[DESCRIPCION)]

UN NUEVO DERIVADO DEL ACIDO AMINOALCANOICO QUE CONTIENE
UN GRUPO BIFENILO Y UNA COMPOSICION FARMACEUTICA
ANTIFUNGICA QUE LO COMPRENDE

[Campo técnico]

La presente invencion se refiere a un compuesto derivado en el que se
introduce un grupo bifenilo en un acido aminoalcanoico, un estereoisomero del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una composicion farmacéutica para
prevenir y/o tratar una enfermedad infecciosa fingica que los incluye como ingrediente
activo.

[Antecedentes de la técnica]

Cuanto mas larga es la vida de las personas contemporaneas, mas infecciones
fingicas oportunistas aumentan, especialmente entre los ancianos debido a Ia
disminucién de las funciones inmunes. Ademas, las infecciones por hongos infecciosos
oportunistas estan aumentando en todo el mundo, en particular entre los pacientes
inmunodeprimidos que son tratados con agentes inmunosupresores para reducir una
respuesta de rechazo al trasplante, o los pacientes trasplantados de oOrganos con
funciones inmunes deterioradas, o pacientes con inmunidad debilitada debido a la
quimioterapia o debido al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Para las
infecciones fungicas en el pasado, las infecciones fingicas locales como el pie de atleta,
la tifia crural y la candidiasis oral ocurrian comiinmente, pero recientemente, las
infecciones fungicas sistémicas han tendido a ocurrir con tanta frecuencia que son el
cuarto tipo de infeccion mas comun en los hospitales. Como hongos patdgenos

oportunistas representativos, se han reportado Candida albicans, Candida glabrata,



Candida krusei, Cryptococcus neoformans y similares. Cryptococcus neoformans, que
es un hongo patégeno que causa infecciones sistémicas, se encuentra tipicamente en el
suelo en todo el mundo, y sus basidiosporas podrian inhalarse del entorno circundante a
los pulmones a través de los 6rganos respiratorios humanos. En el caso de pacientes con
inmunidad debilitada, como pacientes con trasplante de 6rganos o pacientes con SIDA,
los hongos que acechan en los pulmones pueden provocar infecciones pulmonares y
penetrar en el sistema nervioso central a través de la barrera hematoencefalica (BHE)

para causar encefalomeningitis potencialmente mortal. En particular, la
encefalomeningitis causada por Cryprococcus da como resultado la tasa de mortalidad
mas alta entre las encefalomeningitis, con mas de 600,000 muertes en todo el mundo
cada afio. Sin embargo, dado que los hongos consisten en células eucariotas como las
células animales, las vias metabolicas bioquimicas de los hongos y los mamiferos son
tan similares que es dificil encontrar un objetivo farmacolédgico especifico para hongos.
Por tanto, los agentes antifingicos convencionales para tratar la criptococosis tienen
varias limitaciones en su uso clinico. Los agentes antifungicos desarrollados hasta ahora
para suprimir los hongos Cryptococcus incluyen la clase polienos que comprende
anfotericina B; la clase azoles que comprende ketoconazol, fluconazol, itraconazol y
voriconazol; y la clase no-azoles tales como terbinafina y flucitosina; la clase
equinocandina como caspofungina. La anfotericina B, uno de los antifingicos
poliénicos, se une al ergosterol en la membrana celular de Cryptococcus para inducir
dafio oxidativo y causa la muerte de las células fiingicas. La anfotericina B, sin embargo,
causa efectos adversos resultantes de su severa toxicidad para el cuerpo humano. Se
sabe que los antifungicos de la clase azol inhiben la biosintesis del ergosterol, uno de los
elementos esenciales de la membrana celular de los hongos, al inhibir la 14-a-

desmetilasa, que participa en la conversion del lanosterol en ergosterol, debilitando asi



la membrana celular y provocando la muerte celular de los hongos. Sin embargo, se
informd que se ha incrementado la aparicion de resistencia a los azoles dentro de las
especies de hongos. La terbinafina suprime la sintesis de ergosterol al inhibir la
conversion de escualeno en epoxi de escualeno. La flucitosina, que es un antagonista
metabolico que inhibe la sintesis de acidos nucleicos, exhibe efectos antifingicos al
causar codificacion erronea del ARN fungico y antagonizar la sintesis de ADN fungico.
Los antifingicos de la clase de las equinocandinas revelan efectos antifungicos al
inhibir la sintesis de la pared celular de los hongos, mientras que los otros agentes
antifungicos mencionados anteriormente actian sobre la membrana celular de los
hongos. Como se describié anteriormente, los agentes o farmacos antifiingicos
convencionales tienen una seriec de problemas de efectos secundarios tales como
toxicidad grave y desarrollo de resistencia a los farmacos, etc. Por lo tanto, ha sido muy
necesario desarrollar un agente antifingico de nueva clase que sea capaz de mejorar los
efectos antifungicos. mientras minimiza los efectos secundarios.
[Divulgacion]
[Problema técnico]

La presente invencion proporciona un nuevo derivado de 4cido
aminoalcanoico que contiene un grupo bifenilo, una sal y/o un solvato del mismo.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica
antifungica que comprende dicho derivado del 4cido aminoalcanoico, una sal y/o un
solvato del mismo como ingrediente activo.

Ademas, la presente invencion proporciona un agente antifingico agricola que
comprende dicho derivado del acido aminoalcanoico, una sal y/o un solvato del mismo
como ingrediente activo.

Ademas, la presente invencion proporciona un agente antifungico animal que



comprende dicho derivado de 4cido aminoalcanoico, una sal y/o un solvato del mismo
como ingrediente activo.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion antifungica que
comprende dicho derivado del acido aminoalcanoico, una sal y/o un solvato del mismo
como ingrediente activo.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion limpiadora del
cuerpo humano, una composicion cosmética o una composicion de champi que
comprende dicho derivado del acido aminoalcanoico, una sal y/o un solvato del mismo
como ingrediente activo.

Ademas, un objeto de la presente invencion es proporcionar un método para
preparar un derivado de benciloxibencilaminil aminoacido de la presente invencion.
[Solucion técnica]

Como un aspecto para lograr los objetos anteriores, la presente invencion
proporciona un compuesto representado por la siguiente Férmula 1, un estereoisomero

del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]
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en dicha Formula 1,
nes0,1,2,3,405,
son cada uno independientemente iguales o diferentes entre si, y cada uno se

selecciona independientemente entre hidrogeno, un alquilo Ci.7, hidroxilo, un halégeno,



un alquilo Ci.7 halogenado, un alquiloxi Ci.7 y un alquiloxi Ci.7 halogenado, y

X es m sustituyentes (m es un numero entero de 1 a 5) que son iguales o
diferentes entre si, seleccionados del grupo que consiste en un grupo halégeno, un grupo
alquilo Ci-7 halogenado y un grupo alcoxi Ci.7 halogenado.

Ademas, el compuesto representado por la Formula 1 es un compuesto que no
tiene limitacion en una estructura de disposicion 3D de un sustituyente unido a un
carbono quiral, y puede incluir todos los enantiomeros o isOmeros Opticos
estructuralmente disponibles. En particular, el compuesto representado por la Formula 1
puede proporcionarse en forma de un solo isémero (R) o (S) del mismo o una mezcla de
los mismos, por ejemplo, una mezcla racémica o racemato del mismo, pero sin limitarse
a ello.

En la presente invencion, el halogeno se puede seleccionar del grupo que
consiste en fluor, cloro, bromo y yodo, y

el alquilo Ci.7; puede ser un alquilo lineal, ramificado o ciclico, y puede
seleccionarse del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo.

El grupo alquiloxi Ci.7 puede seleccionarse del grupo que consiste en metoxi,
etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, hexiloxi, heptiloxi y octiloxi.

El alquilo Ci7 halogenado puede seleccionarse del grupo que consiste en
difluorometilo,  trifluorometilo,  difluoroetilo, trifluoroetilo,  trifluoropropilo,
trifluoropentilo, trifluorohexilo y trifluoroheptilo, y

el alquiloxi Ci.7 halogenado se puede seleccionar del grupo que consiste en
difluorometiloxi, trifluorometiloxi, difluoroetiloxi, trifluoroetiloxi, trifluoropropiloxi,
trifluoropentiloxi, trifluorohexiloxi y trifluoroheptiloxi.

La presente invenciéon puede incluir no solo dicha Férmula 1 o una sal



farmacéuticamente aceptable de la misma, sino también un solvato o hidrato que
presente los mismos efectos, que se pueda preparar a partir de la misma dentro del
alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion se basa en un acido aminoalcanoico y
puede ser un derivado en el que se introduce un grupo bifenilo en el acido
aminoalcanoico.

Por ejemplo, el acido aminoalcanoico puede ser un derivado de a-aminoacido
que contiene una cadena de hidrocarburo lineal C,.4 en la cadena lateral, por ejemplo,
acido a-aminobutirico, norvalina o norleucina.

Como se usa en este documento, el término "acido a-aminobutirico (AABA)"
se refiere a un compuesto representado por la siguiente Formula 6, que tiene un nombre
IUPAC de acido 2-aminobutirico, y es un a-aminodcido no proteinogénico de férmula
C4H9NO2, que también se sabe que es homoalanina en bioquimica. El 4cido a-
aminobutirico incluye una cadena de hidrocarburo lineal C> en la cadena lateral, que
contiene C; adicional en comparacion con la alanina.

[Férmula 6]
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Como se usa en este documento, el término "norvalina (Nva)" se refiere a un
compuesto representado por la siguiente Formula 7, que tiene un nombre IUPAC de
acido 2-aminopentanoico, y es un aminoacido soluble en agua que es un isomero de

valina, que es un aminoicido de cadena ramificada (BCAA) de formula

CH3(CH2).CH(NH2)CO:H.



[Férmula 7]
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Como se usa en este documento, el término "norleucina (Nle)" se refiere a un
compuesto representado por la siguiente Formula 8, que tiene un nombre IUPAC de
acido 2-aminohexanoico, y es un aminoacido que tiene la formula
CH3(CH2);CH(NH2)CO:H.

[Férmula 8]
NH,
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Por ejemplo, el compuesto de la presente invencion puede ser un compuesto
en el que R y Ry son cada uno independientemente H o metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, ciclobutilo, n-pentilo, ciclopentilo, n -hexilo
o ciclohexilo, y R3 es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo o terc-butilo.

Ademas, el compuesto de la presente invencion puede ser un compuesto en el
que R y Rz son cada uno independientemente H o metilo, y R3 es metilo, etilo o n-
propilo, pero sin limitarse a ellos.

Por ejemplo, X en el compuesto de la presente invencion puede ser uno
cualquiera o dos sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo que
consiste en flior, cloro, trifluorometilo y trifluorometoxi. Por ejemplo, el sustituyente
puede ser uno, dos 0 mas que son iguales entre si o seleccionados de manera diferente.

Por ejemplo, X en el compuesto de la presente invencion puede ser fluoro,



cloro, trifluorometilo o trifluorometoxi y, en particular, X puede ser p-fluoro, m-fluoro,
p,m-difluoro, p-cloro, m-cloro, p, m-dicloro, p-trifluorometilo o p-trifluorometoxi, pero
sin limitarse a ellos.

Especificamente, el compuesto de la presente invencion puede ser

1) 2-amino-N- (3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)butanamida;

2) 2-amino-N- (3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)pentanamida;

3) 2-amino-N- (3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)hexanamida;

4) 2-amino-N- (4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)pentanamida;

5) N- (3,4 -dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(metilamino)butanamida;

6) N- (3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(metilamino)pentanamida;

7) N- (3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(metilamino)hexanamida;

8) N- (3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(dimetilamino)pentanamida;

9) 2-amino-N-((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil )pentanamida;

10) 2-amino-N-((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil )hexanamida;

11) 2-amino-N-((4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)pentanamida;

12) 2-amino-N-((4’-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)hexanamida;

13) 2-amino-N-((4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)pentanamida;

14) 2-amino-N-((4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)hexanamida;

15) N-((3°,4’-dicloro-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)-2-(metilamino)pentanamida;

16) 2-(metilamino)-N-((4’-(trifulorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)pentanamida;

17) N-((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)-2-(dimetilamino)pentanamida;

18) 2-amino-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil ]-4-il Jetil)butanamida;

19) 2-amino-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil ]-4-il)etil)pentanamida;

20) 2-amino-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)hexanamida;



21) 2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometil )-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil )butanamida;

22) 2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil )pentanamida;

23) 2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil )hexanamida;

24) 2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)butanamida;

25) 2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil )pentanamida;

26) 2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)hexanamida;

27) 2-amino-N-(2-(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)pentanamida;

28) N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(metilamino)butanamida;

29) N-(2-(3',4'-dicloro-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(metilamino)pentanamida;

30) N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(metilamino)hexanamida;

31) 2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-
iDetil)butanamida;

32) 2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil ]-4-
il)etil)pentanamida;

33) 2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-
il)etil)hexanamida;

34) 2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-
iDetil)butanamida;

35) 2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1, 1'-bifenil ]-4-
il)etil)pentanamida;

36) 2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)
etil)hexanamida; o

37) N-(2-(3',4'-dicloro-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(dimetilamino)pentanamida;

pero no se limita a ello.

