/Ki(calpaina) < 10.

La columna “Sel. Cat. L" indica la proporcion Ki(catepsina L)/Ki(calpaina). Con
respecto a esto, +++ significa una proporcién Ki(catepsina L)/Ki(calpaina) de > 30, ++
significa 10 < Ki(catepsina B)/Ki(calpaina) <30 y + significa 5 < Ki(catepsina
L)/Ki(calpaina) < 10.

La columna “Sel. Cat S" indica la proporcién Ki(catepsina S)/Ki(calpaina). Con
respecto a esto, +++ significa una proporcion Ki(catepsina S)/Ki(calpaina) de > 100, ++
significa 30 < Ki(catepsina B)/Ki(calpaina) <100 y + significa 10 < Ki(catepsina
S)/Ki(calpaina) < 30.

Tabla 1:

Ejemplo Actividad | Sel cat. B | Sel cat. K Selcat. L |Sel cat. S | cytCL cytCL
de} humanas |cyno
calpaina

1 +++ ++ ++ ++ +++

2 + ++ +

3 Tt ++ +++ ++ +++

4 ++ ++ +

1

1
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Ejemplo: Actividad | Sel cat. B | Sel cat. K | Sel cat. L |Sel cat. S |cytCL cytCL
de. , ' humanas |cyno
calpaina
5 ++ ++ ++ ++ ++
6 +++ + +44+ ++
8 |+ 4 ++ ++ o+
9 ‘++ +++ +++ +++
10 |+t ++ ++
11 — +4+ o ++
12 +++ + +
13 + + +++ ++
14 ++ ++ ++ ++
15 ++ + + +
16 + ++ +++ ++ +
17 ++ ++ +4+ +4+ +4+
18 + |+t
19 +++ RS ++
20 ot +4+ +++ ++ +++ ++ ++
21 + +++ +++ +++ ++ ++ ++
25 T 44 - +4+ ++ ++ ++
26 + | +++ +++ ++
27 + T +++ +++ ++ ++ ++
28 + +++ +++ +++ ++ ++ ++
31 + ++ ++
32 " ++ + i+
33 ++ ++ o+ {++
36 ++ 4t - - ++ ++ ++
37 + ++ T +++ + ++ ++
42 ++ ++ ++ ++ ++
43 + +++ +++ +++ ++ ++ ++
46 ++ ++ +++ +++ +++
47 + +++ +++ +++ ++
48 + +++ ++
49 + |+ ++

Vol
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Ejemplo Actividadl Selcat. B |Sel cat. K | Sel cat. L | Sel cat. S | cytCL cytCL
de ' humanas |cyno
calpaina

50 +f+'. +++ +++ +++ +++ + +

51 ++ ++ +++ ++ +++

52 +

53 ++

54 +

55 +

56 Tt ++ + ‘ ++

57 ++ + A +++

58 + A + ++

59 + |t +4+ ++ +++

60 ++ +++ +++ ++ +++

61 T + +++ +++ +++

62 + ++ ++ ++ ++

63 ++ 4+ +++ +++ +4+

64 i ++ +++ ++ +++

65 + o - ) . o+ 4t

66 ++ o+ ++ ++ et

67 +++ +++ +++ +++ +++

68 + +++ +++ ++ +++ ++

69 R

70 ++

71 ;+++

72 ++

74 +

Il.  Ensayo de Espectrina en molt-4'para determinar la inhibiciéon de la calpaina
celular : ‘

El disefio y procedimiento del ensayo fueron segun revela Chatterjee; BMC 1998,
6, pp. 509-522; los ‘valores EC® se calcularon a partir de la degradacién porcentual de
espectrina como una funcién de la dosis.

Condiciones del cultivo celular: las células molt-4 se mantienen en medio

RPMI 1640 + Glutamax™ | (Gibco) con FCS al 10% y gentamicina 50 pg/mi a 37°C, CO,

16%
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al 5% y repicado 1:15 dos veces por semana.

Preparacién de las células molt-4: las células se lavan, se cuentan y se toman en
una concentracion de 2 x 107 células/ml en solucién amortiguadora de pH HBS.

Dilucién de las sustancias inhibidoras: todos los inhibidores se disuelven en una
concentracién de 102 M en DMSO. Luego, la solucién madre se diluye a 1:15 en DM'SO
(= 6,67 x 10* M). De alli en adelante, la solucion madre diluida 1:15 se diluye 1:4 en
DMSO en dos pasos (= 1,67 x 10° M y 4,17 x 10° M). De alli en adelante, dichas tres
soluciones se siguen diluyendo 1:50 en solucién amortiguadora de pH de HBS para dar
soluciones con una concentracion de 1,33 x 10° M, 3,36 x 10° My 8,34 x 107 M.

Mezcla de prucba: para cada mezcla, se introducen 10° células (véase lo anterior)
en un tubo Eppendorf de 1,5 ml. A esto se agrega en cada caso 150 ul de las sustancias
diluidas (coné. final 10° M; 2,5 x 10° M y 6,25 x 107 M) y mezclado intimamente. Como
controles se utilizan un control negativo y a control positivo. En este caso, inicialmente se
pipetean solo 150 ul de solucién amortiguadora de pH de HBS sobre las células. Todas'la
mezclés se ihcuban a 37°C, 5% de CO, en una incubadora durante 10 min. De alli en
adelante, excepto para el control negativo, en cada caso se agrega CaCl, (conc. final
5 mM) e ionomicina (conc. final 5 uM), se mezclan intimamente y se incuba a 37°C, 5% de
CO; en una incubadbra durante 30 min. Luego se centrifuga a 700 g durante 5 min. Los
sobrenadantes se descartan y los pellets se recogen en 20 ul de solucién amortiguadora
de pH para lisis. Luego las mezclas se ponen sobre hielo durante 30-60 min y luego:se
centrifugan a 15000 g durante 15 min. Los sobrenadantes se retiran y se ponen en
nuevos tubos Eppendorf. Luego se lleva a cabo la determinacion de proteinas sobre las
mismas, por ejemplo con un ensayo MicroBCA (Pierce).

Electroforesis SDS-PAGE : se ponen 10 ug de proteina total de cada mezcla
dentro de un nuevo tubo Eppendorf y, después de pipetear en el mismo volumen de 2x de
solucion amortiguadora de pH de muestra de Tris-glicina SDS (Invitrogen) y 1/10 volumen
de DTT 1M, se mezclan intimamente y se calienta a 95°C durante 15 min. Las soluciones
se centrifugan brevemente y se cargan sobre un gel de SDS al 6% (Invitrogen). El gel se
corre a 100V con 1x de solucion amortiguadora de pH de Tris-glicina laemmli (Biomol)
hasta que la banda inferior del marcador haya alcanzado la base del gel.

Transferencia Western: el gel se saca del aparato y se transfiere sobre
nitrocelulosa en 1x de soluciéon amortiguadora de pH de transferencia de Tris-glicina
(Invitrogen) + metanol al 20% con 1,5 A/crn® en una camara FastBlot (Biometra) durante
30 min. El filtro de nitrocelulosa se saca, se lava brevemente en solucién amortiguadora

de pH de TBST y se bloquea en TBST/5% de leche en polvo durante 1 h a temperatura
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ambiente. La nitrocelulosa bloqueada se incuba luego con una anti-espectrina Ab
(Chemicon) (1:10000 en TBST/5% de leche en polvo) a temperatura ambiente durante 3 h
0 a 4°C durante toda la noche. La hitrocelulosa se lava 3x en solucién amortiguadora de
pH de TBST. Esto se incuba luego con anticuerpo IgG anti-raton (POD) (Sigma) (1:10000:
en TBST/5% de leche en polvo) a temperatura ambiente durante 1 h.

Luego se lava la nitrocelulosa 5x en solucion amortiguadora de pH de TBST. En el,
préoximo paso, 1se ponen sobre el filtro 5 ml de solucién preparada del sustrato para
quimioluminiscencia SuperSignal® West Pico (Pierce) y se incuba durante 5 min. Luego se‘
recoge la nitrocelulosa de la solucién, se seca suavemente y se inserta dentro de un
pliego de pelicula para revelado (Tropix). Se utiliza un sistema digital para analisis de
imagenes (VersaDoc, Biorad) para registrar y cuantificar la ECL (QuantityOne), y a partir
de los datos se calcula la degradacion porcentual de espectrina. Se utiliza un prisma
Graph-pad para ajustar el espectro de del porcentaje de degradacién como una funcion:
de las dosis a una grafica sigmoidea de dosis-efecto (fijada a un maximo del 100% v
minimo del 0%), y se calculan las EC 50%.

I Ensayo para determinar la depuracion citosélica de compuestos con la formula

Para propdsitos de comparacién, los datos que se midieron con citosol hepatico
humano se compararon con aquellos que se obtuvieron con citosol hepético de mono
Cynomolgus. ,

Se incubaroﬁ 0,5uM de un compuesto para probar con 1mg/ml de citosol hepatico
humano asi como con el citosol hepatico de mono a 37°C en 0,5 M de solucidn
amortiguadora de pH al fosfato a pH 7,5 mientras se sacudia (fuentes comerciales: citosol
hepatico de Cynomolgus hembra de Tebu bio, citosol hepatico humano deBDgentest).

En cada caso se tomaron alicuotas de 65 pl después de 0, 5, 10 y 15 min y se
transfirieron a cavidades de una placa con cavidades que se llenaron inmediatamente con
130 i de etanol para detener la reaccién. Las muestras se mantuvieron congeladas hasta
el analisis en un sistema LC/MS/MS (Applied Biosystems SCIEX 4000).

Los parametros de lectura fueron la desaparicion de los compuestos de origen, a
partir de la cual se calcularon los periodos de vida media (T;). En base a dichos datos,
se calcularon los parametros de depuracion citosélica (cytCL), depuracién a escala (CLs)
y depuracién predicha (CLp) usando las siguientes ecuaciones:

1) cytCL = (In 2/T1p) X [proteina citosdlica] X 1000
2) CLs = cnyL X [rendimiento citosolico] / 1.000.000 x 60
3) CLp = (CLs + flujo hepatico de plasma) / flujo hepatico de plasma/ CLs

Para estimar la estabilidad de los compuestos que se probaron, se ajustaron los

16D
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rangos de depuracién al flujo hepatico de plasma de las diferentes especies de acuerdo
con el siguiente esquema:
estable .= from 0 hasta aproximadamente 1/3 del flujo hepatico de plasma:

moderadamente estable = entre aproximadamente 1/3 y aproximadamente 2/3 del

flujo hepatico de plasma;
inestable = mas de los 2/3 del flujo hepatico de plasma.
En base a este ajuste, se asignaron los siguientes calificadores para evaluar las

estabilidades citosélicas de los compuestos que se probaron:

cytCL simbolo | humano Mono Cynomolgus
(cyno)
estable f ++ 0-14 pl/min/mg 0-18 pl/min/mg
moderadamente + 14-70 pl/min/mg 18-90 pl/min/mg
estable
inestable - > 70 pl/min/mg > 90 pl/min/mg ,

Los datos de cytCL que se obtuvieron de esta manera para los compuestos de la

invencidén se muestran en la anterior tabla 1.
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REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL

Un compuesto de carboxamida CARACTERIZADO PORQUE es de la formula |

| R*® R D)
A—N
N 2
Q—R
en donde .- indica una unién simple o, si R* se encuentra ausente, indica uha
union doble;
R' es hidrégeno, C;-Cyp-alquilo, C,-Cyg-alquenilo, C,-Cyg-alquinilo, donde los