El compuesto de la presente invencion puede estar en forma de sal
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farmacéuticamente aceptable. Como sal, se puede usar una sal de adicion de acido
formada por un d&cido libre farmacéuticamente aceptable. Como se usa en este
documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de adicion
organica o inorganica del compuesto representado por la Férmula 1 que es tolerada y
suficientemente atoxica para ser usada por pacientes en cualquier concentraciéon que
exhiba efectos farmacoldgicos del compuesto.

La sal de adicion de acido se prepara mediante métodos tipicos, por ejemplo,
disolviendo el compuesto en una solucion acida acuosa en exceso y precipitando la sal
obtenida usando un disolvente orgénico miscible en agua, por ejemplo, metanol, etanol,
acetona o acetonitrilo. Se calienta la misma cantidad molar de compuesto y acido o
alcohol (por ejemplo, éter monometilico de glicol) en agua, y luego la mezcla resultante
se puede evaporar y secar, o la sal precipitada se puede filtrar por succion.

En este caso, como &cido libre, se pueden utilizar &cidos organicos e
inorgéanicos. Ademas, como acidos inorganicos, se pueden usar acido clorhidrico, acido
fosforico, acido sulfurico, acido nitrico, acido tartarico y similares, y como acidos
organicos se pueden usar acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido, acido succinico, acido oxalico,
acido benzoico, acido tartarico, acido fumarico, acido mandélico, acido propiodnico,
acido citrico, acido lactico, acido glicolico, acido glucdnico, acido galacturdnico, acido
glutamico, 4cido glutarico, acido glucurénico, acido aspartico, acido ascorbico, acido
carbonico, acido vainilico, acido yodhidrico y similares, pero el acido libre no se limita
a ellos.

Ademas, se puede preparar una sal de metal farmacéuticamente aceptable
usando una base. Se obtiene una sal de metal alcalino o una sal de metal alcalinotérreo,

por ejemplo, disolviendo el compuesto en una cantidad excesiva de una solucion de
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hidroxido de metal alcalino o de hidroxido de metal alcalinotérreo, filtrando una sal del
compuesto no disuelta y luego evaporando y secando el filtrado. En este caso, como sal
metalica, es farmacéuticamente preferible preparar particularmente sales de sodio,
potasio o calcio, pero la sal metalica no se limita a las mismas. Ademas, se puede
obtener una sal de plata correspondiente haciendo reaccionar una sal de metal alcalino o
de metal alcalinotérreo con una sal de plata adecuada (por ejemplo, nitrato de plata).

La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente invencion
incluye una sal de un grupo acido o basico que puede estar presente en el compuesto de
Formula 1, a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo, la sal farmacéuticamente
aceptable puede comprender sales de sodio, calcio, potasio y similares de un grupo
hidroxilo. Los ejemplos de otras sales farmacéuticamente aceptables de un grupo amino
incluyen sales de hidrobromuro, sulfato, hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato,
dihidrogenofosfato, acetato, succinato, citrato, tartrato, lactato, mandelato,
metanosulfonato (mesilato), p-toluensulfonato (tosilato), y similares, y se puede
preparar mediante un método de preparacion de sal conocido en la técnica.

La sal del compuesto de Formula 1 de la presente invencion es una sal
farmacéuticamente aceptable, y cualquier sal estd disponible sin limitacion siempre que
la sal muestre una actividad farmacolédgica equivalente a la del compuesto de Formula 1.
Por ejemplo, una sal del compuesto de Férmula 1 presenta actividad antifungica.

Como otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para
preparar un compuesto derivado, un estereoisomero del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en el que se introduce un grupo bifenilo en el
acido aminoalcanoico, incluyendo el método un primer paso para formar un enlace
peptidico mediante hacer reaccionar un compuesto derivado de acido aminoalcanoico

protegido por un grupo protector butoxicarbonilo (Boc), que estd representado por la



siguiente Formula 2, con un compuesto derivado de bifenilo que incluye un grupo
amina primaria, que esta representado por la siguiente Formula 3; y un segundo paso
para eliminar el grupo protector Boc haciendo reaccionar el compuesto obtenido en el
primer paso con un acido:

[Férmula 1]

£
/
ZT

[Férmula 2]

Rs

Boc\N OH

|
Ro )

[Férmula 3]

HZN n

en la Formula 1,

nes0,1,2,3,405,

Ri1, R2, y R3 son cada uno independientemente iguales o diferentes entre si, y
cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un
alquilo Ci.7, hidroxilo, un halégeno, un alquilo C;.7 halogenado, un alquiloxi Ci.7 y un
alquiloxi C17 halogenado, y

X es m sustituyentes (m es un numero entero de 1 a 5) que son iguales o
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diferentes entre si, seleccionados del grupo que consiste en un grupo halégeno, un grupo
alquilo Ci.7 halogenado y un grupo alcoxi Ci.7 halogenado.

En el método de preparacion de la presente invencion, el compuesto derivado
del 4cido aminoalcanoico protegido por el grupo protector Boc, que esta representado
por la Férmula 2, puede prepararse haciendo reaccionar un derivado de aminoacido
representado por la siguiente Formula 4 con dicarbonato de di-terc-butilo (también
conocido como anhidrido de Boc):

[Férmula 4]
Rs

Ry OH
1\N

i
Ro 0

en dicha Formula 4,

R1', Ro, y R3 son cada uno independientemente iguales o diferentes entre si, y
cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un
alquilo Ci.7, hidroxilo, un haldégeno, un alquiloCi7 halogenado, un alquiloxi Ci.7 y un
alquiloxi C17 halogenado.

En este caso, cuando R» del compuesto finalmente preparado es un alquilo,
puede realizarse adicionalmente una etapa de alquilacion del compuesto haciendo
reaccionar el compuesto con un haloalcano en presencia de una base después de la
reaccion anterior. Por ejemplo, la alquilacion se puede llevar a cabo disolviendo el
compuesto representado por la Férmula 4 y un compuesto haloalcano correspondiente
de 5 a 20 equivalentes del compuesto, por ejemplo, yoduro de alcano en un solvente
organico, por ejemplo, tetrahidrofurano, agregando hidruro de sodio como un base a

baja temperatura, por ejemplo, 0°C y luego reaccionando los reactivos de 15 a 30°C
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durante 12 a 48 horas, pero sin limitarse a ello. Una reaccion de alquilacion de aminas
conocida en la técnica se puede usar sin limitacion o se puede realizar modificandola.
Mientras tanto, en el método de preparacion de la presente invencion, se
puede preparar un compuesto derivado de bifenilo que contiene un grupo amina
primaria, que esta representado por la Férmula 3, haciendo reaccionar un derivado de
alquilamina Co2 en el que se sustituye un grupo halofenilo en un extremo, que esta
representado por la siguiente Formula 5 con dicarbonato de di-terc-butilo para
introducir un grupo protector Boc en un grupo amina, haciendo reaccionar el derivado
de alquilamina resultante con un derivado de acido fenilbordénico representado por la
siguiente Formula 6, y luego haciendo reaccionar los reactivos con un acido para

eliminar el grupo protector Boc:

[Férmula 5]
H2N n
X!
[Férmula 6]
?H
B
-
HO™ Y
I \m
AN

en dichas formulas,

X' es un haldégeno, y

X es m sustituyentes (m es un numero entero de 1 a 5) que son iguales o
diferentes entre si, seleccionados del grupo que consiste en un grupo halégeno, un grupo

alquilo Ci.7 halogenado y un grupo alcoxi Ci.7 halogenado.
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En este caso, la reaccion con el derivado de acido fenilboronico se puede
lograr mediante una reaccion de acoplamiento cruzado usando un catalizador metalico
en presencia de una base. Por ejemplo, la reaccion se puede realizar en condiciones
basicas mediante un catalizador metalico como paladio o niquel. El catalizador metalico
puede ser un catalizador en el que un ligando de fosfina estd unido a un metal. Por
ejemplo, la reaccion puede ser una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-
Miyaura realizada por Pd(PPh3)s4 en presencia de Na>COs, pero no se limita a ello.

Por ejemplo, en el método de preparacion de la presente invencion, el primer
paso se puede lograr mediante una reaccion de acoplamiento de anhidrido realizada en
un disolvente orgédnico en presencia de N-metilmorfolina (NMM) o cloroformiato de
isobutilo (IBCF). Como disolvente organico, se puede utilizar tetrahidrofurano, pero el
disolvente organico no se limita al mismo.

Por ejemplo, en el método de preparacion de la presente invencion, el segundo
paso para eliminar el grupo protector Boc se puede realizar llevando a cabo una
reaccion con acido clorhidrico, pero no se limita a ello.

Ademas, el método de preparacion de la presente invencion puede incluir
ademas un tercer paso de formaciéon de una amina secundaria alquilando la amina
después del segundo paso cuando cada uno de R; y Rz del compuesto finalmente
preparado es un alquilo. La aminacion se puede realizar haciendo reaccionar con
formaldehido mientras se suministra gas hidrogeno en presencia de Pd/C como agente
reductor. Por ejemplo, la reaccion se puede realizar de 15 a 30°C durante 6 a 24 horas,
pero no se limita a ello, y la reaccion de alquilacién de aminas conocida en la técnica se
puede usar sin limitacion o se puede realizar modificandola.

Como otro aspecto mas, la presente invencion proporciona una composicion

antifungica que comprende, como ingrediente activo, un compuesto derivado en el que
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se introduce un grupo bifenilo en un acido aminoalcanoico y un estereoisomero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como otro aspecto mas, la presente invenciéon proporciona una composicion
farmacéutica para tratar o prevenir una enfermedad infecciosa fingica, en la que la
composicion comprende, como ingrediente activo, un derivado de 4cido aminoalcanoico
en el que se introduce un grupo bifenilo, un estereoisomero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por ejemplo, el nuevo derivado de acido aminoalcanoico en el que se
introduce un grupo bifenilo, un estereoisomero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de la presente invencion puede exhibir actividad antifungica contra
hongos infecciosos oportunistas y, por lo tanto, puede usarse como una composicion
antifungica, y, ademas, se puede utilizar para prevenir o tratar una enfermedad
infecciosa por hongos.

Como se usa en este documento, el término "prevencion" se refiere a
cualquier accion que suprima, inhiba o retrase el inicio, desarrollo o recurrencia de
cualquier enfermedad en cuestion mediante la administracion de dicha composicion
farmacéutica. El término "tratamiento" se refiere a cualquier accion en la que los
sintomas de cualquier enfermedad en cuestion se alivien o mejoren de manera
beneficiosa mediante la administracion de dicha composicion farmacéutica.

Por ejemplo, una enfermedad infecciosa fingica que puede prevenirse o
tratarse mediante la composicion farmacéutica de la presente invencion puede incluir,
por ejemplo, enfermedades infecciosas causadas por Cryptococcus neoformans,
Candida albicans, Candida auris, Candida glabrata y Aspergillus fumigatus. La
enfermedad infecciosa fingica puede ser encefalomeningitis causada por Cryptococcus,

pero no se limita a ella.
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La composicion farmacéutica segun la presente invencion puede comprender,
como ingrediente activo, un compuesto representado por la Foéormula 1, un
estereoisdomero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y también
puede incluir ademas un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
Por ejemplo, la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede
formularse y usarse en diversas formas, como una forma de dosificacion oral, como un
polvo, granulos, una tableta, una capsula, una suspension, una emulsion, un jarabe o un
aerosol, o una inyeccion de una solucion de inyeccion estéril mediante un método
convencional de acuerdo con cada uso pretendido, y se puede administrar por via oral o
mediante varias vias que incluyen la administracién intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, rectal, topica y similares. Los ejemplos de un vehiculo, diluyente o
excipiente adecuado que puede incluirse en dicha composicion incluyen lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, maltitol, almidoén, goma de acacia,
alginato, gelatina, fosfato de calcio, silicato de calcio, celulosa, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona, agua, metilhidroxibenzoato, propilhidroxibenzoato,
talco, estearato de magnesio, aceite mineral y similares. Ademas, la composicion de la
presente invencion puede incluir ademds una carga, un anticoagulante, un lubricante, un
agente humectante, una fragancia, un agente emulsionante, un conservante y similares.

Una preparacion solida para administracion oral incluye una tableta, una
pildora, un polvo, granulos, una céapsula y similares, y la preparacion solida se formula
mezclando al menos un excipiente, por ejemplo, almidon, carbonato de calcio, sacarosa,
lactosa, gelatina y similares con la composicion. Ademas, ademéas de un simple
excipiente, se puede usar un lubricante como estearato de magnesio y talco.

Como preparacion liquida para administracion oral, se puede usar una

suspension, un liquido para uso interno, una emulsion, un jarabe o similar, y ademas de
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agua y parafina liquida, que son diluyentes simples de uso comun, varios excipientes,
por ejemplo, se puede emplear un agente humectante, un edulcorante, un agente
aromatizante, un agente conservante o similares.

Los ejemplos de una preparacion para administracion parenteral incluyen una
solucion acuosa estéril, un disolvente no acuoso, una suspension, una emulsion, una
preparacion liofilizada y un supositorio. Como disolvente no acuoso y suspension, es
posible utilizar propilenglicol, polietilenglicol, un aceite vegetal como el aceite de oliva,
un éster inyectable como el oleato de etilo y similares. Como base del supositorio, es
posible utilizar Witepsol®, Macrogol, Tween 61, manteca de cacao, grasa de laurina,
glicerogelatina y similares. Mientras tanto, la inyeccién puede incluir aditivos de la
técnica relacionada, como un solubilizante, un agente isotonico, un agente de
suspension, un emulsionante, un estabilizador y un conservante.

La composicion de la presente invencion se administra en una cantidad
farmacéuticamente eficaz. El término "cantidad farmacéuticamente eficaz", como se usa
en este documento, se refiere a una cantidad que es suficiente para tratar enfermedades
con una relacion beneficio/riesgo razonable aplicable al tratamiento médico y que no
causa efectos secundarios, y se puede determinar un nivel de dosificacion eficaz de
acuerdo con varios factores que incluyen el estado de salud del paciente, el tipo de
enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la actividad de los medicamentos, la
sensibilidad a los medicamentos, el método de administracion, el tiempo de
administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion, la duracion del
tratamiento y los medicamentos utilizados en combinacion o simultdneamente, y otros
factores bien conocido en el campo de la medicina. La composicion de la presente
invencion puede administrarse como un agente terapéutico individual o en combinacion

con otros agentes terapéuticos, puede administrarse secuencial o simultineamente con
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ciertos agentes terapéuticos convencionales y puede administrarse en una sola dosis o en
multiples dosis. Es importante administrar la composicion en una cantidad minima que
pueda obtener los maximos efectos sin efectos secundarios, teniendo en cuenta todos los
factores antes mencionados, y esta cantidad puede ser determinada facilmente por los
expertos en la técnica.

Por ejemplo, dado que la cantidad puede aumentarse o disminuirse
dependiendo de la via de administracion, la gravedad de la enfermedad, el sexo, el peso
corporal, la edad y similares, la dosis no pretende limitar el alcance de la presente
invencion de ninguna manera.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para tratar una
enfermedad infecciosa flingica, incluyendo el método la administracion de Ia
composicion farmacéutica a un individuo que lo necesite.

Como se usa en este documento, el término "individuo" se refiere a animales
que incluyen un mono, una vaca, un caballo, una oveja, un cerdo, un pollo, un pavo, una
codorniz, un gato, un perro, un ratdén, una rata, un conejo o un congjillo de indias,
incluido un ser humano que desarrollé una enfermedad infecciosa fingica o es probable
que desarrolle la enfermedad infecciosa fungica, y la enfermedad puede prevenirse o
tratarse eficazmente administrando la composicion farmacéutica de la presente
invencion a un individuo. Ademas, la composicion farmacéutica de la presente
invencion exhibe un efecto terapéutico sobre una enfermedad inducida por una
infeccion por hongos debido a la actividad antifingica de la misma y, por lo tanto,
puede exhibir un efecto sinérgico cuando se administra en combinacion con un agente
terapéutico existente.

Como se usa en este documento, el término "administracion" se refiere a la

provision de un material predeterminado a un paciente mediante cualquier método
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apropiado. Con respecto a la via de administracion de la composicion de la presente
invencion, la composicion de la presente invencion se puede administrar mediante
cualquier via general, que puede llegar a un tejido diana. La via de administracion puede
ser administracion intraperitoneal, administraciéon intravenosa, administracion
intramuscular, administracion subcutanea, administracion intradérmica, administracion
oral, administracion topica, administracion intranasal, administracion intrapulmonar y
administracion rectal, pero no se limita a las mismas. Ademads, la composicion
farmacéutica de la presente invencion también puede administrarse mediante cualquier
dispositivo que pueda permitir que un material o ingrediente activo se mueva a una
célula diana. Los modos y preparaciones de administracion preferidos son inyeccion
intravenosa, inyeccién subcutanea, inyeccion intradérmica, inyeccion intramuscular,
inyeccion por goteo y similares. Se puede preparar una preparacion inyectable usando
un solvente acuoso tal como solucion salina fisiologica y solucion de Ringer, un
solvente no acuoso tal como un aceite vegetal, un éster de acido graso superior (por
ejemplo, oleato de etilo y similares) y un alcohol (por ejemplo, etanol, alcohol bencilico,
propilenglicol, glicerina y similares), y puede incluir un vehiculo farmacéutico como un
estabilizador para prevenir el deterioro (por ejemplo, acido ascorbico, bisulfito de sodio,
pirosulfito de sodio, BHA, tocoferol, EDTA, y similares), un emulsionante, un tampéon
para el control del pH y un conservante para inhibir el crecimiento microbiano (por
ejemplo, nitrato de fenilmercurio, timerosal, cloruro de benzalconio, fenol, cresol,
alcohol bencilico y similares).

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" utilizado en combinacién con
el ingrediente activo en la presente invencion se refiere a una cantidad de un compuesto
derivado del acido aminoalcanoico en el que se introduce un grupo bifenilo en el 4cido

aminoalcanoico, que es eficaz para prevenir o tratar una enfermedad diana, un
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estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[Efectos ventajosos]

Segiun diversas realizaciones ejemplares de la presente invencion, las
desventajas de los farmacos convencionales utilizados como agentes antifingicos
pueden superarse mediante un compuesto que utilice un acido aminoalcanoico que
contenga un grupo bifenilo, por ejemplo, acido alfa-aminobutirico o norvalina o
norleucina como esqueleto basico. En particular, la presente invencion puede
proporcionar agentes antifungicos que tienen una seguridad y eficacia mejoradas para
aliviar o eliminar los efectos secundarios de los antifungicos convencionales y potenciar
los efectos terapéuticos. Por tanto, la presente invencion puede proporcionar una
composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir diversas enfermedades infecciosas
fingicas. Ademas, el compuesto de la presente invencién puede usarse para preparar
una composicion antibacteriana contra bacterias gram-positivas, gram-negativas y
resistentes a MRSA. Ademas, el compuesto de la presente invencion puede usarse para
el desarrollo de un agente terapéutico antiinflamatorio.

[Descripcion de los dibujos]

FIG. 1 compara la actividad antifungica del compuesto 74 de la presente
invencion con la de farmacos comparativos disponibles comercialmente.

FIG. 2 compara la actividad fungicida del compuesto 74 de la presente
invencion con la de farmacos comparativos disponibles comercialmente.

FIG. 3 compara el efecto de eliminar una biopelicula del compuesto 74 de la
presente invencion con los de farmacos comparativos disponibles comercialmente.
[Mejor modalidad]

A continuacion, la presente invencion se describira con mas detalle con

referencia a los siguientes Ejemplos de preparacion y Ejemplos. Sin embargo, los
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siguientes ejemplos de preparacion y ejemplos son solo para ejemplificar la presente
invencion, y el alcance de la presente invencion no se limita a ellos.

Primero, las reacciones utilizadas en la sintesis del compuesto de la presente
invencion se generalizaron y resumieron como sigue.

Esquema de Reaccion a: introduccion del grupo protector Boc

Rs- Rj-
Anhidrido de Boc
Ry.. . OH Boc., . OH
N NaHCO,, H,O/MeOH N™
R, O R, O

Se disolvieron norleucina (1,0 eq), anhidrido de Boc (1,5 eq) y bicarbonato de
sodio (1,5 eq) en un disolvente mixto 1:1 de agua destilada y metanol y se hicieron
reaccionar a temperatura ambiente durante 36 a 48 horas. Después de que la mezcla se
concentrara al vacio, el pH de una capa acuosa se ajusté a 2 con acido clorhidrico 1,0 M.
Luego, la humedad de una capa organica obtenida por extraccion con acetato de etilo se
elimind con sulfato de sodio y el solvente se evapord al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

Esquema de Reaccion b: metilacion del grupo amina

- oH CHjl, NaH

R, O THF anh., (0 °C = t.a.) ‘

El compuesto (1,0 eq) obtenido del Esquema de Reaccion a y yodometano (10
eq) se disolvieron en un disolvente de tetrahidrofurano y se afiadi6 muy lentamente
hidruro de sodio (10 eq) gota a gota al mismo a 0°C. Los reactivos se hicieron
reaccionar a temperatura ambiente durante 24 horas. Una vez completada la reaccion, el

producto resultante se diluy6 con un disolvente de éter y se le afiadié agua destilada. El
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pH de una capa acuosa se ajustd a 2 con una solucion de acido citrico al 20%. Luego, la
humedad de una capa organica obtenida por extraccion con acetato de etilo se elimino
con sulfato de sodio y el solvente se evaporé al vacio. El residuo obtenido se separd y
purific6 mediante cromatografia usando gel de silice para obtener el compuesto del
titulo.

Esquema de Reaccion C: introduccion del grupo protector Boc en el grupo

amina primaria

H
H2N \/f\j Anhidrido de Boc BQC/N \/\E:\ﬁ
Z g K,CO3, DCM (t.a.) .

Después de disolver 4-bromofetilamina (1,0 eq) en un disolvente de cloruro

Br

de metileno, se le afiadieron carbonato de potasio (1,5 eq) y anhidrido de Boc (1,05 eq)
y la mezcla resultante se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante
aproximadamente 12 a 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con cloruro de
metileno y se lavo dos veces con agua destilada. La capa organica se seco con sulfato de
sodio y luego se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se lavd con hexano y luego se
evaporo6 al vacio para obtener el compuesto del titulo.

Esquema de Reaccion d: sintesis del derivado de hidrocloruro de bifenilamina

OH

HO/B = HCI
| = HaN™ /n

Boc 1. N32003, =
"N A Pd(PPh3)s, H20, tolueno =
H = X
Br =

2.4.0 M HCI, EtOAc(t.a.)

El compuesto obtenido del Esquema de Reaccion ¢, carbamato de terc-butil
(4-bromobencil) o (4-bromofenil) carbamato de terc-butilo (1,0 eq), acido benceno

boronico (1,5 eq), carbonato de sodio (5,0 eq) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,04 eq)
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se disolvieron en una mezcla de disolvente de 2: 1 a 2,5: 1 de tolueno desgasificado y
agua destilada, y se hicieron reaccionar a reflujo a una temperatura de 140°C durante 12
a 18 horas. Después de la reaccion, el catalizador se eliminé mediante filtracion a través
de Celite y el disolvente se evaporo de la capa organica filtrada en un estado de vacio.
El residuo obtenido se separ6 y purificod por cromatografia usando gel de silice. Después
de que el producto purificado se disolvio en un disolvente de acetato de etilo, la
solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente mientras se le afiadia acido
clorhidrico 4,0 M (6,0 a 10,0 eq). El s6lido blanco obtenido en forma de sal se lavd con

acetato de etilo y luego se secd completamente al vacio para obtener el compuesto del

titulo.
Esquema de Reaccion e: reaccion de acoplamiento de anhidrido mixto (MAC)
/ 1
X
HCl =
RS H2N
NMM, IBCF n
Boc.. OH ;
N THF anhidro (t.a.)

El compuesto sintetizado segun el Esquema de Reaccion a o el compuesto
sintetizado segtin el Esquema de Reaccion b (1,0 eq) y N-metilmorfolina (NMM, 2.5 a
2,8 eq) se pusieron en un disolvente de tetrahidrofurano destilado y la mezcla resultante
se agitd durante 15 minutos. Luego se le afiadid cloroformiato de isobutilo (IBCF, 1,3
eq) y la mezcla resultante se agitd adicionalmente durante 15 minutos, y luego se le
afiadi6 el compuesto (1,05 eq) obtenido del Esquema de Reaccion d. Se dejo reaccionar
la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 a 5 horas. La
mezcla se filtrd para evaporar el disolvente al vacio. El residuo obtenido se separd y
purific6 mediante cromatografia usando gel de silice para obtener el compuesto del

titulo.



25
Esquema de Reaccion f: eliminacion del grupo protector Boc

2 %o
IR TX
Ra N R3 N
H 4.0 M HCI H
BOC\N N R1\N N
| n EtOAc (t-a-) | n
R, O

HCI R, O

Después de que el derivado del compuesto (1,0 eq) obtenido del Esquema de
Reaccion e se disolviera en un disolvente de acetato de etilo, la solucidon resultante se
agitd a temperatura ambiente mientras se afiadia 4cido clorhidrico 4,0 M (6,0 a 10,0 eq)
a la misma. El solido blanco obtenido en forma de sal se lavo con acetato de etilo y
luego se secd completamente al vacio para obtener el compuesto del titulo.

Esquema de Reaccion g - Dimetilacion del grupo amina
/ I
X
R3 N
Formaldehido , Pd/C H
~N N
MeOH, H; (t.a.) | n

o]

El compuesto (1,0 eq) obtenido del Esquema de Reaccion f se disolvid en

Rs3

]\Wn
HCI [\\l
(@]

Rq~
2

metanol, se le afiadio trietilamina (6,0 eq) y luego formaldehido (solucion al 37% en
peso, 1,0 a 2,5 eq) y un catalizador de paladio al 10% (0,1 a 0,5 eq) eq) se le afiadieron
secuencialmente. Los reactivos se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante
18 horas. Después de la reaccion, el catalizador se eliminé mediante filtracion a través
de Celite y la capa organica filtrada se evapor6 al vacio para obtener un so6lido blanco.
El producto resultante se recristalizd con metanol y éter dietilico para obtener el

compuesto del titulo.
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R3 Ra Ra
Anhidrido de Boc CHsl, NaH
Risy OH Boc., OH Boc., OH
NaHCO3;, H,0/MeOH 0
Fl?, o 3, M2 Fli, o THF anh_, (0 °C = t.a.) o
1, Ri=H Ro=H R3=CHj 4; Ry=H Ry =CHj 7; Ry =CHs
2; Ry=H Ry =H Ry = CH,CH; 5; R, =H Ry = CH,CHs 8; R, = CH,CH;
3; Ry=H R; =H R3 =CH,CH,CH; 6; R, =H R3=CH,CH,CH; 9; Ry =CH,CH,CHj;

Los ejemplos de preparacion para sintetizar el compuesto de la presente
invencion son los siguientes.