Ultimos 3 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente
halogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R'2, |
C;-Cy-cicloalquilo, Cj-C,-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, donde un grupo CH, en la
porcion cicloalquilo de los Ultimos dos radicales mencionados puede
reemplazarse por O, NH, o S, o dos atomos de C adyacentes pueden formar
una union doble, donde la porcién cicloalquilo ademas puede tener 1, 2, 3 0 4
radicales R'®,

arilo, hetarilo, aril-C;-Cg-alquilo, aril-C,-Ce-alquenilo, hetaril-C;-C,-alquilo o

hetaril-C,-Ce-alquenilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos. 6

radicales mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 o0 4

radicales R'® idénticos o diferentes; donde

R'® se selecciona én forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, C-Ces-alcoxi, Cy-Cq-haloalcoxi, Cs-C,-cicloalquiloxi, C;-
Ce-alquiltio, C4-Cy-haloalquiltio, COOR*', CONR*R*, SO,NR*R*, -
NR®-S0,-R*, NR*-CO-R*, SO,-R* y NR*®R*";

R™ se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, halégeno, fenilo que tiene opcionalmente 1, 2 o 3
sustituyentes R'¢,

C4-Ce-alquilo, C4-Ce-alcoxi, C;-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo
en los ultimos 3 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o
totalmente halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R,

COOR"', CONR™R™, SO,NR™R™, NR®2-S0,-R™, NR*-CO-R™, SO,-R>
y NROSRY7,

acamas los radicales R'® pueden formar juntos un grupo C4-Cg-alquileno,

o 2 radicales R™ unidos a atomos de C de cicloalquilo adyacentes
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tambien pueden formar junto con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos un anillo benceno;

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, haldgeno,

‘NOQ, NHQ, CN, COOH, OCHQCOOH, C1—Ce—alquilo, CrCe-ﬁlCOXi, C1-C6"

alcoxi-C4-C4-alquilo, C4-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo en los

ultimos 4 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente

halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R'®,

Cs-Cr-cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-C4-Cy4-alquilo,  Cs-Cs-cicloalquiloxi,

donde la porcién cicloalquilo de los ultimos tres radicales mencionados

puede tener 1, 2, 3 0 4 radicales R'™, y donde 1 o 2 grupos CH; en la

porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, O-CHy-arilo, donde los Ultimos tres radicales

mencionados no estan sustituidos en la porcion arilo o pueden llevar 1,

2,3 0 4 radicales R™,

COOR®', CONR*R® SO;NR®R®, NR®-S0,-R* NR®-C0O-R%®, SO,-R%,

~(CH2),"NR®R“ conp=0,1,2,3,4,506y

O-(CH)¢-NR®R* con q = 2, 3, 4, 5 0 6; donde |

R*' R® y R” son en forma independiente entre si H, C-Ce-alquilo, Ci-
Ce-haloalquilo, C-Cs-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R',.0
Co-Cs-alquenilo,  C,-Cg-alquinilo,  Cz-Cs-cicloalquilo,  C;-Cs-
cicloalquil-C4-Cs-alquilo, Cz-C;-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-
Cs-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cy-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R',

Raé, RP2 y R% son en forma independiente entre si H, C4-Ce-alquilo, Cy-
Ce-haloalquilo, Cy-Cs-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o
C,-Ce-alquenilo,  C,-Cg-alquinilo,  Cs-Cs-cicloalquilo,  Cs-Cs-
cicloalquil-C+-Cy-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cy-
Ce-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Uultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R, y

R® R*y R® son en forma independiente entre si H, C-Cs-alquilo, Cs-
Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R"™ o

C.-Ce-alquenilo,  C,-Ce-alquinilo,  C;-Cs-cicloalquilo,  Cs-C;-

16¥



154

cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-Ci-C4-alquilo, Cy-
Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los dltimos 4

radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3

+ " sustituyentes R', o

los dos radicales R* y R*, 0 R®y R* 0 R® y R* forman junto con
el atomo de N un heterociclo con nitrégeno opcionalmente
sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales iguales o diferentes

seleccionados entre O, N, S como miembros del anillo,

R*, R**y R® son en forma independiente entre si C;-Cg-alquilo, C,-C-

i

haloalquilo, Cy-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'?, o C,-
Ca-alquenilvo, C,-Ce-alquinilo, C,-C,-cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-
C4-Cs-alquilo, C;-Cs-heterocicloalquil-C;-C4-alquilo, C4-Cgs-alcoxi-
Ci-Cy-alquilo, arilo, .aril-C-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-
alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes
Ry

R*, R® y R®™ tienen en forma independiente entre si uno de los

R*, R® y R® son en forma independiente entre si H, C;-Ce-alquilo, Cy--

significados mencionados para R*', R y R,

Ce-alcoxi, C;-Ce-haloalquilo, Cy-Cg-alquilo que tiene 1, 2 o 3

sustituyentes R'®, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cg-alquiniio, Cs-C;-

cicloalquilo, Cs-Co-cicloalquil-C,-C,-alquilo, C,-C,-heterocicloalquil-

C4-Cy-alquilo, C4-Cg-alcoxi-C4-C,-alquilo, CO-C4-Cs-alquilo, CO-O-
Cy-Ce-alquilo, SO,-C,-Ce-alquilo, arilo, hetarilo, O-arilo, OCH,-arilo,
aril-C4-Cy-alquilo, hetériI-C1-C4-anuilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-
(aril-C4-Cs-alquilo), CO-(hetaril-C4-C4-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-
hetarilo, CO-O-(aril-C4-C4-alquilo), CO-O-(hetaril-C;-C,-alquilo),
SO;-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C4-C,-alquilo) o SO,-(hetaril-C4-
Cs-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 18
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3

sustituyentes R'%, y

R RY7 y R son en forma independiente entre si H, C-Cg-alquilo, C;-

i

Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1,20 3 sustituyentes R o

C,-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Cy-cicloalquilo, Cs-Cy-

19



R2

R1d

155

CicloalquiI—C1—C4—alqﬁilo, C3-Cs-heterocicloalquil-C4-Cq-alquilo, Cy-
CG—aIcoXi-C}-Cralquilo, arilo, aril-C4-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C4-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetariio en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o0 3

sustituyentes R'°, o los dos radicales R*® y R, 0 R® y R 0 R®y

'R forman junto con el atomo de N un heterociclo con nitrégeno

opcionalmente sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales iguales o
diferentes seleccionados entre O, Ny S como miembros del anillo,
o dos radicales R™ o R' unidos a atomos de C adyacentes forman
junto con los atomos de C a los cuales estan unidos un carbociclo
opcionalmente sustituido de 4, 5, 6 o 7 miembros o un heterociclo
opcionalmente sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos iguales o

diferentes seleccionados entre O, N y S como miembros del anillo;

sefs'elecciona' entre halégeno, OH, SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO,
| CN, NH,, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, C-Cs-alcoxi, Cs-
Ce-haloalcoxi, Cy-Cg-alquiltio, C4-Cg-haloalquiltio, CO-C;-Cs-alquilo, CO-
0-C;-Ceg-alquilo, NH-C;-Cg-alquilo, NHCHO, NH-C(0)C4-Cgs-alquilo, vy
S0,-Ci-Cs-alquilo o dos radicales R' unidos a atomos de carbono
adyacentes pueden formar juntos una porcion -O-Alk"-O-, donde Alk" es
C4-Cy-alcandiilo lineal, que no esta sustituido o donde 1 o 2 atomos de

-hidrégeno pueden reemplazarse por fltor, cloro o metilo;

es hetarilo, el cual no esta sustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 radicales R iguales o

R2b

difere‘ntes, donde

tiene uno de los significados indicados para R'¢;

R* y R* son en forma independiente entre si hidroxi o C;-C,-alcoxi, o junto con el

atomo dé carbono al cual estan unidos son C=0 o C=NR% o

R* y R* juntos forman una porcién S-Alk-S, O-Alk-S o 0-Alk-O, donde Alk es C,-

R3

b

Cs-alcandiilo lineal, que puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2, 3
0 4 radicales seleccionados entre C,-C,-alquilo o halégeno:

es H, Cy-Cg-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C,-Cs-alquenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, Cs-Cg-
cicloalquil-C;-Cs-alquilo,  C,-Ce-alqueniloxi, Cs-Cs-cicloalquiloxi o Cs-Cs-
cicloalquil-C4-Cg-alquiloxi;

se encuentra ausente o indica hidrogeno;

es C=0, S(=0) o S(=0),;

es una union simple o una porcion Alk'-Z, donde
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Z esta unido a R? y se selecciona entre una union simple, O, S, S(=0),
S(=0). y NR?Y, donde R? se selecciona entre hidrégeno, C;-C,-alquilo y
C4-Cy-haloalquilo;

Alk' es C,-Cs-alcandiilo lineal, donde 1, 2 0 3 atomos de hidrégeno pueden
reemplazarse por C;-Cg-alquilo, C4-Cy-haloalquilo o halégeno;

es hidrégeno o un radical de las formulas C(=0)-0-R*', C(=0)-NR?R*,

C(=0)-N(R*)-(Cy-Ce-alquilen)-NR®R* o C(=0)-N(R*)NR?R*, en donde

R es hidrogeno, C4-Ce-alquilo, C4-Cs-haloalquilo, C;-Cs-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R™, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, C,-C;-
cicloalquilo, C3-C;-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-C,-
alquilo, C4-Ce-alcoxi-C;-Cy-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo,
alcoxi, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*, o
arilo, aril-C,-Cs-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-Cy-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes =

R es H, OH, CN, C;-Ce-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1,

| 2 o 3 sustituyentes R™, o C,-Cg-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-Cs-
ciqloalquilo, Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-Co-heterocicloalquil-Cq-Ca-
alquilo, C;-Cg-alcoxi-C,-C,-alquilo, CO-C4-Cs-alquilo, CO-0-C4-Cs-alquilo,
S0,-C4-Ce-alquilo, 0O-C;-Ce-alquilo, donde los grupos alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los ultimos 10
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R*®,
arilo, O-arilo, O-CHg-arilo, hetarilo, O-CH,-hetarilo, aril-C4-C,-alquilo,
hetaril-C4-C,-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C;-C4-alquilo), CO-
(hetaril-C-Cy-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C;-C,-
alquilo), CO-O-(hetaril-C4-C,-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-
C4-Cy-alquilo) o SO,-(hetaril-C;-Cq-alquilo), donde los grupos arilo y
hetarilo en los ultimos 19 radicales mencionados no estan sustituidos o
tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R™, y

R® es H, C;-Ce-alquilo, C4-Ce-haloalquilo, Cs-Ce-alquilo que tiene 1, 2 0 3
sustituyentes R, o C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, C,-Cs-cicloalquilo,
Cs-C;-cicloalquil-C4-C,-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-
Ce-alcoxi-C;-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi,

alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los dltimos 6 radicales

v
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mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,
arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C4-C4-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R, o

los dos radicales R y R* forman junto con el atomo de N un heterociclo
con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionaimente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados
entre O, N, S como miembros del anillo, y que puede tener 1, 2 0 3
sustituyentes R,

es H, OH, CN, C;-Cs-alquilo, C;-Ce-haloalquilo, Cy-Cg-alquilo que tiene 1,
2 0 3 sustituyentes R, o C,-Cegalquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, C;-Co-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cg—Crheterocicloalquil-C,-C4—
alquilo, C4-Cg-alcoxi-C4-C4-alquilo, CO-C4-Ce-alquilo, CO-0O-C,-Cs-alquilo,
S0,-C;-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 9 radicales mencionados no
estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*®,

arilo, O-arilo, O-CHs-arilo, hetarilo, aril-C4-Cs-alquilo, hetaril-C1-C4-
alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C4-C,-alquilo), CO-(hetaril-C;-C,-
alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C-Cy-alquilo), CO-O-
(hetaril-C4-C,-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C;-C,-alquilo) o
SO,-(hetaril-C;-Cs-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los
ultimos 18 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3

sustituyentes R, y

donde R™ tiene uno de los significados indicados para R', R™ tiene uno de

los significados indicados para R™, y R* tiene uno de los significados

indicados para R';
es CH,, CHp-CHy, CH,CHoCHy,, N(R™-CH, o N(RY)-CH,-CH, o, si R* se

encuentra ausente, una porcién CH=CH-CH=, donde en las dUltimas 6

porciones mencionadas, 1 o 2 atomos de hidrégeno pueden reemplazarse por

un radical R,

Ry

se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, OH, SH,
haldégeno, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH,F, O-CFs;, O-CHF,, O-CH.F,
COOH, OCH,COOH, Cy-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C4-C,-
alquilo, Cy-Ce-alquiltio, donde los Ultimos 4 radicales mencionados
puecen estar parcial o totalmente halogenados y/o tener 1, 2 o 3

sustituyentes R*,
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Cs-Cy-cicloalquilo,  C;-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo,  Cs-Cy-cicloalquil-O,
donde la porcién cicloalquilo en los Ultimos tres radicales mencionados
puede tener 1, 2, 3 0 4 radicales R, y donde 1 0 2 grupos CH, en la
porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, CHy-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos en la porcion arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 o 4 radicales RY,