Ejemplos de preparacion

Ejemplo de preparacion 1: Preparacion de acido (R)/(S)-2-((terc-

butoxicarbonil)Jamino)butanoico (4)

O
}‘NH O
%0
OH

Se hicieron reaccionar el compuesto 1 (acido 2-aminobutanoico, 5,00 g, 48,5
mmol), anhidrido de Boc (19,9 ml, 72,7 mmol) y NaHCO3 (6,11 g, 72,7 mmol) usando
el Esquema de Reaccién a para sintetizar el compuesto 4, (R)/(Acido S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)butanoico (8,25 g, 83%) en forma de polvo blanco.

Rr= 10,00 (DCM 9,5:Metanol 0,5 y unas gotas de acido acético);

'"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 12,40 (C(O)OH), 7,02 (d, J = 7,9 Hz, Boc-
NH), 3,69-3,82 (m, Quiral-H), 1,48-1,72 (m, CH>CHs), 1,38 (s, Boc), 0,87 (t, J = 7,3 Hz,
CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 2: Preparacion de acido (R)/(S)-2-((terc-

butoxicarbonil)amino)pentanoico (5)

e

H



27

Se hicieron reaccionar el compuesto 2 (acido 2-aminopentanoico, 10,00 g,
25,6 mmol), anhidrido de Boc (35,1 ml, 128,0 mmol) y NaHCO3 (10,8 g, 128,0 mmol)
usando el Esquema de Reaccion a para sintetizar el compuesto 5, (R) Acido/(S)-2-
((terc-butoxicarbonil)amino)pentanoico (13,40 g, 83%) en forma de un polvo blanco.
Rr= 0,85 (DCM 3:Metanol 17);

"H RMN(DMSO-ds, 400 MHz) 12,40 (C(O)OH), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, Boc-
NH), 3,75-3,89 (m, Quiral-H), 1,50-1,65 (m, CH.CH>CH3), 1,20-1,38 (m, CH2CH>CH3,
Boc), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, CH,CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 3: Preparacion de acido (R)/(S)-2-((terc-

butoxicarbonil)amino)hexanoico (6)
o
>—‘NH O
+O
ﬂ@‘*

Se hicieron reaccionar el compuesto 3 (acido 2-aminohexanoico, 5,00 g, 38,1
mmol), anhidrido de Boc (15,7 ml, 57,2 mmol) y NaHCO3; (4,80 g, 57,2 mmol) usando
el Esquema de Reaccion a para sintetizar el compuesto 6, (R)/(Acido S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)hexanoico (7,14 g, 81%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,40 (DCM 9:Metanol 1);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 10,26 (C(O)OH), 5,00 (d, J = 7,6 Hz, Boc-NH),
4,32-4,33 (m, Quiral-H), 1,63-1,87 (m, CH.CH.CH>CH3), 1,47 (s, Boc), 1,31-1,38 (m,
CH>CH,CH2CH3), 0,93 (t, J = 7,0 Hz, CHCH>CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 4: Preparacion de 4cido (R)/(S)-2-((terc-

butoxicarbonil)(metil)amino)butanoico (7)
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O
O
HO %‘i-—<
/%

Se hicieron reaccionar el compuesto 4 (3,00 g, 14,8 mmol), CH3I (9,2 ml,
147,6 mmol) y NaH (3,54 g, 147,6 mmol) usando el Esquema de Reaccion b para
sintetizar el compuesto 7, (R)/(S)-2-(acido (terc-butoxicarbonil)(metil)amino)butanoico
(2,84 g, 88%) en forma de aceite amarillo.

Rr=0,45 (DCM 9:Metanol 1 y unas gotas de acido acético);

'"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 12,7 (C(O)OH), 4,14-4,43 (m, Quiral-H),
2,71 (s, NCH3), 1,50-1,73 (m, CH.CH3, Boc), 0,79-0,87 (m, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 5: Preparacion de acido (R)/(S)-2-((terc-
butoxicarbonil)(metil)amino)pentanoico (8)

Se hicieron reaccionar el compuesto 5 (1,50 g, 6,90 mmol), CH3I (4,3 ml, 69,0
mmol) y NaH (1,66 g, 69,0 mmol) usando el Esquema de Reaccion b para sintetizar el
compuesto 8, (R)/(S)-2-(acido (terc-butoxicarbonil)(metil)amino)pentanoico (1,34 g,
83%) en forma de aceite amarillo.

Rr=0,45 (DCM 9:Metanol 1 y unas gotas de acido acético);

'"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 12,7 (C(O)OH), 4,54-4,28 (m, Quiral-H),
2,70 (s, NCH3), 1,79-1,64 (m, CH.CH2CH3), 1,41-1,37 (m, CH.CH2CH3, Boc), 1,37-
1,29 (m, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 6: Preparacion de acido (R)/(S)-2-((terc-
butoxicarbonil)(metil)amino)hexanoico (9)

Se hicieron reaccionar el compuesto 6 (3,00 g, 13,0 mmol), CH3I (8,1 ml,

129,7 mmol) y NaH (5,19 g, 129,7 mmol) usando el Esquema de Reaccion b para
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sintetizar el compuesto 9, (R)/(S)-2-(acido(terc-butoxicarbonil)(metil)amino)hexanoico
(3,18 g, 100%) en forma de aceite amarillo.

Rr=0,38 (DCM 9:Metanol 1);

"H RMN (CDCl3, 400 MHz) 12,6 (C(O)OH), 4,25-4,52 (m, Quiral-H), 2,70 (s,
NCH;3), 1,66-1,79 (m, CH,CH.CH,CH3), 1,18-1,40 (m, CH.CH>CH>CH3, Boc), 0,86-
0,89 (m, CH2CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 7: Preparacion de (4-bromofenetil)carbamato de terc-
butilo (12)

Se hicieron reaccionar 4-bromofenetilamina (3,9 ml, 25,1 mmol), K>CO3
(5,21 g, 37,7 mmol) y anhidrido de Boc (7,2 ml, 26,4 mmol) usando el Esquema de
Reaccion c¢ para sintetizar el compuesto 12, (4-bromofenetil)carbamato de terc-butilo.
(6,23 g, 83%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,36 (EtOAc 1:n-hexano 5);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,46 (d, J = 8,6 Hz, AtH), 7,15 (d, J= 8.2 Hz,
ArH), 6,87 (s, NH), 3,09-3,14 (m, NHCH2CH>), 2,64-2,67 (m, NHCH2CH>), 1,35 (s,
Boc).

Ejemplo de preparacion 8: Preparacion de clorhidrato de 3°,4’-dicloro-[1,1'-
bifenil] -4-amina (13)

Después de que se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el Compuesto
10 (4-bromofenilcarbamato de terc-butilo, 4,00 g, 14,7 mmol), acido 3.4-
diclorofenilborénico (3,37 g, 17,6 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,68 g, 0,59
mmol) , y NaxCOs3 (7,80 g, 73,5 mmol) usando el Esquema de Reaccion d, se elimind un
grupo Boc usando 4,0 M HCI (7,9 mL, 31,5 mmol en dioxano) para sintetizar el
Compuesto 13, Clorhidrato de 3’°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil] -4-amina (1,27 g, 34%) en

forma de polvo blanco.
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Rr=0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,94 (s, NH3), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, ArH),
7,40-7,80 (m, ArH), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, ArH).

Ejemplo de preparacion 9: Preparacion de clorhidrato de 4’-(trifluorometoxi)-
[1,1'-bifenil] -4-amina (14)

Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el compuesto 10 (3,99
g, 14,7 mmol), 4cido 4- (trifluorometoxi) fenilborénico (7,77 g, 22,0 mmol), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (0,68 g, 0,59 mmol) y Na>COs3 (7,77 g), 73,3 mmol) usando el
Esquema de Reaccion d, se elimind un grupo Boc usando HCI 4,0 M (12,8 mL, 51,1
mmol en dioxano) para sintetizar el Compuesto 14, 4’-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
clorhidrato de amina (1,99 g, 48%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,45 (bRs, NH3), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, ArH),
7,71 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, ArH).

Ejemplo de preparacion 10: Preparacion de clorhidrato de 2-(3’°,4’-dicloro-
[1,1'-bifenil]-4-il) metan-1-amina (15)

Después de que se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el Compuesto
11 (4-bromobencilcarbamato de terc-butilo, 6,00 g, 21,0 mmol), acido 3,4-
diclorofenilborénico (4,80 g, 25,2 mmol), tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0,97 g, 0,84
mmol) y Na;CO3 (111,1 g, 104,8 mmol) usando el Esquema de Reaccion d, se elimino
un grupo Boc usando HCI 4,0 M (3,1 ml, 12,3 mmol en dioxano) para sintetizar el
Compuesto 15, Clorhidrato de 2-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) metan-1-amina (1,08 g,
17%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,71 (s, NHs), 7,97 (s, ArH), 7,63-7,83 (m,
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ArH), 4,07 (s, NH3CH>).

Ejemplo de preparacion 11: Preparacion de clorhidrato de (4’-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)metanamina (16)

Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el compuesto 11 (6,00
g, 21,0 mmol), acido 4- (trifluorometil) fenilborénico (5,97 g, 31,5 mmol), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (0,97 g, 0,84 mmol) y Na.COs (11,1 g), 104,8 mmol) utilizando
el Esquema de Reaccion d, se elimind un grupo Boc utilizando HC1 4,0 M (17,9 ml,
71,7 mmol en dioxano) para sintetizar el Compuesto 16, clorhidrato de (4’-
(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil] -4 -il)metanamina (1,08 g, 66%) en forma de polvo blanco.
Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,49 (s, NH3), 7,93 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,83
(t, J=9,0 Hz, ArH), 7,64 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 4,09 (s, NH3;CH>).

Ejemplo de preparacion 12: Preparacion de clorhidrato de (4°-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil ]-4-il)metanamina (17)

Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el compuesto 11 (4,00
g, 14,0 mmol), acido 4- (trifluorometoxi) fenilborénico (4,32 g, 21,0 mmol), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (0,65 g, 0,56 mmol) y Na>,COs3 (7,41 g), 69,9 mmol) usando el
Esquema de Reaccion d, se elimin6d un grupo Boc usando HCI 4,0 M (13,9 ml, 55,6
mmol en dioxano) para sintetizar el Compuesto 17, clorhidrato de (4’-(trifluorometoxi)-
[1,1'-bifenil] -4-il)metanamina (2,73 g, 65%) en forma de un polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,33 (s, NH3), 7,81-7,83 (m, ArH), 7,75 (d, J
=8,2 Hz, ArH), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, ArH), 4,08 (s, NH3CH>).

Ejemplo de preparacion 13: Preparacion de clorhidrato de 2-(3’,4’-dicloro-

[1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (18)
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Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el Compuesto 12 ((4-
bromofenetil) carbamato de terc-butilo, 1,00 g, 3,33 mmol), 4acido 3,4-
diclorofenilboronico (0,76 g, 4,00 mmol), tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0,15 g, 0,15
mmol) y NaxCOs (1,77 g, 16,7 mmol) usando el Esquema de Reaccion d, se elimind un
grupo Boc usando HCI 4,0 M (2,50 ml, 10,0 mmol en dioxano) para sintetizar el
Compuesto 18, clorhidrato de 2-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (2,73 g,
65%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,33 (s, NH3), 7,93 (d, J = 1,9 Hz, ArH),
7,66-7,72 (m, ArH), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 2,98-3,07 (m, NH3CH>CH>).

Ejemplo de preparacion 14: Preparacion de clorhidrato de 2-(4’-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (19)

Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el compuesto 12 (0,50
g, 1,67 mmol), acido 4- (trifluorometil) fenilborénico (0,38 g, 2,00 mmol), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (0,08 g, 0,07 mmol) y Na>COs3 (0,88 g), 8,33 mmol) utilizando
el Esquema de Reaccion d, se elimind un grupo Boc utilizando HCI1 4,0 M (1,25 ml,
5,00 mmol en dioxano) para sintetizar el Compuesto 19, Clorhidrato de 2-(4’-
(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (0,28 g, 56%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,37 (s, NH3), 7,71-7,91 (m, ArH), 7,44 (d, J
= 8,1 Hz, ArH), 3,01-3,11 (m, NH3CH2CH>).

Ejemplo de preparacion 15: Preparacion de clorhidrato de 2-(4’-
(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (20)

Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el compuesto 12 (1,50

g, 5,00 mmol), acido 4- (trifluorometoxi) fenilborénico (1,23 g, 6,00 mmol), tetraquis
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(trifenilfosfina) paladio (0,23 g, 0,20 mmol) y Na>,COs3 (2,65 g), 25,0 mmol) usando el
Esquema de Reaccion d, se elimind un grupo Boc usando HCI1 4,0 M (3,75 ml, 15,0
mmol en dioxano) para sintetizar el Compuesto 20, Clorhidrato de 2-(4’-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (0,88 g, 55%) en forma de polvo
blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,31 (s, NH3), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, ArH), 7,66
(d,/=8,1 Hz, ArH), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 2,97-3,10 (m,
NH3CH:CH>»).

Ejemplo de preparacion 16: Preparacion de clorhidrato de 2-(3°,4’-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (21)

Después, se obtuvo un compuesto haciendo reaccionar el compuesto 12 (1,00
g, 3,33 mmol), acido 3,4-diclorofenilborénico (0,76 g, 4,00 mmol), tetraquis
(trifenilfosfina) paladio (0,15 g, 0,15 mmol) y Na,COs (1,77 g, 16,7 mmol) utilizando el
Esquema de Reaccion d, se elimind un grupo Boc utilizando HCI 4,0 M (2,50 ml, 10,0
mmol en dioxano) para sintetizar el Compuesto 21, Clorhidrato de 2-(3’,4’-difluoro-
[1,1'-bifenil]-4-il) etan-1-amina (2,73 g, 65%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9:acetona 1);

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,95 (s, NH3), 7,74-7,79 (m, ArH), 7,67 (d, J
= 8,1 Hz, ArH), 7,48-7,54 (m, ArH), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 2,90-3,09 (m,
NH3CH:CH>»).

Ejemplo de preparacion 17: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxobutan-2-il) carbamato (22)

Se hicieron reaccionar el compuesto 4 (0,63 g, 3,12 mmol), NMM (0,96 ml,

8,74 mmol), IBCF (0,53 ml, 4,06 mmol) y el compuesto 13 (0,90 g, 3,28 mmol) usando
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el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 22, ((1-((3’,4’-dicloro-[1,1'-
bifenil]-4-il)amino)-1-oxobutan-2-il) carbamato de R)/(S)-terc-butilo (1,09 g, 82%) en
forma de polvo amarillo palido.

Rr= 0,33 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'"H RMN (CDCl3, 400 MHz) 8,55 (s, C(O)NH), 7,58 (d, J = 7,3 Hz, ArH),
7,44-7,47 (m, ArH), 7,34 (dd, J = 1,8 Hz, 8,3 Hz, ArH), 5,12 (s, Boc-NH), 4,18 (s,
Quiral-H), 1,67-2,05 (m, CH2CH3), 1,47 (s, Boc), 1,03 (t, J = 7,4 Hz, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 18: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxopentan-2-il) carbamato (23)

Se hicieron reaccionar el compuesto 5 (0,30 g, 1,52 mmol), NMM (0,42 ml,
3,80 mmol), IBCF (0,26 ml, 1,98 mmol) y el compuesto 13 (0,44 g, 1,60 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 23, ((1-((3’,4’-dicloro-[1,1'-
bifenil]-4-il)amino)-1-oxopentan-2-il) carbamato de R)/(S)-terc-butilo (0,61 g, 92%) en
forma de polvo blanco.

Rr=0,37 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 8,53 (s, C(O)NH), 7,62 (d, J = 8,6 Hz, ArH),
7,48-7,50 (m, ArH), 7,38 (dd, J = 2,0 Hz, 8,3 Hz, ArH), 5,08 (s, Boc-NH), 4,24 (s,
Quiral-H), 1,63-1,99 (m, CH.CH2CH3), 1,47-1,50 (m, Boc, CH,CH>CH3), 0,99 (t, J =
7,3 Hz, CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 19: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxohexan-2-il) carbamato (24)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 6 (0,80 g, 3,46 mmol), NMM (0,95 ml,
8,69 mmol), IBCF (0,58 ml, 4,50 mmol) y el Compuesto 13 (1,00 g, 3,64 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 24, ((1-((3’,4’-dicloro-[1,1'-

bifenil]-4-il)amino)-1-oxohexan-2-il) carbamato de R)/(S)-terc-butilo (1,11) g, 71%) en
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forma de polvo blanco.

Rr= 0,50 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 10,10 (s, NH), 7,91 (d, J = 1,9 Hz, ArH),
7,64-7,74 (m, ArH), 7,04 (d, J = 7,8 Hz, NH), 4,02-4,07 (m, NHCHCH>), 1,57-1,64 (m,
CH2CH,CH2CH3), 1,39 (s, Boc), 1,26-1,32 (m, CH,CH>CH2CH3), 0,86 (t, J = 6,8 Hz,
CH>CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 20: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 - ((4’-
(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)amino) pentan-2-il) carbamato (25)

Se hicieron reaccionar el compuesto 5 (0,43 g, 1,97 mmol), NMM (0,61 ml,
5,52 mmol), IBCF (0,33 ml, 2,56 mmol) y el compuesto 14 (0,60 g, 2,07 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 25, ( R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 -
((4’-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)amino) pentan-2-il) carbamato (0,66 g, 73%) en
forma de polvo blanco.

Rr= 0,30 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (CDCl3, 400 MHz) 8,62 (s, C(O)NH), 7,61 (d, J = 7,3 Hz, ArH),
7,54 (d, J=17,6 Hz, ArH), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, ArH), 7,26-7,29 (m, ArH), 5,19 (d, J =
7,4 Hz, Boc-NH), 4,29 (s, Quiral-H), 1,65-1,98 (m, CH.CH>CH3), 1,43-1,56 (m, Boc,
CH,CH2CH3), 0,99 (t, J= 7,1 Hz, CH,CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 21: Preparacion de (R)/(S)-terc-butilo (1 - ((3°,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxobutan-2-il)(metil) carbamato (26)

Se hicieron reaccionar el compuesto 7 (0,68 g, 3,12 mmol), NMM (0,96 ml,
8,74 mmol), IBCF (0,53 ml, 4,06 mmol) y el compuesto 13 (0,90 g, 3,28 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 26, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((3°,4°-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxobutan-2-il)(metil) carbamato (0,74 g, 54%) en

forma de aceite.
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Rr= 0,50 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (CDCl3, 400 MHz) 8,50 (s, C(O)NH), 7,58-7,63 (m, ArH), 7,46-7,50
(m, ArH), 7,38 (dd, J = 1,8 Hz, 8,2 Hz, ArH), 4,57 (s, Quiral-H), 2,83 (s, NCH3), 1,71-
2,04 (m, CH,CH3), 1,51 (d, J= 6,8 Hz, Boc), 0,97 (t, J=7,3 Hz, CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 22: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxopentan-2-il)(metil) carbamato (27)

Se hicieron reaccionar el compuesto 8 (0,86 g, 3,72 mmol), NMM (1,14 ml,
10,4 mmol), IBCF (0,63 ml, 4,83 mmol) y el compuesto 13 (1,07 g, 3,90 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 27, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((3°,4°-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxopentan-2-il)(metil) carbamato (0,79 g, 47%) en
forma de polvo amarillo.

Rr= 0,48 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8,49 (s, C(O)NH), 7,58-7,64 (m, ArH), 7,47-7,51
(m, ArH), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, ArH), 4,66 (s, Quiral-H), 2,82 (s, NCH3), 1,67-2,04 (m,
CH>CH:CH3), 1,51 (s, Boc), 1,33-1,39 (m, CH.CH:CHj3), 0,99 (t, J = 7,3 Hz,
CH2CH.CHa).

Ejemplo de preparacion 23: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1 - ((3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-1-oxohexan-2-il)(metil) carbamato (28)

Compuesto 9 (R)/(S)-2-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino) acido hexanoico
(0,84 g, 3,47 mmol), NMM (1,10 ml, 9,71 mmol), IBCF (0,58 ml, 4,51 mmol) , y el
Compuesto 13 (1,00 g, 3,64 mmol) se hicieron reaccionar usando el Esquema de
Reaccion e para sintetizar el Compuesto 28, (R)/(S)-tert-butil (1 - ((3°,4’-dicloro-[1,1 '-
bifenil]-4-il)amino)-1-oxohexan-2-il)(metil) carbamato (0,86 g, 53%) en forma de aceite.

Rr=0,55 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8,49 (s, C(O)NH), 7,58-7,64 (m, ArH), 7,47-7,51
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(m, ArH), 7,38 (dd, J = 2,1 Hz, 8,4 Hz, ArH), 4,64 (s, Quiral-H), 2,82 (s, NCH3), 1,67-
2,01 (m, CH2CH2CH:CH3), 1,52 (s, Boc), 1,24-1,44 (m, CH.CH2CH:CH3), 0,93 (t, J =
7,1 Hz, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 24: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)butanamida (29)

Se hicieron reaccionar el compuesto 22 (1,06 g, 2,50 mmol) y HCI 4,0 M
(3,80 ml, 15,0 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 29, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N- (3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)butanamida (0,87 g, 97%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 11,05 (s, C(O)NH), 8,38 (s, NH3), 7,93 (d, J =
1,9 Hz, ArH), 7,66-7,79 (m, ArH), 4,01-4,04 (m, Quiral-H), 1,86-1,91 (m, CH2CH3),
0,96 (t, J = 17,5 Hz, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 25: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)pentanamida (30)

Se hicieron reaccionar el compuesto 23 (0,58 g, 1,33 mmol) y HCI 4,0 M
(2,00 ml, 7,95 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 30, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N- (3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)pentanamida (0,40 g, 81%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 11,05 (s, C(O)NH), 8,40 (s, NH 3), 7,93 (d, J
= 1,5 Hz, ArH), 7,66-7,79 (m, ArH), 4,06 (s, Quiral-H), 1,79-1,85 (m, CH2CH>CH3),
1,36-1,43 (m, CH.CH2CH3), 0,91 (t, J= 7,3 Hz, CH2.CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 26: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-

(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)hexanamida (31)
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El compuesto 24 (1,10 g, 2,44 mmol) y HCI 4,0 M (3,66 ml, 14,6 mmol en
dioxano) se hicieron reaccionar usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 31, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N- (3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)hexanamida (0,81 g, 86%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 10,97 (s, C(O)NH), 8,38 (s, NH3), 7,93 (d, J
=2,0 Hz, ArH), 7,66-7,78 (m, ArH), 4,03 (s, Quiral-H), 1,81-1,87 (m, CH2CH2CH2CH3),
1,33-1,39 (m, CH,CH2CH>CH3), 0,87 (t, J = 6,9 Hz, CH.CH>CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 27: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(4’-(trifluorometoxi)-[ 1, 1'-bifenil]-4-il)pentanamida (32)

Se hicieron reaccionar el compuesto 25 (0,64 g, 1,41 mmol) y HCl 4,0 M
(2,12 ml, 8,46 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 32, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N- (4")-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
il)pentanamida (0,51 g, 93%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 10,90 (s, C(O)NH), 8,35 (s, NH3), 7,76-7,79
(m, ArH), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, ArH), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 4,03 (s, Quiral-H), 1,82
(q, J = 6,9 Hz, 7,9 Hz, CH.CH:CH3), 1,34-1,47 (m, CH.CH>CH3), 0,92 (t, J = 7,3 Hz,
CH>CH,CHa).

Ejemplo de preparacion 28: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N- (3°,4°-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(metilamino)butanamida (33)

Se hicieron reaccionar el compuesto 26 (0,69 g, 1,58 mmol) y HCI 4,0 M
(2,40 ml, 9,50 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 33, clorhidrato de (R)/(S)-N- (3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-

(metilamino)butanamida (0,55 g, 93%) en forma de polvo blanco.
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Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 11,00 (s, C(O)NH), 9,13 (s, NH2), 7,94 (d, J
= 1,7 Hz, ArH), 7,66-7,78 (m, ArH), 3,96 (t, J = 5,5 Hz, Quiral-H), 2,57 (s, NCH3),
1,87-2,05 (m, CH2CH3), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 29: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N- (3°,4°-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(metilamino)pentanamida (34)

Se hicieron reaccionar el compuesto 27 (0,38 g, 0,83 mmol) y HCI 4,0 M
(1,25 ml, 4,98 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 34, clorhidrato de  (R)/(S)-N-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-
(metilamino)pentanamida (0,23 g, 71%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 10,98 (s, C(O)NH), 9,09 (s, NH2), 7,94 (s,
ArH), 7,66-7,76 (m, ArH), 3,96 (t, J = 6,1 Hz, Quiral-H), 2,57 (s, NCH3), 1,80-1,93 (m,
CH>CH:CHa), 1,31-1,39 (m, CH.CH2CH3), 0,91 (t, J= 7,3 Hz, CH,CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 30: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N- (3°,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-(metilamino)hexanamida (35)

Se hicieron reaccionar el compuesto 28 (0,82 g, 1,77 mmol) y HCI 4,0 M
(2,65 ml, 10,6 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 35, clorhidrato de  (R)/(S)-N-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2-
(metilamino)hexanamida (0,60 g, 84%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 10,81 (s, C(O)NH), 9,05 (s, NH>), 7,94 (d, J
= 2,0 Hz, ArH), 7,66-7,77 (m, ArH), 3,92 (s, Quiral-H), 2,57 (s, NCH 3), 1,87-1,99 (m,
CH.CH.CH2CH3), 1,29-1,33 (m, CH2CHCH:CH3), 086 (t, J = 6,8 Hz,

CH,CH,CH,CH3).
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Ejemplo de preparacion 31: Preparacion de (R)/(S)-N- (3°,4’-dicloro-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2-(dimetilamino)pentanamida (36)

Se hicieron reaccionar el compuesto 30 (1,0 eq), trietilamina (6,0 eq),
formaldehido (2,0 eq) y un catalizador de paladio (0,4 eq) usando el Esquema de
Reaccion g para sintetizar el compuesto 36, (R)/(S)-N- (3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2-(dimetilamino)pentanamida.