CCOR', CONR”R", SO,NR*R*®, -NH-S0,-R*,

NH-CO-R*, SO,-R*,

-(CHp)p-NR¥RY conp=0,1,2,3,4,506Yy

O-(CHy)NR™¥R conq =2, 3,4,506;

donde

R tiene uno de los significados indicados para R'?,

R¥ tiene uno de los significados indicados para R,

R* tiene uno de los significados indicados para R',

R’ tiene uno de los significados indicados para R,

R” tiene uno de los significados indicados para R%,

RY tiene uno de los significados indicados para R,

R tiene uno de los significados indicados para R%,

R*® tiene uno de los significados indicados para R,

R" tiene uno de los significados indicados para R%, y

R'" tiene uno de los significados indicados para R

se selecciona en forma independiente entre si entre hidrégeno, NH,, CN,
CFa, CHF, CH,F, O-CF;, O-CHF,, O-CH,F, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo,
C,-Cs-alcoxi, C;-Cg-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, Cy-Cg-alquiltio, donde los
Ultimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o totaimente
hal‘ogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R,

Cs-Cy-cicloalquilo,  C;-Cs-cicloalquil-C;-Cy-alquilo, Cs-C;-cicloalquil-0,
donde la porcién cicloalquilo en los dltimos tres radicales mencionados
puede tener 1, 2, 3 0 4 radicales R", y donde 1 0 2 grupos CH, en la
porcidn cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, Q-arilo, CHs-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 o 4 radicales R",

COORY', CONR¥R”, SO,NR*R*, -NH-S0,-R",

NH-CO-R*®, SO,-R*,
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~(CHp)p"NR™RY conp=0,1,2,3,4,506Yy
0-(CHp)NR™¥R conq=2,3,4,5086;
donde arilo es, independientemente en cada caso, fenilo o naftilo y hetarilo es
independientemente en cada caso, un radical heterociclico aromatico de 5 o 8 miembros
que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrébgeno como miembros del anillo o que tiene un
heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre, y, opcionalmente, 1, 2 o 3 atomos de
nitrégeno como miembros del anillo;
y las sales aceptables farmacéuticamente del mismo.
2. El compuesto de carboxamida de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE A es C=0.
3. El compuesto de carboxamida de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2,
CARACTERIZADO PORQUE Q es CH; o CH,CHs.
4.  El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE R' se selecciona entre:

Cs-Cyo-alquilo que no esté sustituido o puede estar parcial o totalmente halogenado

y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R*,
fenil-C4-Cy-alquilo y hetaril-C4-C,-alquilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los
ultimos 2 radicales mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 0 4
radicales R'® idénticos o diferentes.
5. El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE X en la formula | es un radical C(=0)-
NR**R* en donde
R*® esH, OH, CN, C,-Cg-alquilo, C,-Cs-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1,20 3
sustituyentes R, Cg-C_e-anueniio, C,-Ce-alquinilo, C;-C-cicloalquilo, Cs-Cs-
cicloalquil-C4-Cg-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-C4-C,-alquilo, C1-Cs—alcoxi-C1-
C,-alquilo, ari'lo, hetarilo, aril-C;-C;-alquilo o hetaril-C4-C,-alquilo, donde los
grupos arilo y hetarilo en los ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R y

R® es H, Ci-Ce-alquile, C4-Cg-haloalquilo o C;-Cg-alquilo que tiene 1, 2 o 3
sustituyentes R, o |

NR*R* es un heterociclo con nitrégeno de las siguientes formulas:

| Rxs RXS RS
x5 @L] ié
—N 0 —N N-R® — ; —N —N
./ N/

en donde R™ es hidrégeno o tiene el significado indicado en Ia reivindicacion 1 para
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R,

6. El compueéto de carboxamida de acuerdo con la reivindicacién 5,
CARACTERIZADO PORQUE X es C(O)-NH..

7. El compuesio de carboxamida de acuerdo con la reivindicacion 5,
CARACTERIZADO PORQUE X es C(0)-NHR®?, donde R*2 es CN, C;-Cq-alquilo,
C{‘-Cg-haloalquilo, C;-Cs-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R*, C,-Cg-alquenilo,
C,-Ce-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, C;-Cs-cicloalquil-C4-C,-alquilo, Cs-C--
heterocicloaiquil-C4-Cy-alquilo, C1—Ce-alcoxi—C1-C4-alquilo, arilo, hetarilo, aril-C4-C,-
alguilo o heta_riI-C{-C‘;-anuilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales menéionados no estan sustifuidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes RXd.

8. El " compuesto de carboxamida de acuerdo con la reivindicacién 7,
CARACTERIZADO PORQUE R es C4-Cs-alquilo, Cs-Cg-cicloalquilo, fenil-Cq-C,-
alquilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos. 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R y
hetarilo es un radical heteroaromatico de 5 0 6 miembros gue tiene como miembros
del anillo 1 0 2 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N.

9. El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE R* y R*® son hidroxi o junto con el
atomo de carbono al cual estan unidos son C=0. |

10.  El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE R*es hidrégeno.

11. El compuestb de -carboxamida de - acuerdo con la reivindicacién. 10,
CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono que lleva el radical R* tiene
predominantemente configuracion R.

12. El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, CARACTERIZADO PORQUE corresponde a las formulas I-a o I-b,

donde
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es hidr:’)géno, C;—Cm-alquilo., Co-Cyo-alquenilo, C,-Cys-alquinilo, donde los

dltimos 3 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente

halogenados y/o tener 1, 2' o 3 sustituyentes R,

Cs-Cs-cicloalquilo, Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, donde un grupo CHj en la

porcion cicloalquilo de los dltimos dos radicales mencionados puede

reemplazarse por O, NH, o S, o dos atomos de C adyacentes pueden formar

una union doble, donde Ia porcion cicloalquilo ademas puede tener 1, 2, 30 4

radicales R'™®,

arilo, hetarilo, aril-C4-Cg-alquilo, aril-C,-Cg-alquenilo, hetaril-C4-C4-alquilo o

hetaril-Cg-CG-alquenilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 6

radicales mencionados pueden~nd estar bsustituidos o llevar 1, 2, 3 0 4

radicales R'® idénticos o diferentes; donde

R se’selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
Ci, OCH,COOH, C;-Cg-alcoxi, C;-Cg-haloalcoxi, Cs-C,-cicloalquiloxi, Cs-
Ce-alquiltio, C4-Cg-haloalquiltio, COOR?', CONR¥R?, SO,NR*R*, -
NR®-S0,-R*, NR*-CO-R*, SO,-R* y NR*R?"; ’

R™ se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, halégeno, fenilo que tiene opcionalmente 1, 2 o 3
sustituyentes R', |
C{—‘Cs-alquilo, -C;-Cg-alcoxi, C4-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo
en los ultimos 3 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o
totalmente halogenadas y/o tener 1, 2 o0 3 sustituyentes R'?,

COOR”', CONR™R™, SO,NR™R™, NR"-S0,-R*, NR*-CO-R", SO,-R™
y NRbst’ . '
ademas los radicales R' pueden formar juntos un grupo C;-C,-alquileno,
o 2 radicales R™ unidos a atomos de C de cicloalquilo adyacentes
también pueden formar junto con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos un. anilio benceno; |

R'® se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, halégeno,
NO;, NH,, CN, COOH, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, C,-Cg-alcoxi, C;-Ce-
alcoxi-Cy-Cy-alquilo, C4-Ce-alquittio, donde las porciones alquilo en los
UItiimos 4 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente
haiogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R*

Cs-Cy-cicloalquilo,  Cs-Cs-cicloalquil-Cy-Cy-alquilo,  Cs-Cy-cicloalquiloxi,
donde la porcién cicloalquilo de los Ultimos tres radicales mencionados

puede tener 1, 2, 3 0 4 radicales R, y donde 1 o 2 grupos CH, eri la
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porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, O-CH,-arilo, donde los ultimos tres radicales

mencionados no estan susﬁtuidos en la porcién arilo o pueden llevar 1,

2, 3 0 4 radicales R", ‘

COOR®, CONR®R®, SO,NR*R®, NR*-S0,-R** NR®2-CO-R%, S0O,-R*,

-(éH2)p'NRCBRC7 conp=0,1,2,34506y

O-(CHy)-NR®R* con q = 2, 3, 4, 5 0 6; donde

R, R y R*' son en forma independiente entre si H, C,-Ce-alquilo, C;-
Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'®, o
C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C--cicloalquilo, Cs-Co-

~ cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C,-Cr-heterocicloalquil-Cs-C4-alquilo, C-
Ce-alcox.i-C1—C4-alquilo, arilo, aril-C4-Cg4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 ¢ 3
sustituyentes R',

R®, R y R® son en forma independiente entre si H, C;-Ce-alquilo, Cy-
Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o
C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C;-Cy-cicloalquilo, C;-Co-
cicloalquil-C4-C4-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C,-C,-alquilo, Ci-
Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C4-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R'?, y

R%, R™ y R son en forma independiente entre si H. C4-Ce-alquilo, Cy-
Ce-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'2, o
Co-Ce-alquenilo,  C,-Ce-alquinilo,  C;-Cs-cicloalquilo,  Cs-C,-

cicloalquil-C4-Cs-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C;-C,-alquilo, Cs-

Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C4-

Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los .Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R'®, o

los dos radicales R** y R*, 0 R® y R"™ 0 R* y R* forman junto con

el atomo de N un heterociclo con nitrégeno opcionalmente

sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente

1, 2 o 3 heterodtomos adicionales iguales o diferentes

seleccionados entre O, N, S como miembros del anillo,
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R*, R® y R* son en forma independiente entre si C,-Cs-alquilo, C;-Ce-
haloalquilo, C-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'2, 0 Co-
Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Cs-cicloalquilo, Cs-C;-cicloalquil-
Cy-Cg-alquilo, Cs-Co-heterocicloalquil-C4-C4-alquilo, C;-Ce-alcoxi-
C4-Cys-alquilo, arilo, aril-Cy-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-Cy-
alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes
R'¢ y

R*, R® y R® tienen en forma independiente entre si uno de los
significados mencionados para R*', R® y R,

R*, R y R son en forma independiente entre si H, C;-Ce-alquilo, C;-
Ce-alcoxi, C;-Cs-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1, 2 o 3
sustituyentes R'®, o C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-Cs-
cicloalquito, Cs-Cy-cicloalquil-C4-C,-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-
C4-Cs-alquilo, Cy-Ce-alcoxi-C4-C,-alquilo, CO-C-Ce-alquilo, CO-0O-
C4-Ce-alquilo, SO,-C;-Ce-alquilo, arilo, hetarilo, O-arilo, OCH,-arilo,
aril-C4-Cs-alquilo, hetaril-C4-C4-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-
(aril-C4-C4-alquilo), CO-(hetaril-C;-C4-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-
hetarilo, CO-O-(aril-C,-Cy4-alquilo), CO-O-(hetaril-C,-Cs-alquilo),
SO;-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C;-C4-alquilo) o SO,-(hetaril-C;-
Cs-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 18
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R', y