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 10,98 (s, C(O)NH), 7,94 (s, ArH), 7,66-7,76
(m, ArH), 3,96 (t, J = 6,1 Hz, Quiral-H), 2,57 (s, N(CH3)2), 1,80-1,93 (m, CH,CH>CH3),

1,31-1,39 (m, CH,CH>CH3), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, CH,CH,CH).

R
; ks
HCl " O
nmu, 1gcF 2N . AOMHEL | IR N
HCI “12

THF anhidro (t.a.) ”2 O EtOAt. a)
37, R;=H R3=CHs X =34-Cl 45;Ri=H Ry=H R;3=CHs X = 3.4-Cl
38;R;=H Rj=CHyCH3 X = 3 4"Cl 46;R;=H Ry=H Rj=CHyCHy X = 3'4'Cl
39;Ry=H R3=CHy  X=4CFs 4T;Ry=H Ry=H R3=CH;  X=4-CF3
40;R;=H Rj=CH,CH; X = 4-CF3 48;Ry=H Ry=H Rj=CH,CH; X = 4-CF3
41;Ry=H R3=CHs X =4-OCF3 49;Ry=H Ra=H R;=CH;  X=4-0CF3
42;Ry=H Rjy=CH,CH3 X = 4-OCF3 50; Ry=H Ry=H Rj=CH,CH; X = 4-OCFs
43;R,=CH3; R3=CH3 X =34Cl 51, R;=H R;=CH; Ryj=CHy  X=34-Cl
44;Ry=CHy Ry=CH3 X =4.CFs 52;Ri=H Rp=CHs R3=CH; X =4-CF;

Ejemplo de preparacion 32: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - (((3°,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)Jamino)- 1 -oxopentan-2 -il) carbamato (37)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 5 (0,57 g, 2,64 mmol), NMM (0,73 ml,
6,60 mmol), IBCF (0,45 ml, 3,43 mmol) y el Compuesto 15 (0,80 g, 2,77 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 37, ((1-((3’,4’-dicloro-[1,1'-
bifenil]-4-il)metil)Jamino)-1-oxopentan-2-il) carbamato de R)/(S)-terc-butilo (1,20 g,

100%) en forma de polvo blanco.
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Rr= 0,04 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,64 (d, J = 2,0 Hz, ArH), 7,49 (dd, J = 2,6 Hz,
8,5 Hz, ArH), 7,33-7,40 (m, ArH), 6,48 (s, C(O)NH), 4,93 (s, Boc-NH), 4,49 (d, J = 4,2
Hz, NHCH>), 4,07-4,09 (m, Quiral-H), 1,36-1,43 (m, CH,CH>CH3, Boc), 0,95 (t, J =
7,3 Hz, CH,CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 33: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - (((3”,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino)-1-oxohexan-2 -il) carbamato (38)

Se hicieron reaccionar el compuesto 6 (0,38 g, 1,65 mmol), NMM (0,45 ml,
4,13 mmol), IBCF (0,28 ml, 2,15 mmol) y el compuesto 15 (0,50 g, 1,74 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 38, ( R)/(S)-tert-butil (1 -
(((3°,4’-dicloro-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino)- 1 -oxohexan-2-il) carbamato (0,46 g,
60%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,19 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,63 (d, J = 2,0 Hz, ArH), 7,49 (dd, J = 4,3 Hz,
8,2 Hz, ArH), 7,33-7,39 (m, ArH), 6,55 (s, C(O)NH), 4,98 (d, J = 3,8 Hz, Boc-NH),
4,49 (d, J=5,5 Hz, NHCH »), 4,07-4,11 (m, Quiral-H), 1,58-1,90 (m, CH.CH>CH>CH3),
1,42 (s, Boc), 1,34 (d, J = 2,2 Hz, CH.CH.CH>CH3), 0,88-0,94 (m, CH,CH>CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 34: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 (((4’-
(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) pentan-2- yl) carbamato (39)

Se hicieron reaccionar el compuesto 5 (0,36 g, 1,66 mmol), NMM (0,46 ml,
4,14 mmol), IBCF (0,28 ml, 2,15 mmol) y el compuesto 16 (0,50 g, 1,74 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 39, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
(((4’-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)Jamino) pentan-2-il) carbamato (0,72 g,
96%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,17 (EtOAc 1:n-hexano 3);
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'"H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,62-7,70 (m, ArH), 7,44 (dd, J = 8,1 Hz, 44,7
Hz, ArH), 6,85 (s, C(O)NH), 5,16-5,18 (m, Boc-NH), 4,47-4,49 (m, ArCH>»), 4,11-4,15
(m, Quiral-H), 1,54-1,89 (m, CH2CH>CH3), 1,41 (s, Boc, CH2CH2CH3), 0,93 (t, J = 7,2
Hz, CH2CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 35: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 (((4’-
(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) hexan-2- yl) carbamato (40)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 6 (0,54 g, 2,32 mmol), NMM (0,71 ml,
6,49 mmol), IBCF (0,39 ml, 3,01 mmol) y el Compuesto 16 (0,70 g, 2,43 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 40, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
(((4’-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) hexan-2-il) carbamato (0,87 g,
81%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,16 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,70 (q, J = 4,6 Hz, 8,6 Hz, ArH), 7,57 (d, J =
8,2 Hz, ArH), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 6,50 (s, C(O)NH), 4,96 (s, Boc-NH), 4,53 (d, J
= 4,7 Hz, NHCH>), 4,09-4,10 (m, Quiral-H), 1,59-1,94 (m, CH2CH,CH2>CH3), 1,45 (s,
Boc), 1,37-1,38 (m, CH.CH2CH2CH3), 0,93 (t, J = 7,0 Hz, CH2.CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 36: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 (((4’-
(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) pentan-2- yl) carbamato (41)

El compuesto 5 (0,55 g, 2,51 mmol), NMM (0,77 ml, 7,02 mmol), IBCF (0,42
ml, 3,26 mmol) y el compuesto 17 (0,80 g, 2,63 mmol) se hicieron reaccionar usando el
Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 41, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
(((4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) pentan-2-il) carbamato (1,05 g,
90%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,09 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,57-7,61 (m, ArH), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, ArH),
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7,37 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 6,47 (s, C(O)NH), 4,96 (s, Boc-
NH), 4,52 (s, NHCH>), 4,10-4,11 (m, Quiral-H), 1,59-1,94 (m, CH2CH2CH3), 1,37-1,45
(m, CH2CH2CH3, Boc), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, CH.CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 37: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 (((4’-
(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) hexan-2- yl) carbamato (42)

Se hicieron reaccionar el compuesto 6 (0,58 g, 2,51 mmol), NMM (0,77 ml,
7,02 mmol), IBCF (0,42 ml, 3,26 mmol) y el compuesto 17 (0,80 g, 2,63 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 42, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
(((4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) hexan-2-il) carbamato (1,06 g,
88%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,18 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 7,58-7,61 (m, ArH), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, ArH),
7,37 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, ArH), 6,52 (s, C(O)NH), 4,99 (s, Boc-
NH), 4,53 (d, J = 5,1 Hz, NHCH»), 4,09-4,11 (m, Quiral-H), 1,62-1,94 (m,
CH>CH>CH2CH3), 1,45 (s, Boc), 1,36-1,37 (m, CH,CH>CH>CH3), 0,92 (t, J = 6,9 Hz,
CH>CH,CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 38: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - (((3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino)-1-oxopentan-2 -il)(metil) carbamato (43)

Se hicieron reaccionar el compuesto 8 (0,38 g, 1,65 mmol), NMM (0,46 ml,
4,13 mmol), IBCF (0,28 ml, 2,15 mmol) y el compuesto 15 (0,50 g, 1,73 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 43, ( R)/(S)-terc-butilo (1 -
(((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil ]-4-il)metil)Jamino)- 1 -oxopentan-2-il)(metil) carbamato
(0,57 g, 73%) en forma de aceite.

Rr=0,18 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,30-7,68 (m, ArH), 6,27-6,64 (m, C(O)NH),
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4,41-4,59 (m, NHCHa>, Quiral-H), 2,78 (s, NCH3), 2,04-1,63 (m, CH.CH>CH3), 1,44 (s,
Boc), 1,32-1,26 (m, CH2CH2CH3), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 39: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-1
(((4’-(trifluorometil )-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) pentan-2 -il) carbamato (44)

Se hicieron reaccionar el compuesto 8 (0,38 g, 1,66 mmol), NMM (0,46 ml,
4,14 mmol), IBCF (0,28 ml, 2,15 mmol) y el compuesto 16 (0,50 g, 1,74 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 44, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-
oxo-1 - (((4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)amino) pentan-2-il ) carbamato
(0,49 g, 64%) en forma de aceite.

Rr= 0,22 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,64-7,71 (m, ArH), 7,44 (dd, J = 7,9 Hz, 53,4
Hz, ArH), 6,28-6,64 (m, C(O)NH), 4,43-4,61 (m, NHCH2, Quiral-H), 2,78 (s, NCH3),
1,63-2,04 (m, CH2CH2CH3), 1,44 (s, Boc), 1,26-1,35 (m, CH2CH2CH3), 0,96 (t, J = 17,3
Hz, CH2CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 40: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil ]-4-il)metil )pentanamida (45)

Se hicieron reaccionar el compuesto 37 (1,19 g, 2,64 mmol) y HCI 4,0 M
(3,95 ml, 15,8 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 45, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-((3', 4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)pentanamida (0,73 g, 71%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,04 (s, C(O)NH), 8,21 (s, NH 3), 7,94 (s,
ArH), 7,66-7,73 (m, ArH), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 4,39-4,41 (m, NHCH>), 3,78-3,82
(t, J= 6,3 Hz, Quiral-H), 1,68-1,76 (m, CH.CH2CH3), 1,29-1,39 (m, CH.CH,CH3), 0,89

(t, J= 17,2 Hz, CH,CH,CHs).
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Ejemplo de preparacion 41: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil ]-4-il)metil)hexanamida (46)

Se hicieron reaccionar el compuesto 38 (0,46 g, 0,99 mmol) y HCI 4,0 M
(1,48 ml, 1,48 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 46, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-((3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)hexanamida (0,27 g, 85%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,17 (m, C(O)NH), 8,32 (s, NH3), 7,94 (d, J
=2,0 Hz, ArH), 7,66-7,73 (m, ArH), 7,41 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 4,34-4,45 (m, NHCH>),
3,81 (t, J = 6,1 Hz, Quiral-H), 1,75-1,76 (m, CH.CH,CH>CH3), 1,27-1,28 (m,
CH>CH.CH2CH3), 0,85 (t, J = 6,6 Hz, CH,CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 42: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
((4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)metil )pentanamida (47)

Se hicieron reaccionar el compuesto 39 (0,70 g, 1,55 mmol) y HCI 4,0 M
(2,33 ml, 9,32 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 47, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(4")(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)pentanamida (0,60 g, 99%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,37 (t, J = 5,7 Hz, C(O)NH), 8,46 (s, NH 3),
7,71-7,92 (m, ArH), 7,45-7,51 (m, ArH), 4,40-4,43 (m, NHCH>), 3,89 (s, Quiral-H),
1,74-1,82 (m, CHCH2CH3), 1,16-1,42 (m, CHCH2CH3), 0,89 (t, J = 7,2 Hz,
CH2CH,CHa).

Ejemplo de preparacion 43: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
((4’-(trifluorometil)-[ 1, 1'-bifenil]-4-il)metil)hexanamida (48)

Se hicieron reaccionar el compuesto 40 (0,85 g, 1,83 mmol) y HCI 4,0 M
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(2,75 ml, 11,0 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 48, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)hexanamida (0,72 g, 98%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,09 (s, C(O)NH), 8,23 (s, NH3), 7,89 (d, J =
8,2 Hz, ArH), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,44 (d, J= 8,1 Hz,
ArH), 4,36-4,46 (m, NHCH), 3,80 (t, J = 6,4 Hz, Quiral-H), 1,74-1,76 (m,
CH>CH.CH:CH3), 1,27-1,29 (m, CH.CH.CH:CH3), 085 (t, J = 6,5 Hz,
CH>CH,CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 44: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
((4’-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)pentanamida (49)

Se hicieron reaccionar el compuesto 41 (1,04 g, 2,22 mmol) y HCI 4,0 M
(3,34 ml, 13,3 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 49, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-((4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)pentanamida (0,82 g, 92%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,14 (t, J = 5,7 Hz, C(O)NH), 8,30 (s, NH3),
7,77-7,81 (m, ArH), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,41 (d, J =
8,2 Hz, ArH), 4,40 (d, J = 5,8 Hz, NHCH>), 3,82 (t, J= 6,5 Hz, Quiral-H), 1,71-1,76 (m,
CH2CH.CH3), 1,28-1,38 (m, CH2.CH2CH3), 0,89 (t, J= 7,3 Hz, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 45: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
((4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil )hexanamida (50)

Se hicieron reaccionar el compuesto 42 (1,04 g, 2,17 mmol) y HCl 4,0 M
(3,26 ml, 13,0 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el

compuesto 50, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-((4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
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il)metil)hexanamida (0,88 g, 97%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,09 (t, J = 5,8 Hz, C(O)NH), 8,25 (s, NH 3),
7,78 (d, ] = 8,7 Hz, ArH), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, ArH), 7,41 (d, J
= 8,2 Hz, ArH), 4,35-4,44 (m, NHCH>), 3,80 (t, J = 6,4 Hz, Quiral-H), 1,72-1,75 (m,
CH>CH,CH2CH3), 1,27-1,28 (m, CH>CH.CH.CHz), 085 (t, J = 6,5 Hz,
CH>CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 46: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N-((3°,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)-2-(metilamino)pentanamida (51)

Se hicieron reaccionar el compuesto 43 (0,84 g, 1,81 mmol) y HCI 4,0 M
(2,80 ml, 10,9 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 51, clorhidrato de (R)/(S)-N- (3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)-2-
(metilamino)pentanamida (0,64 g, 88%) en forma de un polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,10-9,78 (m, NH»), 9,57 (t, J = 5,5 Hz,
C(O)NH), 7,96 (s, ArH), 7,69-7,72 (m, ArH), 7,43 (d, J = 10,7 Hz, ArH), 4,42-4,44 (m,
NHCH»), 3,85-3,90 (m, Quiral-H), 2,48 (s, NCH3), 1,76-1,90 (m, CH.CH>CH3), 1,26-
1,38 (m, CH2CH2CH3), 0,90 (t, J = 7,1 Hz, CH,CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 47: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-((4’-(trifluorometil)-[ 1, 1'-bifenil ]-4-il )metil )pentanamida (52)

Se hicieron reaccionar el compuesto 44 (0,45 g, 0,97 mmol) y HCI 4,0 M
(1,45 ml, 5,81 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 52, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-((4’-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)metil)pentanamida (0,32 g, 82%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);
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'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,03-9,81 (m, NH 2), 9,52 (t, J = 5,5 Hz,
C(O)NH), 7,72-7,92 (m, ArH), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 4,43-4,45 (m, NHCH »), 3,86
(s, Quiral-H), 2,48 (s, NCH3), 1,77-1,89 (m, CH.CH,CH3), 1,25-1,38 (m, CH.CH.CHs),

0,90 (t, J=17,2 Hz, CH.CH2CH3).

/ |
X
R3 N
Formaldehido, Pd/C H
45 ~ N
MeOH, H, (t.a.) N N
| O

53; n=1 Ry =CHz X = 3'4'CI

Ejemplo de preparacion 48: Preparacion de (R)/(S)-N-((3’,4’-dicloro-[1,1'-
bifenil]-4-il)metil)-2-(dimetilamino)pentanamida ( 53)

Se hicieron reaccionar el compuesto 45 (1,0 eq), trietilamina (6,0 eq),
formaldehido (1,05 eq) y un catalizador de paladio (0,2 eq) usando el Esquema de
Reaccion g para sintetizar el compuesto 53, (R)/(S)-N-((( 3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)-2-(dimetilamino)pentanamida.

"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 9,57 (t, J = 5,5 Hz, C(O)NH), 7,96 (s, ArH),
7,69-7,72 (m, ArH), 7,43 (d, J = 10,7 Hz, ArH), 4,42-4,44 (m, NHCH2), 3,85-3,90 (m,
Quiral-H), 2,48 (s, N(CH3)2), 1,76-1,90 (m, CH2CH2CH3), 1,26-1,38 (m, CH2CH2CH3),

0,90 (t, J=7,1 Hz, CH.CH2CH3s).
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HCI

HaN
7 & H » H
NMM IBCF S L8 Boc., N 4.0 M HCI Ry N
8 Y i Et0Ac (t.a) Hol ) O
THF anhidro (t.a.) Re: © = ) “lastirt Bz @ O
| X X
=
54;R;=H Rj=CHj X =3 4Cl 73; Ry=H R;=H R3=CHj X =3 4-Cl
55;Ry=H Rj=CHyCH; X =3 4-Cl 74; Ry=H R;=H R3=CH,CH3; X =34'-Cl
56; R, =H Rj3=CH,CH,CH; X = 3,4'Cl 75; Ry=H Ry=H Rj3= CHyCH,CH; X = 3'4'Cl
57;Ro=H Ry=CHs X = 4-CF4 76; Ry=H R;=H R3=CH; X = 4-CF;
68;Ry=H Rj=CH,CH; X = 4-CF, 77, Ry=H Ry=H R3=CH,CH;  X=4-CF;
59;R;=H Rj=CH;CHCH3 X = 4-CF3 78, Ry=H Ry=H Rj3= CHyCH,CHs X = 4-CF
60; Ro=H Rj=CHs X = 4-OCFy 79; Ry=H R;=H R3=CHy X = 4-0CF,
61;R;=H R3=CHyCH; X = 4-OCF3 80; Ry=H R;=H R3=CHyCH; X =4-OCF;
62;Ry=H R3=CHyCH,CH3 X = 4-OGF5 81; Ry=H Ry=H Rj= CHyCH,CH3 X = 4-OCF;
63;Ry=H Rj3=CHyCH3 X = 3\ 4'F 82; Ry=H Ry=H R3=CHyCH;  X=34"F
64; Ry = CH3 R3 = CH3 X =3.,4-Cl 83; R1=H Rz=CH3R3=CHj X =34-Cl
65; R, = CHy Rj = CH,CH; X =3 4Cl 84; Ry=H R;=CH3 R3=CHyCHy X =34Cl
66; Ry = CHy R3 = CH,CH,CH3 X = 3',4'-Cl 85; Ry=H R;=CHj R3 = CH;CH,CH3 X = 3',4'Cl
67; Ry = CHy Ry = CHj X = 4-CF, 86; Ry=H Ry=CH3R3=CHs X = 4-CF5
68; R; = CHy Ry = CH,CH3 X = 4-CF; 87; Ry=H R;=CH3 R3= CH,CH; X =A4-CF3
69; Ry = CH3 Ry = CHsCH,CH3 X = 4-CF, 88; Ry=H Ry=CHj R3= CHyCH>CH3 X = 4-CF;
70; R = CH3 Ry = CH3 X = 4-OCF3 89; Ry=H R,=CH; R;=CHs X = 4-OCF;
71; R; = CHy R = CH,CHj X = 4-OCFy 90; Ry=H Ry=CH3; R3=CHyCH3 X =4-OCF3
72; R; = CHy R = CHaCHoCH3 X = 4-0CF3 91; Ry=H Ry = CHjy R3 = CHaCHyCHg X = 4-OCF3

Ejemplo de preparacion 49: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-(3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxobutano -2-il) carbamato (54)

Se hicieron reaccionar el compuesto 4 (0,32 g, 1,57 mmol), NMM (0,43 ml,
3,93 mmol), IBCF (0,27 ml, 2,05 mmol) y el compuesto 18 (0,50 g, 1,65 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 54, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-
(3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxobutan-2- il) carbamato (0,66 g, 93%)
en forma de polvo blanco.

Rr= 0,05 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 7,65 (s, ArH), 7,47-7,50 (m, ArH), 7,39 (d, J =
8,2 Hz, ArH), 7,26-7,28 (m, ArH), 6,07 (s, C(O)NH), 4,94 (s, Boc-NH), 3,93 (d, J = 6,6
Hz, Quiral-H), 3,50-3,94 (m, NHCH:CH>), 2,86 (t, J = 6,9 Hz, NHCH.CH>), 1,55-2,88
(m, CH>CH3), 1,43 (s, Boc), 0,91 (t, J= 7,4 Hz, CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 50: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-(3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxopentano -2-il) carbamato (55)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 5 (0,50 g, 2,30 mmol), NMM (0,51 ml,
4,60 mmol), IBCF (0,39 ml, 2,99 mmol) y el Compuesto 18 (0,73 g, 2,42 mmol) usando

el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 55, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-
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(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxopentan-2- yl) carbamato (0,96 g,
89%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,26 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 7,46-7,64 (m, ArH), 7,26-7,40 (m, ArH), 6,36 (s,
C(O)NH), 5,07 (s, Boc-NH), 4,01-4,03 (m, Quiral-H), 3,47-3,61 (m, NHCH,CH>), 2,85
(t, J= 7,0 Hz, NHCH.CH>), 2,67 (s, NCH3), 1,48-1,80 (m, CH2CH2CH3), 1,42 (s, Boc),
1,26-1,36 (m, CH.CH2CH3), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, CH.CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 51: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-(3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxohexano -2-il) carbamato (56)

El compuesto 6 (0,36 g, 1,57 mmol), NMM (0,43 ml, 3,93 mmol), IBCF (0,27
g, 2,05 mmol) y el compuesto 18 (0,50 g, 16,5 mmol) se hicieron reaccionar usando el
Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 56, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-
(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxohexan-2- yl) carbamato (0,76 g,
100%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,07 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 7,65 (s, ArH), 7,48 (d, J = 6,3 Hz, ArH), 7,39 (d,
J= 8,0 Hz, ArH), 7,26-7,28 (m, ArH), 6,07 (s, C(O)NH), 4,91 (s, Boc-NH), 3,97 (d, J =
5,6 Hz, Quiral-H), 3,51-3,62 (m, NHCH,CH>»), 2,86 (t, J = 6,1 Hz, NHCH.CH>), 1,51-
1,81 (m, CH.CH.CH2CH3), 1,42 (s, Boc), 1,27 (d, J = 6,7 Hz, CH.CH.CH>CH3), 0,87
(d, J= 5,5 Hz, CH.CH,CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 52: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 - ((2-
(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butano -2-il) carbamato (57)

Se hicieron reaccionar el compuesto 4 (0,42 g, 2,08 mmol), NMM (0,57 ml,
5,21 mmol), IBCF (0,35 ml, 2,71 mmol) y el compuesto 19 (0,66 g, 2,19 mmol) usando

el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 57, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
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((2-(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butan-2- yl) carbamato (0,92 g,
98%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,16 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,70 (s, ArH), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, ArH), 7,29-
7,33 (m, ArH), 6,15 (s, C(O)NH), 5,00 (s, Boc-NH), 3,94-3,99 (m, Quiral-H), 3,53-3,66
(m, NHCH2CH>), 2,90 (t, J = 7,0 Hz, NHCH>CH>), 1,58-1,90 (m, CH2CH3), 1,45 (s,
Boc), 0,93 (t, /= 7,5 Hz, CH.CHa).

Ejemplo de preparacion 53: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 - ((2-
(4’-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentano -2-il) carbamato (58)

Se hicieron reaccionar el compuesto 5 (0,55 g, 2,53 mmol), NMM (0,69 ml,
6,31 mmol), IBCF (0,43 ml, 3,28 mmol) y el compuesto 19 (0,80 g, 2,65 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 58, ( R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 -
((2-(4’~(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentan-2- yl) carbamato (1,05 g,
89%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,20 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'"H RMN (CDCl3, 300 MHz) 7,67 (s, ArH), 7,41 (dd, J = 8,1 Hz, 63,6 Hz,
ArH), 6,36 (s, C(O)NH), 5,05-5,07 (m, Boc-NH), 4,00-4,05 (m, Quiral-H), 3,45-3,66 (m,
NHCH>CH»), 2,87 (t, J = 7,1 Hz, NHCH,CH>»), 1,50-1,83 (m, CH2CH,CH3), 1,42 (s,
Boc), 1,28-1,39 (m, CH2CH2CH3), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 54: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 - ((2-
(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) carbamato (59)

Se hicieron reaccionar el compuesto 6 (0,76 g, 3,16 mmol), NMM (0,87 ml,
7,89 mmol), IBCF (0,53 ml, 4,10 mmol) y el compuesto 19 (1,00 g, 3,31 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 59, ( (1-oxo-1 - ((2-(4’-

(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) carbamato de R)/(S)-terc-butilo (1,34 g,
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89%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,13 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,87 (d, J = 8,2 Hz, ArH, C(O)NH), 7,80 (d,
J=18,5 Hz, ArH), 7,66 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 6,73 (d, J= 8,2
Hz, Boc-NH), 3,83 (q, J = 5,6 Hz, 8,4 Hz, Quiral-H), 3,24-3,43 (m, NHCH2>CH.>), 2,77
(t, J = 7,0 Hz, NHCH:CH»), 1,37-1,52 (m, CH.CH>CH>CHs, Boc), 1,15-1,20 (m,
CH>CH.CH>CH3), 0,80 (t, J = 6,8 Hz, CH,CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 55: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 - ((2-
(4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butano -2-il) carbamato (60)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 4 (0,49 g, 2,40 mmol), NMM (0,66 ml,
6,00 mmol), IBCF (0,41 ml, 3,12 mmol) y el Compuesto 20 (0,80 g, 2,52 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 60, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
((2-(4’~(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butan-2- yl) carbamato (0,94 g,
84%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,14 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,68-7,73 (m, ArH), 7,51-7,62 (m, ArH), 7,29-
7,33 (m, ArH), 6,17 (d, J = 5,6 Hz, C(O)NH), 5,01 (s, NH), 3,95-3,98 (m, Quiral-H),
3,51-3,67 (m, NHCH,CH>), 2,87-2,92 (m, NHCH2CH>), 1,56-1,92 (m, CH2CH3), 1,45
(s, Boc), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, CH2.CHs).