R*, R” y R son en forma independiente entre si H, C-Cg-alquilo, C;-
Ce-haloalquilo, Cs-Ce-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R™; o
C>-Cs-alquenilo, C.-Cs-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, Cs-Cy-
cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C;-Cs-heterocicloalquil-Cy-Cy-alquilo, Cs-

Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cg-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-

Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 4
radicales mencionados no estan sustituidoes o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R', o los dos radicales R*® y R, 0 R® y R®" 0 R® y
R forman junto con el atomo de N un heterociclo con nitrégeno
opcionalmente sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales iguales o
diferentes seleccionados entre O, Ny S como miembros del anillo,

o dos radicales R™ o R unidos a atomos de C adyacentes forman
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junto con los atomos de C a los cuales estan unidos un carbociclo
opcionalmente sustituido de 4, 5, 6 o 7 miembros o un heterociclo
opcionalmente sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados entre O, Ny S como miembros del anillo:
R' se selecciona entre halégeno, OH, SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO,
CN, NH,, OCH,COOH, C;-C¢-alquilo, C;-Ce-haloalquilo, C4-Cg-alcoxi, Cs-
Ce-haloalcoxi, C,-Cg-alquiltio, C1-Ce-haloalquiltio, CO-C4-Cs-alquilo, CO-
0-C;-Cg-alquilo, NH-C{-Ce-alquilo, NHCHO, NH-C(0)C,-Ce-alquilo, vy
S0,-C;-Ce-alquilo o dos radicales R' unidos a &tomos de carbono
adyacentes pueden formar juntos una porcién -O-Alk"-O-, donde Alk" es
C;-Cs-alcandiilo lineal, que no esta sustituido o donde 1 o 2 atomos de
hidrégeno pueden reemplazarse por fitior, cloro o metilo:

tiene uno de los significados indicados para R':

R%a y R%® son en forma independiente entre si hidroxi o C,-C4-alcoxi, o juntc con el

atomo de carbono al cual estan unidos son C=0 o C=NR% o

Ry R3b juntos forman una porcién S-Alk-S, O-Alk-S o O-Alk-O, donde Alk es C,-

R3

R4

Cs-alcandiilo lineal, que puede no estar sustituido o estar sustituido con 1,2, 3
0 4 radicales seleccionados entre C4-C,-alquilo o halégeno;
es H, Cy-Ce-alquilo, Cs-Ce-alcoxi, C,-Cg-alquenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, C3-Cg-
cicloalquil-C4-Cs-alquilo,  C,-Cg-alqueniloxi, Cs-Ce-cicloalquiloxi o C;-Cs-
cicloalquil-Cs-Cy-alquiloxi:
se encuentra ausente o indica hidrégeno;
es hidrégeno o un radical de las férmulas C(=0)-O-R*, C(=0)-NR“®R*%,
C(=0)-N(R*)-(C1-Ce-alquilen)-NR?R* o C(=0)-N(R*)NRR*, en donde
R es hidrégeno, C,-Cg-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, Cs-Ce-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R, o Cy-Cg-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C;-C5-
cicloalquilo, Cs-Cy-cicloalquil-C,-C,-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-Cy-Cy-
alquilo, Cy-Ce-alcoxi-C;-C,-alquilo, donde los grupos alquilo, alguenilo,
- alcoxi, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes R, o
“arilo, aril-C4-Cg-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-Cy-alquilo, donde los grupos
~arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,
R“ esH, OH, CN, C4-Ce-alquilo, C4-Cs-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R®, o C,-Cs-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-

cicloalquilo, C,-Cr-cicloalquil-C4-C,-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-Cy-Cy-
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alquilo, G4-Ce-alcoxi-C4-Cs-alquilo, CO-C4-Cs-alquilo, CO-0-C;-Ce-alquilo,
S0,-C+-Ce-alquilo, O-C;-Cg-alquilo, donde los grupos alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los ultimos 10
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R*®,

arilo, O-arilo, O-CHg-arilo, hetarilo, O-CH,-hetarilo, aril-C4-Cy-alquilo,
hetaril-C4-Cy4-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C4-Cy-alquilo), CO-
(hetaril-C;-C4-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C;-Cy-
alquilo), CO-O-(hetaril-C;-Cs-alquilo), SOy-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-
Ci-Cs-alquilo) o SOq-(hetaril-C;-C,-alquilo), donde los grupos arilo y
hetarilo en los Ultimos 19 radicales mencionados no estan sustituidos o
tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R, y

es H, Cy-Ce-alquilo, Ci-Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1, 2 0'3
sustituyentes R, o C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C-cicloalquilo,
C;-Cs-cicloalquil-C4-Cs-alquilo, C;-Cr-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cy-
Ce-alcoxi-C4-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi,
alcuinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R™,
arilo, aril-C4-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquito, donde los grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R o |
los dos radicales R y R™ forman junto con el atomo de N un heterociclo
con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente
1, 2 o0 3 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados
entre O, N, S como miembros del anillo, y que puede tener 1, 2 0 3
sustituyentes R,

es H, OH, CN, C;-C¢-alquiio, C4-Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tienev1,
2 o 3 sustituyentes R™, o C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-Ci-
cicloalquilo, Cs-Cr-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-Co-heterocicloalquil-Cq-Cy-
alquilo, C4-Cs-alcoxi-C4-C,-alquilo, CO-C;4-Ce-alquilo, CO-0O-C4-Ce-alquilo,
S02-C4-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Gltimos 9 radicales mencionados no

estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,

arilo, O-arilo, O-CH-arilo, hetarilo, aril-C;-C,-alquilo, hetaril-C1-C4-:

alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C4-C4-alquilo), CO-(hetaril-C;-Cy4-
alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C4-Cy4-alquilo), CO-O-
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(hetaril-C;-Cy-alquilo), SOy-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C-C4-alquilo) o
SO,-(hetaril-C4-C4-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los
uitimos 18 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3

b

sustituyentes R, y

donde R* tiene uno de los significados indicados para R™, R™ tiene uno de

los " significados indicados para R, y R™ tiene uno de los significados

indicados para R'’;
es CHy, CHz-CH,, CHpCH,CH,, N(R™)-CH, o N(R")-CH,-CH; o, si R* se

encuentra ausente, una porcibn CH=CH-CH=, donde en las Uultimas 6

porciones mencionadas, 1 o 2 atomos de hidrégeno pueden reemplazarse por

un radical R,

Ry

se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, OH, SH,

haldgeno, NOy, NHz, CN, CF3; CHF;, CHyF, O-CF;, O-CHF,, O-CHQF,}

CCOH, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Cgs-alcoxi-C;-Cy-
alquilo, C4-Ce-alquiltio, donde los Ultimos 4 radicales mencionados
pueden estar parcial o totalmente halogenados y/o tener 1, 2 o 3
sustituyentes R®,

C,;-Cs-cicloalquilo,  Cs-Cs-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, CS—C7—cicIoanuiI-b,

donde la porcién cicloalquilo en los Ultimos tres radicales mencionados

puede tener 1, 2, 3 o 4 radicales R", y donde 1 o 2 grupos CH, en la

porcidn cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, CHs-arilo, O-CHs-arilo, donde los Uultimos 4 -

radicales mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 o0 4 radicales R, _

COOR', CONR¥R", SO,NR*R"*, -NH-S0,-R*,

NH-CO-R", SO,-RY,

~(CHy)p"NR"®RY conp=0,1,2,3,4,506y

O-(CHp)NR™R" conq=2,3,4,5086;

donde

R¥* tiene uno de los significados indicados para R'?,
R¥ tiene uno de los significados indicados para R™,
RY tiene uno de los significados indicados para R',
Ry;; tiene uno de los significados indicados para R,
R*? tiene uno de los significados indicados para R%,
R tiene uno de los significados indicados para R%,

R tiene uno de los significados indicados para R**,
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R* tiene uno de los significados indicados para R,
R* tiene uno de los significados indicados para R®, y
RY" tiene uno de los significados indicados para R*;

R  se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, NH,,"CN,
CFs..CHF,, CH,F, O-CFy, O-CHF,, O-CHyF, OCH,COOH, Gy-Ca-alquilo,
C1‘-.Cs—alcoxi, - Cy-Cg-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, Cy-Ce-alquiltio, donde los
ultimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente
halogenados y/o tener 1, 2 0 3 sustituyentes R*,

Cs-Cy-cicloalquilo,  C,-Cy-cicloalquil-C;-Cy4-alquilo, Cg,—CrcicloalquiI;O,
donde la porcion cicloaquiIo en los ultimos tres radicales mencionados
puede tener 1, 2, 3 o 4 radicales R, y donde 1 0 2 grupos CH; en la
porcién cicloanUiIo pueden reemplazarse por O, NH o0 S,
arito, hetarilo, O-arilo, CH,-arilo, O-CH,-arilo, donde los uitimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 0 4 radicales RY,
COORY', CONR¥R¥, SO,NR"R¥, -NH-S0,-R*,
NH-CO-R”, SO.-R*,
-(CHz)p"NR*®R conp=0,1,2,3,4,506y
0-(CH,)-NR¥™RY con q =2, 3, 4,50 6
donde arilo es, independientemente en cada caso, fenilo o naftilo y hetarilo es,
independientemente en cada caso, un radical heterociclico aromatico de 5 o0 6
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrégeno éomo miembros del anillo o que
tiene un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre, y, opcionalmente, 1, 2 o :
3 atomos de nitrdgeno como miembros del anillo;
y donde r-és 0,1,2,30 4; y las sales farmacéuticamente adecuadas del mismo.
13.  El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones |
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE corresponde a la formula 1-A,

0O R' .
‘ (CH2)q /,XX
RN N K (-A)
: H R® R™®
0 N, 2
Q—R

donde
R' es hidrégeno, C;-Cye-alquilo, Cg-Cm-alquenilo, C,-Cyp-alquinilo, donde los

ultimos 3 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente

H
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halogenados y/o tener 1, 2 0 3'sustituyentes R,

Cs-Cy-cicloalquilo, Cg-C7-ciCIoanuil—C1-C4-alquilo, donde un grupo CH, en la

porcion cicloalquilo de los ultimos dos radicales mencionados puede

reemplazarse por O, NH, o S, o dos atomos de C adyacentes pueden formar

una union doble, donde la porcién cicloalquilo ademas puede tener 1, 2, 3 0 4

radicales R™,

arilo, hetarilo, aril-C-Ce-alquilo, aril-C,-Cg-alquenilo, hetaril-C,-C,-alquilo o

hetaril-C,-Cg-alquenilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 6

radicales mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 o 4

radicale$ R'® idénticos o diferentes: donde

R1a

R‘lb

R1C

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, C;-Cg-alcoxi, C;-Cg-haloalcoxi, C;-C,-cicloalquiloxi, C;-
Ce-alquiltio, C4-Cs-haloalquiltio, COOR?', CONR*R*, SO,NR*R®, -
NR*-S0,-R*, NR*-CO-R*, S0,-R* y NR®R¥

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN OCH,COOH, halégeno, fenilo que tiene opcionalmente 1, 2 o 3
sustituyentes R',

Ci-Ce-alquilo, Ci-Ce-alcoxi, Cy-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo
en los Ultimos 3 sustituyentes mencionados pueden estar parcial, o
totalmente halogenadas y/o tener 1, 2 0 3 sustituyentes R'?,

COOR®", CONR™R™, SO,NR"R", NR®2.50,-R*, NR"™-CO-R®, SO,-R™
y NRRY7

ademas los radicales R'® pueden formar juntos un grupo C4-C,-alquileno,
o 2 radicales R™ unidos a atomos de C de cicloalquilo adyacentes
tambieén pueden formar junto con los atomos de carbono a los cuales
estan unidos un anillo benceno:

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, halégeno,
ng, NH,, CN, COOH, OCH,COOH, C;-Cs-alquilo, C4-Cg-alcoxi, C;-Ce-
aIéoxi-C1-C4-alquiIo, Ci-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo en los
ultimos 4 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente
halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R, -

Cs-Cy-cicloalquilo,  Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo,  C-Co-cicloalquiloxi,
donde la porcién cicloalquilo de los Gltimos tres radicales mencionados
pulede tener 1, 2, 3 o 4 radicales R'™, y donde 1 o 2 grupos CH, en la
porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos tres radicales
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mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden lievar 1,
2, 3 0 4 radicales R,

COOR®', CONR®R®, SO,NR®R®, NR®-S0,-R* NR*-CO-R%, SO,-R%,
(CH)-NR®R conp=0,1,2,3,4, 506y

O-(CH,)o-NR®R¥ con q = 2, 3, 4, 5 0 6; donde

R*, R*" y R®' son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, C;-

Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o
C,-Cs-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-Cy-cicloalguilo, Cs-Cs-
cicloalquil-Cs-Cy-alquilo, C,-C;-heterocicloalquil-C,-C,-alquilo, C;-
Ce-alcoxi-C,-Cs-alquilo, arilo, aril-C4-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3

sustituyentes R,

R*, R™ y R son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, C;-

Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1,2 0 3 sustituyentes R'?, o
C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C;-C;-cicloalquilo, Cs-Cy-
cicloalquil-C4-Cs4-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C;-Cy4-alquilo, Ci-
Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C;-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3

sustituyentes R'%, y

R*, R*® y R® son en forma independiente entre si H, C-Cg-alquilo, Cs-

Ce-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'?, o
C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C;-Cs-cicloalquilo, : C;-Cy-
cicloalquil-C4-Cs4-alquilo, Cg-C7-heterocicIoalquiI-C1-C4-alqﬁilo, Cs-
Ce-alcoxi-C4-C,-alquilo, arilo, aril-C;-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C,-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R, o

los dos radicales R* y R®, 0 R®y R™ o R*2 y R* forman junto con
el atomo de N un heterociclo con nitrogeno opcionalmente
sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales iguales o diferentes

seleccionados entre O, N, S como miembros del anillo,

R*, R* y R* son en forma independiente entre si Ci-Cg-alquilo, C-Cs-

haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R o C,-
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Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C,-C;-cicloalquilo, Cs-C;-cicloalquil-
Ci-Cy-alquilo, C;-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, C4-Cg-alcoxi-
C4-Cg4-alquilo, arilo, aril-C4-Cy4-alquilo, hetarilo o hetaril-C4-C,-
alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los dltimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes
R1d’ y

R*™, R y R® tienen en forma independiente entre si uno de los
significados mencionados para R*', R y R, |

R%*, R* y R® son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, Cs-
Ce-alcoxi, C,-Cg-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3
sustituyentes R™, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Cs-
cicloalquilo, C;-Cs-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, Cs-C,-heterocicloalquil-
C4-Cy-alquilo, C4-Ce-alcoxi-C4-C,-alquilo, CO-C1-CB—anuilo,‘ CO-0O-
C;-Ce-alquilo, SO,-C4-Ce-alquilo, arilo, hetarilo, O-arilo, OCH,-arilo,
aril-C,-Cy-alquilo, hetaril-C4-C;-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-
(aril-C4-Cy-alquilo), CO-(hetaril-C,-C,4-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-
hetarilo, CO-0O-(aril-C4-C4-alquilo), CO-O-(hetaril-C4-Cy4-alquilo),
SOz-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-Cy-Cy-alquilo) o SO,-(hetaril-Cy-
Cs-alquilo), donde lcs grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 18
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
susti‘tuyentes Ry

R¥, R” y R¥ son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, Cy-
Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o
C,-Cg-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-Cs-cicloalquilo, Cs-Cy-
cicloalquil-C4-Cg-alquilo, Cs-C,-heterocicloalquil-C4-Cy4-alquilo, Cs-
Ce-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
C,-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3
sustituyentes R'%, o los dos radicales R*® y R¥, 0 R® y R 0 R® y
R forman junto con el atomo de N un heterociclo con nitrogeno
opcionalmente sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales iguales o
diferentes seleccionados entre O, N y S como miembros del anillo,
o dos radicales R™ o R'® unidos a atomos de C adyacentes forman
junto con los atomos de C a los cuales estan unidos un carbociclo

opcionalmente sustituido de 4, 5, 6 o 7 miembros o un heterociclo
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opcionalmente sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados entre O, N y S como miembros del anillo;
R se selecciona entre halégeno, OH, SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO,
CN, NH,, OCH,COOH, C;-C¢-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, C;-Cg-alcoxi, Cy-
Ce-haloalcoxi, C4-Cg-alquiltio, C;-Ce-haloalquiltio, CO-C;-Cg-alquilo, CO-
0-C4-Ce-alquilo, NH-C;-Cs-alquilo, NHCHO, NH-C(0)C;-Cs-alquilo, y
S0,-C;-Cs-alquilo o dos radicales R' unidos a atomos de carbono
adyacentes pueden formar juntos una porcion -O-Alk"-O-, donde Alk" es
C;-Cp-alcandiilo lineal, que no esta sustituido o donde 1 o 2 atomos de
hidrégeno pueden reemplazarse por fltor, cloro o metilo;
es hetarilo, el cual no esta sustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 radicales R?® iguales o
diferentes, donde

R tiene uno de los significados indicados para R'’;

R* y R* son en forma independiente entre si hidroxi o C,-C,-alcoxi, o junto con el

atomo de carbono al cual estan unidos son C=0 o C=NR?; o

R* y R™ juntos forman una porcion S-Alk-S, 0-Alk-S o 0-Alk-O, donde Alk es C,-

R3

Cs-alcandiilo lineal, que puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2, 3

0 4 radicales seleccionados entre C;-C;-alquilo o halégeno;

es H, Cy-Cg-alquilo, Ci-Cg-alcoxi, C,-Cs-alquenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Ca-Ce-

cicloalquil-C4-Cs-alquilo, Cp-Ce-alqueniloxi, Cs-Cg-cicloalquiloxi o Cs-Ce-

cicloalquil-C+-Cy-alquiloxi;

€s una union simple o una porciéon Alk'-Z, donde

Z  estad unido a R? y se selecciona entre una union simple, O, S, S(=0),
S(=0), y NR?, donde R? se selecciona entre hidrégeno, C;-Cs-alquilo y
C4-C4-haloalquilo;

Alk' es C,-Cs-alcandiilo lineal, donde 1, 2 0 3 dtomos de hidrégeno pueden
reemplazarse por C;-Cs-alquilo, C4-Cy-haloalquilo o halégeno;

es hidrégeno o un radical de las formulas C(=0)-O-R“, C(=0)-NR™®R*,

C(=0)-N(R*)-(Cy-Cs-alquilen)-NR*R* 0 C(=0)-N(R™)NR®R*, en donde

RY es hidrégeno, C4-Cg-alquilo, C4-Ce-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R®, o C,-Cg-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, Cs-C;-cicloalquil-Cy-C4-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-Cy-Cy-
alquilo, C4-Ce-alcoxi-C-Cy-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo,
alcoxi, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Gltimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o

arilo, aril-C-Cs-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos
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arilo y hetarilo en los uUltimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R™,

es H, OH, CN, C;-Cs-alquilo, C4-Ce-haloalquilo, C-Ce-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, C3'C7'
cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-C4-C,-alquilo, Cs-Cr-heterocicloalquil-Cy-Cy-
alquilo, C;-Ce-alcoxi-C;-Cy-alquilo, CO-Cy-Ce-alquilo, CO-0O-C;-Ce-alquilo,
S0,-C4-Ce-alquilo, 0O-C;-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los dltimos 10
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R*®,

arilo, O-arilo, O-CH,-arilo, hetarilo, O-CH,-hetarilo, aril-C;-C,-alquilo,
hetaril-C;-Cy-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C,-C,-alquilo), CO-
(hetaril-C4-Cy-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C-C,-
alquilo), CO-O-(hetaril-C;-C,-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-
C,-Cy-alquilo) o 802—(hetarilv-C1-C4-anuiIo), donde los grupos arilo y
hetarilo en los Ultimos 19 radicales mencionados no estan sustituidos o
tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R y

es H, C4-Ce-alquilo, Cs-Cg-haloalquilo, C;-Cs-alquilo que tiene 1, 2 0 3
sustituyentes R, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Co-cicloalquilo,
Cs-Cs-cicloalquil-Cs-Cy-alquilo, Cs-Ci-heterocicloalquil-Cq-Cy-alquilo, Ci-
Ce-alcoxi-C;-Cgq-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los UGltimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R,
arilo, aril-C4-Cs-alquilo, hetarilo o hetaril-C-Cs4-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R, o

los dos radicales R* y R* forman junto con el atomo de N un heterociclo
con nitrogeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente
1, 2 o 3 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados
entre O, N, S como miembros del anillo, y que puede tener 1, 2 0 3
sustituyentes R*,

es H, OH, CN, C;-Cg-alquilo, C4-Ce-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R®, o Cy-Csalquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Cs-
cicloalquite, C3-C;-cicloalquil-Cy-Cy-alquilo, Cs-Cr-heterocicloalquil-Cy-C,-
alquilo, C4-Ce-alcoxi-C;-Cy-alquilo, CO-C4-Cs-alquilo, CO-0-C4-Ce-alquilo,

S0,-C4-Ce-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo,
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cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 9 radicales mencionados no
estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*®,
arilo,  O-arilo, O-CHg-ariIo, hetarilo, aril-C4-Cy4-alquilo, hetaril-C,-C,-
alguilo, CO-ariIo, CO:-hetarilo, CO-(aril-C4-C,-alquilo), CO-(hetaril-C-Cq-
alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C;-C,-alquilo), CO-O-
(hetaril-C-Cy-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C;-C,-alquilo) o
S0O,-(hetaril-C4-Cy4-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los
ultimos 18 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3
sustituyentes R, y
donde R** tiene uno de los éignificados indicados para R', R® tiene uno de
los significados indicados para R, y R™ tiene uno de los significados
indicados para R'; |

se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, OH, SH,

haldgeno, NO,, NH,, CN, CFs, CHF,, CHyF, O-CF5, O-CHF,, O-CH,F, COOH, _

OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C4-Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, C4-Ce-
alquil((id, donde los dltimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o
totalmente halogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R*, v

Cs-Cs-cicloalquilo, . C;-Cs-cicloalquil-C,-Cs-alquilo, Cs-C5-cicloalquil-O,

donde la porcién cicloalquilo en los Ultimos tres radicales mencionados

puede tener 1, 2, 3 o0 4 radicales R, y donde 1 0 2 grupos CH, en la

porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, CH,-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos 4

radicales mencionados no eétén sustituidos en la porcion arilo o pueden

llevar 1,2,304 radicales RY,

COOR"!, CONR¥R”, SO,NR¥R*®, -NH-S0,-R",

NH-CO-R*, SO,-R*, '

-(CH,)-NR¥R" conp=0,1,2,3,4,506y

O-(CH,)-NR¥R*" conq.= 2, 3, 4, 5 0 6;

donde

R tiene uno de los significados indicados para R',

R” tiene uno de los significados indicados para R™,

RY tiene uno de los significados indicados para R'®,

R*' tiene uno de los significados indicados para R°,

R* tiene uno de los significados indicados para R%,

R tiene uno de los significados indicados para R%,

R**- tiene uno de los significados indicados para R*,
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R’ tiene uno de los significados indicados para R*,
R’ tiene uno de los significados indicados para R®, y
R'" tiene uno de los significados indicados para R*";
donde arilo es, independientemente en cada caso, fenilo o naftilo y hetarilo es,
independientemente en cada caso, un radical heterociclico aromatico de 5 0 6 miembros
que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrégeno como miembros del anilio o que tiene un
heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre, y, opcionalmente, 1, 2 o 3 atomos de
nitrégeno como miembros del anillo;
nesO0, 102 ges2o 3,y el asterisco (* indica un centro quiral, y las sales
farmacéuticamente adecuadas del mismo.
14. El compuesto de carboxamida de acuerdo con la reivindicacion 13,
CARACTERIZADO PORQUE q es 2.
15. El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, CARACTERIZADO PORQUE corresponde a la formula I-B, '

R, ,
X 0O R
CH X
R ( w?)S/U\rl\;/g( (I-B)
X * H F{’Bb RSa
; N 2

O. - Q—R
donde
R' es hidrogeno, C;-Cio-alquilo, Co-Cyp-alquenilo, C,-Cyo-alquinilo, donde los
ultimos 3 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmeh‘te
halogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R™,
Cs-Cr-cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-Cs-Cy-alquilo, donde un grupo CH, en fa
porcion cicloalquilo de los ultimos dos radicales mencionados puede
reemplazarse por O, NH, o S, o dos atomos de C adyacentes pueden formar
una union doble, donde la porcion cicloalquilo ademas puede tener 1,2, 30 4
radicales R'®,
arflo, hetarilo, aril-C;-Ce-alquilo, aril-C,-Cs-alquenilo, hetaril-C,-C,4-alquilo o
hetaril-C,-Cs-alquenilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los ditimos 6
radicales' mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 o 4
radicales R'® idénticos o diferentes; donde |
R'a ée selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, C;-Cg-alcoxi, Cs-Ce-haloalcoxi, Cs-C;-cicloalquiloxi, Cs-
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Ce-alquiltio, C4-Ce-haloalquiltio, COOR*', CONR*R*, SO,NR®R®, -
NR*-S0,-R*, NR*-C0O-R**, S0,-R* y NR*R*;

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, haldgeno, fenilo que tiene opcionalmente 1, 2 0 3
sustituyentes R'?,

Ci-Ce-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo

en los ultimos 3 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o

totalmente halogenadas y/o tener 1, 2 0 3 sustituyentes R'?,

COOR”', CONR™R™, SO,NR*R®, NR*2-50,-R*, NR™-CO-R%, SO,-R™

y NRbSRW,

ademas los radicales R'® pueden formar juntos un grupo C;-C,-alquileno,

o 2 radicales R™ unidos a atomos de C de cicloalquilo adyacentes

también pueden formar junto con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos un anillo benceno;

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, halégeno,

NOQ,‘NHQ, CN, COOH, OCH,COOH, C4-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxi, Cy-Ce-

alcoxi-C4-Cy-alquilo, Cy-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo en los

ultimos 4 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente

halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R'2

C,-C,-cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, CS-Cy-cicloalquiloXi,

donde fa porcion cicloalquilo de los Ultimos tres radicales mencionados

puede tener 1, 2, 3 o 4 radicales R', y donde 1 0 2 grupos CH, en la

porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

arilo, hetarilo, O-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos tres radicales

méncionados no estan sustituidos en la porcion arilo o pueden llevar 1,

2,3 0 4 radicales R',

COOR®", CONR®R®, SO,NR?R%, NR®-50,-R** NR2-CO-R%, SO,-R*, .

-(CHp)"NR®R” conp=0,1,2,3,4,506y

0-(CH2)"NR®R“ con g = 2, 3, 4, 5 0 6; donde

R*', R” y R*" son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, C;-
Ce-haloalquilo, C;-Cs-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R o
C.-Cs-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C;-C5-cicloalquilo, C;-Cy-
cicloalquil-C4-Cy4-alquilo, C;-Cr-heterocicloalquil-Cy-Cy-alquilo, C;-
Ce-alcoxi-C4-C;-alquilo, arilo, aril-C,-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 4°

radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
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sustituyentes R,

R®, R% y R* son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, C;-

Ce-halbalquilo, Ci-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'®, o
C,-Cs-algquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-Cy-cicloalquilo, Cs-C;-
cicloalquil-C4-C,-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, Ci-
Ce-alcoxi-C4-C,-alquilo, arilo, aril-C;-C,-alquilo, hetarilo o hetar‘il-(,)r
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los dGltimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o0 3

sustituyentes R'?, y

R*, R™ y R son en forma independiente entre si H, C-Cg-alquilo, Ci-

Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R o
Co-Cs-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C,-cicloalquilo, C;:Co-
cicloalquil-C4-C;4-alquilo, Cs;-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, C;-
Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R'%, o |

los dos radicales R* y R*%, 0 R y R™ 0 R y R forman junto con
el atomo de N un heterociclo con nitrégeno opcionalmente

sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente

1, 2 o 3 heterodtomos adicionales iguales o diferentes

seleccionados entre O, N, S como miembros del anillo,

R*, R* y R* son en forma independiente entre si C;-Cg-alquilo, C-C-

haloalquilo, C+-Cs-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R, o Cy-
Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, C,-C;-cicloalquilo, C;-C,-cicloalquil-
C4-C;-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cg4-alquilo, C4-Cg-alcoxi-
C4-Cs-alquilo, arilo, aril-C4-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-Cy-
alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes
R1d’ y

R*, R*® y R® tienen en forma independiente entre si uno de los

significados mencionados para R*', R®' y R®',

R, R y R® son en forma independiente entre si H, C,-Ce-alquilo, Cy-

Ce-alcoxi, Cy-Cg-haloalquilo, Cy-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3
sustituyentes  R™, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-Cs-

cicloalquilo, C;-C;-cicloalquil-Cy-Cy-alquilo, C;-Cs-heterocicloalquil-
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Cy-Cs-alquilo, Cy4-Cs-alcoxi-Cy-Cs-alquilo, CO-C;-Ce-alquilo, CO-0O-
C1-Ce-alquilo, SO,-C4-Ce-alquilo, arilo, hetarilo, O-arilo, OCH,-arilo,
aril-Cy-C;-alquilo, hetaril-C;-C4-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-
(aril-C4-Cs-alquilo), CO-(hetaril-C;-C4-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-
hetarilo, CO-O-(aril-C4-C4-alquilo), CO-O-(hetaril-C;-C,-alquilo),
SO;-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C4-C,-alquilo) o SO,-(hetaril-C;-
Cs-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los ultimos 18
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R'%, y
R¥, R” y R son en forma independiente entre si H, C-Cg-alquilo, C;-
Ce-haloalquilo, Cs-Cs-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o
C,-Ces-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, Cs-Cr-
cicloalquil-C4-C;-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-C;-C,-alquilo, C;-
6 Ce-alcoxi-C4-Cg-alquilo, arilo, aril-C;-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R', o los dos radicales R*® y R*”, 0 R® y R” 0 R y
R forman junto con el atomo de N un heterociclo con nitrégeno
opcionalmente sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener
opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales iguales o

diferentes seleccionados entre O, Ny S como miembros del anillo,

o dos radicales R™ o R'® unidos a atomos de C adyacentes forman:

junto con los atomos de C a los cuales estan unidos un carbociclo

opcionalmente sustituido de 4, 5, 6 0 7 miembros o un heterociclo

opcionalmente sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos iguales o

Q diferentes seleccionados entre O, N y S como miembros del anillo;

R' se selecciona entre halégeno, OH, SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO,
'CN, NH,, OCH,COOH, C;-Cs-alquilo, C:-Ce-haloalquilo, C;-Ce-alcoxi, Cy-
Ce-haloalcoxi, C4-Ce-alquiltio, C4-Cs-haloalquiltio, CO-C4-Cg-alquilo, CO-
0O-C;-Ce-alquilo, NH-C;-Cg-alquilo, NHCHO, NH-C(0)C;-Ce-alquilo, vy
S0,-C4-Cg-alquilo 0 dos radicales R'® unidos a atomos de carbono
adyacentes pueden formar juntos una porcidn -O-Alk"-O-, donde Alk" es
Ci-Cs-alcandiilo lineal, que no esta sustituido o donde 1 o 2 atomos de
hidrégeno pueden reemplazarse por fltor, cloro o metilo:
R® es hetarilo, el cual no esta sustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 radicales R® iguales o
diferentes, donde -
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R® tiene uno de los significados indicados para R';

R3a y R%® son en forma independiente entre si hidroxi o C4-C4-alcoxi, o junto con el

atomo de carbono al cual estan unidos son C=0 o C=NR?; o

R* y R* juntos forman una porcién S-Alk-S, O-Alk-S o O-Alk-O, donde Alk es C,-

Cs-alcandiilo lineal, que puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2, 3

0 4 radicales seleccionados entre C;-C,-alquilo o haldgeno;

es H, Cy-Cg-alquilo, Ci-Cg-alcoxi, C,-Ce-alquenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Cs-Ce-

cicloalquil-C;-Cg-alquilo, C,-Cs-alqueniloxi, Cj-Cs-cicloalquiloxi o * Cs-Ce-

cicloalquil-C4-Cg-alquiloxi;

€S una union simple o una porcién Alk'-Z, donde

Z estd unido a R? y se selecciona entre una unién simple, O, S, S(=0),
S(=0), y NR?, donde R se selecciona entre hidrogeno, C;-Cs-alquilo y
C-Cy-haloalquilo;

Alk' es C;-Cs-alcandiilo lineal, donde 1, 2 o 3 atomos de hidrogeno pueden
reemplazarse por C,-Cy-alquilo, C4-C4-haloalquilo o haldégeno;

es hidrogeno o un radical de las férmulas C(=0)-O-R*, C(=0)-NR*R*,

C(=0)-N(R*)-(C¢-Cs-alquilen)-NR*?R* o C(=0)-N(R“)NR*?R™, en donde

R es hidrégeno, C;-Cg-alquilo, C4-Ce-haloalquilo, C;-Cg-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R, o C,-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-Cy-Cg-alquilo, Cs-Cr-heterocicloalquil-Cy-C,-
alquilo, C4-Cs-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo,
alcoxi, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales
menzionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*, o
arilo, aril-C;-Cs-alquilo, hetarilo o hetaril-C,-C,-alquilo, donde los gﬂrupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no :estén
sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes R,

R*“ esH, OH, CN, C,-Ce-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene'1,
2 o 3 sustituyentes R® o Cy-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, Cs-C-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C,-Cs-heterocicloalquil-Cy-C,-
alquilo, G;-Cg-alcoxi-C;-Cg-alquilo, CO-Cy-Ce-alquilo, CO-0O-C;-Ce-alquilo,
S0,-C4-Ce-alquilo, O-C,-Cg-alquilo, donde los grupos alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los dltimos 10
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R*,
arilo, O-arilo, O-CH,-arilo, hetarilo, O-CH,-hetarilo, aril-C;-C,-alquilo,
hetaril-C;-Cy-alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C;-Cs4-alquilo), ’CO-
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(hetaril-C4-C4-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C;-C,-
alquilo), CO-O-(hetaril-C4-C,-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO-(aril-
Ci-Cy-alquilo) o SO,-(hetaril-C4-C,-alquilo), donde los grupos arilo y
hetarilo en los ultimos 19 radicales mencionados no estan sustituidos o
tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R, y

R es H, C;-Ce-alquilo, C-Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3
éustituyentes R*, o C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cg-C7-cicIoélquilo,
Cg-'C7-cicloalquiI-C1-C4-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy4-alquilo, C-
Ce-alcoxi-C;-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*®,
arilo, aril-C4-Cs-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes RXd, 0
los dos radicales R y R® forman junto con el atomo de N un heterociclo
con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente
1, 2 o 3 heteroadtomos adicionales iguales o diferentes seleccionados
entre O, N, S como miembros del anillo, y que puede tener 1, 2 0:3
sustituyentes R*,

R*“ esH, OH, CN, C;-Ce-alquilo, C4-Cs-haloalquilo, C;-Cg-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes -R®, o C,-Cs-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, Cs-Cs-cicloalquil-C4-C4-alquilo, Cs-Cr-heterocicloalquil-C4-C,-
alauilo, C4-Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, CO-C;-Cg-alquilo, CO-O-C1-Cs-élquilo,
S0O,-Cs-Ce-alquilo, donde los grupos alquilo, alguenilo, alcoxi, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Gltimos 9 radicales mencionados no
estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R,
arilo, O-arilo, O-CH,-arilo, hetarilo, aril-C-C4-alquilo, hetaril-C;-C,-
alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C;-C,-alquilo), CO-(hetaril-C,-C,-
alquilo}, CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C,-Cs-alquilo), CO-O-
(hetaril-C;-Cy-alquilo), 'SO,-arilo, SO,-hetarilo, SQ,-(aril-C,-C4-alquilo) o
SO.-(hetaril-C4-C,-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los
tltimos 18 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3
sustituyentes R, y

donde R* tiene uno de los significados indicados para R'®, R® tiene uno de

los significados indicados para R'®, y R tiene uno de los significados

indicados para R';
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se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, OH, SH,
halégeno, NOQ, NHg, CN, CFg, CHFg, CHQF, O-CFg, O-CHFQ, O'CHZF, ‘COOH,
OCH,COOH, C;-Cs-alquilo, C+-Ce-alcoxi, C;-Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, Cy-Cs-

alquiltio, donde los uUltimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o

totalmente halogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R*,

RY#

C3:—Cy-cicloaiquilo, Cs-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo,  Cs-C-cicloalquil-O,
donde la porcién cicloalquilo en los Ultimos tres radicales mencionados
puede tener 1, 2, 3 o0 4 radicales R, y donde 1 o 2 grupos CH, en la
porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NHo S,

arilo, hetarilo, O-arilo, CHj-arilo, O-CH,-arilo, donde los ultimos ?4
radicales mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 o 4 radicales RY,

COOR', CONR*R", SO,NR*R"®, -NH-S0,-R*,

NH-CO-R"®, SO,-R*,

~(CHo)p-NR¥RY conp=0,1,2,3,4,5086y

O-(CHo)-NR*R conq=2,3,4,5086;

donde

R** tiene uno de los significados indicados para R,

R tiene uno de los significados indicados para R'™,

R* tiene uno de los significados indicados para R,

R ‘tiene uno de los signiﬁcados indicados para R%',

R* tiene uno de los significados indicados para R%,

R* tiene uno de los significados indicados para R,

RY tiene uno de ios significados indicados para R*,

RY®

R* tiene uno de los significados indicados para R, y

tiene uno de los significados indicados para R®,

R’ tiene uno de los significados indicados para R%;

se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, NH,, CN,
CF3, CHF,, CHF, O-CF;,; O-CHF,, O-CH,F, OCH,COOH, C;-Cs-alquilo,
Ci-Ce-alcoxi, Cy-Ce-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, C;-Ce-alquiltio, donde los
ultimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente
halogenados y/o tener 1, 2 0 3 sustituyentes R,

C3;C7-cicloalquilo, Cs-C;-cicloalquil-C4-Cy-alquilo,  Cs-Cs-cicloalquil-O,
donde la porcién cicloalquilo en los Ultimos tres radicales mencionados
puede tener 1, 2, 3 o 4 radicales R, y donde 1 o 2 grupos CH, en la

porcidn cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,

}
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arilo, hetarilo, O-arilo, CH,-arilo, O-CH.-arilo, donde los dltimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 0 4 radicales R*,

COOR”', CONR”R", SO,NR¥R*®, -NH-S0,-R*,

NH-CO-R*, SO,-RY,

-(CH)p"NR®RY conp=0,1,2,3,4,506y

O-(CH,)-NR¥R" conq =2, 3, 4, 50 6;

donde arilo es, independientemente en cada caso, fenilo o naftiio y hetarilo es,

independientemente en cada caso, un radical heterociclico aromatico de 5 0 6 miembros

que tiene 1, 2, 3 o 4 atomos de nitrégeno como miembros del anillo o que tiene un

heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre, y, opcionaimente, 1, 2 0 3 atomos de

nitrégeno como miembros del anillo;

16.

17.

nes0, 102 ses 102 yelasterisco (¥ indica un centro quiral, y las sales

farmacéuticamente adecuadas del mismo.

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13
a 15, CARACTERIZADO PORQUE el atomo de carbono indicado con un asterisco

tiene predominantemente configuracion R.

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, CARACTERIZADO PORQUE corresponde a la férmula I-C,

R1

O R
X
n N\Q H R3b R3a
|
o R

es hidrogeno, C;-Cip-alquilo, C,-Cyg-alquenilo, C,-Cjo-alquinilo, donde los
utimos 3 radicales mencionados pueden estar parcial o totalmente

halogenados y/o tener 1, 2 0 3 sustituyentes R,

Cs-Cy-cicloalquilo, Cs-C,-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, donde un grupo CH, en la

porcién 'cicloalquilo de los dltimos dos radicales mencionados puede
reemplazarse por O, NH, o S, o dos dtomos de C adyacentes pueden formar
una union doble, donde la porcién cicloalquilo ademas puede tener 1, 2, 30 4
radicales R'®,

arilo, hetarilo, aril-C,-Cg-alquilo, aril-C,-Cg-alquenilo, hetaril-C,-Cs4-alquilo o
hetaril-Qg-Ce—alquenilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 6

radicales mencionados pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 o 4

19
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radicales R' jdénticos o diferentes; donde

R1a

R1b

R1C

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, C;-Cs-alcoxi, Cy-Cg-haloalcoxi, Cs-C;-cicloalquiloxi, Cs-
Ce-alquiltio, C;-Cg-haloalquiltio, COOR?*, CONR®R*, SO,NR*R*, -
NR*-S0,-R*, NR*-CO-R®, SO,-R* y NR*®R¥’;

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, COOH,
CN, OCH,COOH, halégeno, fenilo que tiene opcionalmente 1, 2 o 3
sustituyentes R,

C4-Ce-alquilo, Cy-Ce-alcoxi, Cy-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo
en los ultimos 3 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o
totalmente halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R'?,

COOR"', CONR™R™, SO,NR"R™, NR?2-S0,-R*, NR*-CO-R", S0O,-R*
y NRR07

ademas los radicales R pueden formar juntos un grupo C4-C,-alquileno,

o 2 radicales R'™ unidos a atomos de C de cicloalquilo adyacentes

también pueden formar junto con los atomos de carbono a los cuales

estan unidos un anillo benceno; ,

se selecciona en forma independiente entre si entre OH, SH, haldgeno,

NOz, NH,, CN, COOH, OCH,COOH, C;-Cg-alquilo, C-Cg-alcoxi, C4-Ce-

alcoxi-C4-Cy-alquilo, Cy-Ce-alquiltio, donde las porciones alquilo en los

ultimos 4 sustituyentes mencionados pueden estar parcial o totalmente

halogenadas y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R,

Cs-Cy-cicloalquilo,  Cs-Cs-cicloalquil-C4-C4-alquilo, C,-C;-cicloalquiloxi,

donde la porcion cicloalquilo de los Ultimos tres radicales mencionados

puede tener 1, 2, 3 0 4 radicales R, y donde 1 0 2 grupos CH, en la

porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NHo S,

arilo, hetarilo, O-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos tres radicales

mencionados no estan sustituidos en la porcion arilo o pueden llevar 1,

2, 3 0 4 radicales R, '

COOR®, CONR™R®, SO,NR®R%, NR®-S0,-R* NR®-CO-R%, SO,-R%,

-(CH2)p"NR®R conp =0,1,2,3,4,506y

O-(CH2)¢-NR®R* con q = 2, 3, 4, 5 0 6; donde

R*, R”" y R son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, C;-
Ce-haloalquilo, C-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'2, o
C,-Cs-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C5-cicloalquilo, Cs-C5-
cicloalquil-C4-C;-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, C;-

Ao
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Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R'°, |

R*, R” y R son en forma independiente entre si H, C-Cg-alquilo, Cs-
Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R, o
C»-Ce-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Cy-cicloalquilo, Cs-Cy-
cicloalquil-C4-Cs-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-Cy-Cg-alquilo, C;-
Cs-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cg-alquilo, hetarilo o hetaril-C-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R'%, y

R*, R*® y R® son en forma independiente entre si H, C;-Cs-alquilo, C;-

®

Ce-haloalquilo, Ci-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R™, o

C,-Ce-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C5-cicloalquilo, Ci-Cs-

cicloalquil-C4-Cs-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-Cy-Cg4-alquilo, Cs-

Ce-alcoxi-C4-Cg-alquilo, arilo, aril-C4-C,-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-

Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Ultimos 4

radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3

sustituyentes R, o

los dos radicales R* y R, 0 R y R® 0 R y R*® forman junto con

el atomo de N un heterociclo con nitrdgeno opcionalmente

sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente

1, 2 o 3 heterodtomos adicionales iguales o diferentes

seleccionados entre O, N, S como miembros del anillo,

. R*, Ry R* son en forma independiente entre si C;-Cg-alquilo, Cs-Cs-
haloalquilo, C+-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R'®, 0 C,-
Ce-alquenilo, C,-Cs-aiquinilo, Cs-C,-cicloalquilo, Cs-C-cicloalquil-
C;-Cs-alquilo, C;-Cs-heterocicloalquil-Cy-C4-alquilo, C4-Cg-alcoxi-
Cs-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-
alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 4 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes
R1d’ y

R*, R® y R® tienen en forma independiente entre si uno de los
significados mencionados para R*', R y R,

R, R” y R* son en forma independiente entre si H, C4-Cg-alquilo, Ci-

148
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Ce-alcoxi, Cy-Cs-haloalquilo, C4-Cg-alquilo que tiene 1, 2 o 3
sustituyentes R™, o Co-Ce-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, C3-Cs-cicloalquil-Cy-Cy-alquilo, Cs-C;-heterocicloalquil-
C+-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi-C;-Cy-alquilo, CO-C;-Cg-alquilo, CO-O-
C,-Ce-alquilo, SO,-C4-Cg-alquilo, arilo, hetarilo, O-arilo, OCH,-arilo,
aril-C4-C,-alquilo, hetaril-C4-C;-alquilo, CO-arilo, CO-hetariio, CO-
(aril-C;-Cs-alquilo), CO-(hetaril-C4-C,-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-
hetarilo, CO-O-(aril-C;-C4-alquilo), CO-0-(hetaril-C;-C,-alquilo),
S0,-arilo, SO-hetarilo, SO,-(aril-C-C4-alquilo) o SO,-(hetaril-C;-
C.,-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los dltimos 18
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
sustituyentes R, y
R¥, R y R¥ son en forma independiente entre si H, C;-Cg-alquilo, Ci-
Ce-haloalquilo, C4-Ce-alquilo que tiene 1, 2 o 3 sustituyentes R o
C,-Cg-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C;-cicloalquilo, C,-C5-
cicloalquil-C4-Cg4-alquilo, Cs;-C;-heterocicloalquil-Cy-Cy-alquilo, C-
Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, arilo, aril-C4-Cy-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-
Cs-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los ultimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 d 3
sustituyentes R', o los dos radicales R* y R, 0 R® y R 0 R®y
R forman junto con el atomo de N un heterociclo con nitrogeno
opcionalmente sustituido de entre 3 y 7 miembros que puede tener
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales iguales o
diferentes seleccionados entre O, N y S como miembros del anillo,
o dos radicales R™ o R'® unidos a atomos de C adyacentes forman
junto con los atomos de C a los cuales estan unidos un carbociclo
opcionalmente sustituido de 4, 5, 6 o 7 miembros o un heterociclo
opcionalmente sustituido que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados entre O, N y S como miembros del anillo;
se selecciona entre halégeno, OH, SH, NO,, COOH, C(O)NH,, CHO,
CN, NH,, OCH,COOH, C;-Ce-alquilo, C4-Cg-haloalquilo, C;-Cg-alcoxi, Cs-
Ce-haloalcoxi, C;-Ce-alquiltio, C4-Ce-haloalquiltio, CO-C;-Cg-alquilo, CO-
0-Cy-Ce-alquito, NH-C;-Ce-alquilo, NHCHO, NH-C(Q)C;-Cs-alquilo, y
S0,-Ci-Ce-alquilo o dos radicales R' unidos a atomos de carbono
adyacentes pueden formar juntos una porcion -O-Alk"-O-, donde Alk" es

Ci-Cs-alcandiilo lineal, que no esta sustituido o donde 1 o 2 atomos de
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hidrégeno pueden reemplazarse por flior, cloro o metilo:
es hetarilo, el cual no esta sustituido o lleva 1, 2, 3 o 4 radicales R® iguales o
diferentes, donde

R2® tiene uno de los significados indicados para R'®;

R%® y R* son en forma independiente entre si hidroxi o C,-Cy-alcoxi, o junto con el

atomo de carbono al cual estan unidos son C=0 o C=NR?; o

R* y R* juntos forman una porcion S-Alk-S, O-Alk-S o0 O-Alk-O, donde Alk es C,-

RG

Cs-alcandiilo lineal, que puede no estar sustituido o estar sustituido con 1,2,3
0 4 radicales seleccionados entre C,-Cs-alquilo o halégeno;

es H, C;-Cg-alquilo, C4-Ce-alcoxi, C,-Ce-alquenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Cj-Cg-
cicloalquil-C;-C4-alquilo, C,-Ce-alqueniloxi, Cs-Ce-cicloalquiloxi o Cu-Ce-
cicloalquil-C4-Cy-alquiloxi;

€s una union simple o una porcién Alk'-Z, donde

Z esta unido a R® y se selecciona entre una union simple, O, §, S(=0),

S(=0)2 y NRY, donde R? se selecciona entre hidrégeno, C4-Cy-alquilo y
C4-Cy-haloalquilo;
Alk' es C4-Cs-alcandiilo lineal, donde 1, 2 o 3 atomos de hidrégeno pueden

reemplazarse por C;-Cy-alquilo, C;-C,-haloalquilo o halégeno;

es hidrégeno o un radical de las formulas C(=0)-O-R*', C(=0)-NR®RS,

C(=0)-N(R*)-(Cs-Ce-alquilen)-NR*R* 0 C(=0)-N(R*)NR**R*®, en donde

R ‘es hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C-Ce-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R™, o C,-Cealquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-Co-
cicloalquilo, Cs-Co-cicloaiquil-C4-Cy-alquilo, C,-Cr-heterocicloalquil-Cy-C,-
alquilo, C4-Cs-alcoxi-C4-Cy-alquilo, donde los grupos- alquilo, alquenilo,
alcoxi, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Gltimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes R, o
arilo, aril-C1—C4-§Iquilo, hetarilo o hetaril-C;-C,-alquilo, donde los. grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,

R“ esH, OH, CN, C1-Ce-alquilo, C,-Cg-haloalquilo, C-Cg-alquilo que tiene 1,
2 o 3 sustituyentes R®, o C,-Cs-alquenilo, C,-Ce-alquinilo, Cs-C;-
cicioalquilo, Cs-Co-cicloalquil-C4-C,-alquilo, C,-Co-heterocicloalquil-C;-Cy-
alquilo, C4-Cs-alcoxi-C;-C;4-alquilo, CO-C4-Cg-alquilo, C0O-0-C;-Ceg-alquilo,
S0,-C4-Ce-alquilo, O-C4-Cs-alquilo, donde los grupos alquilo, alcoxi,
alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 10

radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
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sustituyentes R*,
arilo, O-arilo, O-CHy-arilo, hetarilo, O-CH,-hetarilo, aril-C4-C,-alquilo,
hetaril—C1-C4-anuilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C;-C,-alquilo), CO-

~ (hetaril-C4-C,-alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-O-(aril-C;-C,-

alquilo), CO-O-(hetaril-C;-Cy-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-
C1-C4-alquilo) 0 S0y (hetaril-C;-Cs-alquilo), donde los grupos arilo y’

hetarilo en los Ultimos 19 radicales mencionados no estan sustituidos o

tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R™, y

es H, C4-Ce-alquilo, Cy-Cq-haloalquilo, Cy-Cs-alquilo que tiene 1,20 3

sustituyentes R*, o C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, C;-Cs-cicloalquilo,
Cg-ﬁC}-cicIoalquil-Q—C4—alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-C4-Cy-alquilo, Ci- -
Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, donde los grupos alquilo, alquenilo, alcoxi,
élquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 6 radicales
mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R®,
drilo, aril-C4-C4-alquilo, hetarilo o hetaril-C;-C4-alquilo, donde los grupos
arilo y hetarilo en los Ultimos 4 radicales mencionados no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*, o

los dos radicales R y R* forman junto con el atomo de N un heterociclo
con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener opcionalmente
1, 2 0 3 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados
entre O, N, S como miembros del anillo, y que puede tener 1, 2 0 3
sustituyentes R*,

es_'H, OH, CN, C;-Ce-alquilo, C;-Cg-haloalquilo, C;-Ce-alquilo que tiene 1,
2 e 3 - sustituyentes. R, o C,-Cg-alquenilo, C,-Cg-alquinilo, Cs-C;-
cicloalquilo, C,-C;-cicloalquil-C;-C,-alquilo, Cs-Cs-heterocicloalquil-Cy-C,-
alqﬁilo, C4-Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, CO-C4-Ce-alquilo, CO-0-C;-Cg-alquilo,
SO;-CVCG-anuiIo, donde los grupos alqdilo, alquenilo, alcoxi, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo en los Ultimos 9 radicales mencionados no
estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 sustituyentes R*,

arilo, O-arilo, O-CH,-arilo, hetarilo, aril-C;-C4-alquilo, hetaril-C-C,-
alquilo, CO-arilo, CO-hetarilo, CO-(aril-C4-C4-alquilo), CO-(hetaril-C;-C,-
alquilo), CO-O-arilo, CO-O-hetarilo, CO-0O-(aril-C4-Cy4-alquilo), CO-0O-
(hetaril-C;-Cg-alquilo), SO,-arilo, SO,-hetarilo, SO,-(aril-C4-Cy4-alquilo) o
SOq-(hetaril-C;-C,-alquilo), donde los grupos arilo y hetarilo en los
ultimbs 18 radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3

sustituyentes R™, y
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donde R* tiene uno de los significados indicados para R'?, R® tiene uno de
los significados indicados para R™, y R tiene uno de los significados
indiéados para R'%;
RY se selecciona en forma independiente entre si entre hidrogeno, OH, SH,
haldgeno, NO,, NH,, CN, CF,, CHF,, CH,F, O-CF;, O-CHF,, O-CH,F, COOH,
' OCH‘ZCOOH, C1-Ca—alquilo, C1-C_6-alcoxi, C;-Ce-alcoxi-C4-Cy-alquilo, Ci-Ce- -
alquiltio, donde los ultimos 4 radicales mencionados pueden estar parcial o
totalmente halogenados y/o tener 1, 2 o 3 sustituyentes R*,
Cs-Cy-cicloalquilo,  Cj-Cy-cicloalquil-C4-Cy-alquilo, C;-Cy-cicloalquil-O,
donde la porcion cicloalquilo en los ultimos tres radicales mencionados
puede tener 1, 2, 3 o0 4 radicales R, y donde 1 o 2 grupos CH, en la
porcion cicloalquilo pueden reemplazarse por O, NH o S,
érilo, hetarilo, O-arilo, CHy-arilo, O-CH,-arilo, donde los Ultimos 4
racicales mencionados no estan sustituidos en la porcién arilo o pueden
llevar 1, 2, 3 0 4 radicales RY,
COOR"!, CONR”R", SO,NR*R¥, -NH-S0,-R*,
NH-CO-R*®, SO,-R",
-(CHo)p-NR*®R" conp=0,1,2,3,4,506
0-(CH)-NR¥RY conq =2, 3, 4, 50 6;
donde
R** tiene uno de los significados indicados para R'?,
R* tiene uno de los significados indicados para R'°,
R* tiene uno de los significados indicados para R'°,
R*' tiene uno de los significados indicados para R
RY? tiene uno de los significados indicados para R%,
R* tiene uno de los significados indicados para R%,
R* tiene uno de los significados indicados para R%,
R* tiene uno de los significados indicados para R%,
R’ tiene uno de los significados indicados para R, y
R'" tiene uno de los significados indicados para R;
donde arilo es, independientemente en cada caso, fenilo o naftilo y hetarilo es,
independientemente en cada caso, un radical heterociclico aromatico de 5 o 6
miembros quevtiene 1,2, 3 0 4 atomos de nitrégeno como miembros del anillo o que
tiene un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre, y, opcionalmente, 1, 2 o
3 atomos de nitrégeno como miembros del anillo;

nes 0,102, vylas sales farmacéuticamente adecuadas.
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El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13
a 17, CARACTERIZADO PORQUE Q es CH, y R? es hetarilo, que no esta sustituido
olleva 1, 2, 3 ¢ 4 radicales R® idénticos o diferentes.

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13
a 17, CARACTERIZADO PORQUE Q es CH..

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13
a 17, CARACTERIZADO PORQUE Q es CH,CH..

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13
a 20, CARACTERIZADO PORQUE R’ se selecciona entre:

Cs-Cyo-alquilo que no esta sustituido o puede estar pércial o totalmente halogenado
y/o tener 1, 2 0.3 sustituyentes R'?

fenil-Ci-Cy-alquiio y hetaril-C,-C,-alquilo, donde los grupos fenilo y hetarilo en los
ultimos 2 radic}ales mencionados’ pueden no estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 0 4
radicales R'® idénticos o diferentes.

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13
a 20, CARACTERIZADO PORQUE X es C(0)-NHR*, donde R* es hidrégeno, CN,
C4-Ce-alquilo, C;-Cs-haloalquilo, Cy-Ces-alquilo que tiene 1, 2 0 3 sustituyentes R,
Co-Cs-alquenilo, C,-Cs-alquinilo, Cs-Cs-cicloalquilo, C,-C;-cicloalquil-C4-Cy-alquilo,
Cs-Cs-heterocicloalquil-C;-Cy-alquilo, C;-Cg-alcoxi-Cy-Cy-alquilo, arilo, hetarilo, aril-
C+-Cq-alquilo o hetaril-C4-C,-alquilo, donde los grupos arilo y hetarilo en los Gltimos 4
radicales mencionados no estan sustituidos o tienen 1, 2 0 3 sustituyentes R*

El compuesto de carboxamida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12
a 22, CARACTERIZADO PORQUE R* y R® son hidroxi o junto con el atomo de

carbono al cual estan unidos son C=0.

2
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COMPUESTOS CARBOXAMIDA Y SU USO’ COMO INHIBIDORES DE CALPAINA
| RESUMEN
Compuestos carboxamida novedosos y su uso para la fabricacion de un
medicamento. Los | compuestos carboxamida son inhibidores de calpaina (cisteina
proteasas dependientes del calcio). Por lo tanto, la invencion también se refiere al uso de
dichos compuestos carboxamida para tratar un trastorno asociado con una alta actividad
de calpaina.

Los compuestos carboxamida son compuestos de la férmula general |

o-R
donde R, R?, R*®, R* R* Q, Y, Ay X tienen los significados que se mencionan en
las reivindicaciones y la descripcion, los tautémeros de los mismos y las sales de los
mismos apropiados. para uso farmacéutico. En particular, los compuestos tienen la

formula general lae Ib

donde R, r,'RQb, R® R% R* Yy X tienen los significados que se mencionan en
las reivindicaciones, incluyendo a los tautémeros de los mismos y a las sales
farmacéuticament‘e apropiadas de los mismos. De dichos compuestos, se prefieren
aquellos donde Y es una unidad CHy-CH,, CH,-CH,-CH,, N(R)-CH,, N(RY)-CH,-CH, o

CH=CH-CH=, en cada uno de los cuales opcionalmente se han reemplazado 1 6 2

o4



190

atomos de H por radicales R’ idénticos o diferentes, donde RY y RY tienen los significados

que se mencionan en las reivindicaciones.