Ejemplo de preparacion 56: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 - ((2-
(4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentano -2-il) carbamato (61)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 5 (0,33 g, 1,50 mmol), NMM (0,41 ml,
3,75 mmol), IBCF (0,25 ml, 1,95 mmol) y el Compuesto 20 (0,50 g, 1,57 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 61, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -

((2-(4’-~(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentan-2- yl) carbamato (0,70 g,
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98%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,12 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,88 (t, J = 5,6 Hz, C(O)NH), 7,74-7,77 (m,
ArH), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,44 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, ArH),
6,74 (d, J = 8,2 Hz, Boc-NH), 4,86 (q, J = 5,6 Hz, 8,2 Hz, Quiral-H), 3,26-3,40 (m,
NHCH:CH»), 2,76 (t, J = 7,0 Hz, NHCH.CH>), 1,37-1,52 (m, CH2.CH>CH3, Boc), 1,17-
1,25 (m, CH2CH2CH3), 0,81 (t, J = 7,3 Hz, CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 57: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1-oxo-1 - ((2-
(4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) hexano -2-il) carbamato (62)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 6 (0,50 g, 2,18 mmol), NMM (0,60 ml,
5,45 mmol), IBCF (0,37 ml, 2,83 mmol) y el Compuesto 20 (0,72 g, 2,29 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 62, ( R)/(S)-tert-butil (1-oxo-1 -
((2-(4’-~(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) hexan-2- yl) carbamato (0,95 g,
88%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,13 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 7,70-7,73 (m, ArH), 7,57 (d, J = 8,1 Hz, ArH),
7,32 (d, J= 8,1 Hz, ArH), 6,15 (s, C(O)NH), 4,95 (s, Boc-NH), 4,00 (q, J = 6,4 Hz, 7,2
Hz, Quiral-H), 3,53-3,65 (m, NHCH>CH>»), 2,90 (t, J = 7,0 Hz, NHCH>CH>), 1,52-1,85
(m, CH.CH.CH2CH3), 1,45 (s, Boc), 1,31-1,34 (m, CH2CH.CH>CH3), 0,90 (t, J = 6,9
Hz, CH.CH.CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 58: Preparacion de (R)/(S)-terc-butil (1 - ((2-(3°,4°-
difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxopentano -2-il) carbamato (63)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 5 (0,50 g, 2,29 mmol), NMM (0,70 ml,
6,40 mmol), IBCF (0,39 ml, 2,97 mmol) y el Compuesto 21 (0,80 g, 2,40 mmol) usando

el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 63, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-
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(3’,4’-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxopentan-2- yl) carbamato (0,97 g,
98%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,10 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,46 (d, J = 7,9 Hz, ArH), 7,33-7,38 (m, ArH),
7,17-7,27 (m, ArH), 6,11 (s, C(O)NH), 4,92 (s, Boc-NH), 3,96-4,01 (m, Quiral-H), 3,47-
3,63 (m, NHCH2CH>), 2,85 (t, J = 7,0 Hz, NHCH2CH>), 1,48-1,82 (m, CH2CH2CH3),
1,42 (s, Boc), 1,26-1,36 (m, CH2.CH>CH3), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, CH,CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 59: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-(3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxobutano -2-il)(metil) carbamato (64)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 7 (0,82 g, 3,78 mmol), NMM (1,04 ml,
9,44 mmol), IBCF (0,64 ml, 4,91 mmol) y el Compuesto 18 (1,20 g, 3,97 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el Compuesto 64, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2 -
((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxobutan-2 -il)(metil) carbamato (1,38 g,
79%) en forma de aceite.

Rr=0,22 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 7,66 (d, J = 2,0 Hz, ArH), 7,49-7,53 (m, ArH),
7,41 (dd, J = 2,1 Hz, 6,3 Hz, ArH), 7,27-7,29 (m ArH), 6,26 (s, C(O)NH), 4,44 (s,
Quiral-H), 3,55-3,64 (m, NHCH>CH>»), 2,87 (t, J = 6,7 Hz, NHCH>CH>), 2,70 (s, NCH
3), 1,61-1,98 (m, CH2CH3), 1,45 (s, Boc), 0,88 (t, /= 7,4 Hz, CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 60: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-(3’,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxopentano -2-il)(metil) carbamato (65)

Se hicieron reaccionar el compuesto 8 (0,35 g, 1,51 mmol), NMM (0,33 ml,
3,03 mmol), IBCF (0,26 ml, 1,97 mmol) y el compuesto 18 (0,48 g, 1,59 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 65, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-

(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxopentan-2- il)(metil) carbamato (0,69 g,
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95%) en forma de aceite.

Rr= 0,33 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,46-7,64 (m, ArH), 7,35-7,40 (m, ArH), 7,25-
7,27 (m, ArH), 5,95-6,25 (m, C(O)NH), 4,51 (s, Quiral-H), 3,53-3,60 (m, NHCH2CH>),
2,84 (t, J = 6,6 Hz, NHCH2CH>), 2,67 (s, NCH3), 1,57-1,90 (m, CH2CH>CH3), 1,42 (s,
Boc), 1,22-1,32 (m, CH2CH2CH3), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 61: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil (1 - ((2-(3°,4’-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxohexano -2-il)(metil) carbamato (66)

Se hicieron reaccionar el compuesto 9 (0,29 g, 1,20 mmol), NMM (0,33 ml,
2,99 mmol), IBCF (0,20 ml, 0,16 mmol) y el compuesto 18 (0,38 g, 1,26 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 66, ( R)/(S)-tert-butil (1 - ((2 -
((3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino)-1-oxohexan-2 -il)(metil) carbamato (0,60
g, 97%) en forma de aceite.

Rr= 0,30 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,89 (d, J = 1,9 Hz, ArH, C(O)NH), 7,62-
7,71 (m, ArH), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 4,27-4,47 (m, Quiral-H), 3,32-3,35 (m,
NHCH:CH»), 2,77 (t, J = 6,5 Hz, NHCH.CH»), 2,67 (s, NCHs), 1,53-1,71 (m,
CH2CHCH2CH3), 1,39 (s, Boc), 1,12-1,28 (m, CH>CH.CH:CH3), 0,84 (s,
CH>CH2CH2CH3s).

Ejemplo de preparacion 62: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-1
((2-(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butano -2-il) carbamato (67)

Se hicieron reaccionar el compuesto 7 (0,62 g, 2,84 mmol), NMM (0,87 ml,
7,95 mmol), IBCF (0,48 ml, 3,69 mmol) y el compuesto 19 (0,90 g, 2,98 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 67, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-

oxo-1 - ((2-(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butan-2 -il) carbamato
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(0,89 g, 67%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,15 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,70 (t, J = 9,7 Hz, ArH), 7,56 (d, J = 7.9 Hz,
ArH), 7,28-7,32 (m, ArH), 5,94-6,22 (m, C(O)NH), 4,45 (s, Quiral-H), 3,57-3,64 (m,
NHCH2CH>), 2,89 (d, J = 6,1 Hz, NHCH,CH>»), 2,70 (s, NCH3), 1,61-1,99 (m, CH.CH3),
1,45 (s, Boc), 0,89 (t, J= 7,3 Hz, CH.CHs).

Ejemplo de preparacion 63: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-1
((2-(4’-~(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentano -2-il) carbamato (68)

El compuesto 8 (0,58 g, 2,53 mmol), NMM (0,69 ml, 6,31 mmol), IBCF (0,43
ml, 3,28 mmol) y el compuesto 19 (0,80 g, 2,65 mmol) se hicieron reaccionar usando el
Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 68, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-
1 - ((2-(4’-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentan-2 -il) carbamato (1,19 g,
98%) en forma de aceite.

Rr=0,26 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 7,64-7,70 (m, ArH), 7,41 (dd, J = 8,1 Hz, 67,4
Hz, ArH), 5,95-6,21 (s, C(O)NH), 4,52 (s, Quiral-H), 3,54-3,63 (m, NHCH2CH>), 2,86
(t, /= 6,8 Hz, NHCH>CHz), 2,67 (s, NCH3), 1,55-1,91 (m, CH,CH>CH3), 1,42 (s, Boc),
1,23-1,27 (m, CH2,CH>CH3), 0,88-0,95 (m, CH>CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 64: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil ((1-oxo-1
((2-(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) carbamato de hexan-2-il) (69)

Se hicieron reaccionar el compuesto 9 (0,70 g, 2,84 mmol), NMM (0,87 ml,
7,95 mmol), IBCF (0,48 ml, 3,69 mmol) y el compuesto 19 (0,90 g, 2,98 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 69, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-
oxo-1 - ((2-(4’-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) hexan-2 -il) carbamato

(0,88 g, 63%) en forma de polvo amarillo.
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Rr= 0,32 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,87 (d, J = 8,3 Hz, ArH, C(O)NH), 7,80 (d,
J = 28,4 Hz, ArH), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 4,27-4,47 (m,
Quiral-H), 3,32-3,33 (m, NHCH:CH>), 2,78 (t, J = 6,8 Hz, NHCH>CH>), 2,66 (s, NCH3),
1,53-1,71 (m, CH,CH>CH2CH3), 1,39 (s, Boc), 1,12-1,28 (m, CH.CH>CH>CH3), 0,84-
0,89 (m, CH2CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 65: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-1
((2-(4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butano -2-il) carbamato (70)

Se hicieron reaccionar el compuesto 7 (0,65 g, 3,00 mmol), NMM (0,92 ml,
8,99 mmol), IBCF (0,51 ml, 3,90 mmol) y el compuesto 20 (1,00 g, 3,15 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 70, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-
oxo-1 - ((2-(4’-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) butan-2 -il) carbamato
(1,00 g, 69%) en forma de aceite.

Rr= 0,19 (EtOAc 1:n-hexano 3);

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 7,51-7,70 (m, ArH), 7,29 (t, J = 3,7 Hz, ArH),
5,98-6,26 (m, C(O)NH), 4,45 (s, Quiral-H), 3,59-3,60 (m, NHCH2CHz), 2,87 (s,
NHCH>CH»), 2,70 (d, J = 3,2 Hz, NCH3), 1,62-2,07 (m, CH2CH3), 1,45 (s, Boc), 0,90
(m, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 66: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-1
((2-(4’-~(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentano -2-il) carbamato (71)

Se hicieron reaccionar el compuesto 8 (0,25 g, 1,08 mmol), NMM (0,30 ml,
2,69 mmol), IBCF (0,18 ml, 1,40 mmol) y el compuesto 20 (0,36 g, 1,13 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 71, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-
oxo0-1 - ((2-(4’-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) pentan-2 -il) carbamato

(0,32 g, 60%) en forma de polvo blanco.
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Rr= 0,18 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,89 (s, C(O)NH), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, ArH),
7,59 (d, J=17,8 Hz, ArH), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, ArH), 4,30-
4,49 (m, Quiral-H), 3,28-3,40 (m, NHCH2CH>), 2,77 (s, NHCH.CH>), 2,66 (s, NCHs),
1,53-1,90 (m, CH2CH>CH3), 1,39 (s, Boc), 1,16-1,23 (m, CH,CH>CH3), 0,88-0,89 (m,
CH:CH:CH3)

Ejemplo de preparacion 67: Preparacion de (R)/(S)-tert-butil metil (1-oxo-1
((2-(4’-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) hexano -2-il) carbamato (72)

Se hicieron reaccionar el compuesto 9 (0,74 g, 3,00 mmol), NMM (0,92 ml,
8,99 mmol), IBCF (0,51 ml, 3,90 mmol) y el compuesto 20 (1,00 g, 3,15 mmol) usando
el Esquema de Reaccion e para sintetizar el compuesto 72, ( R)/(S)-tert-butil metil (1-
oxo-1 - ((2-(4’-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)amino) hexan-2 -il) carbamato
(0,92 g, 60%) en forma de aceite.

Rr= 0,29 (EtOAc 1:n-hexano 3);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7,88 (s, C(O)NH), 7,74-7,77 (m, ArH), 7,59
(d, /=8,2 Hz, ArH), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, ArH), 7,30 (d, J= 8,1 Hz, ArH), 4,28-4,47 (m,
Quiral-H), 3,30-3,34 (m, NHCH:CH>), 2,77 (t, J = 6,7 Hz, NHCH2>CH>), 2,66 (s, NCH3),
1,53-1,72 (m, CH,CH,CH2>CH3), 1,39 (s, Boc), 1,12-1,29 (m, CH.CH>CH2CH3), 0,84-
0,90 (m, CH2CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 68: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il) etil)butanamida (73)

Se hicieron reaccionar el compuesto 54 (0,66 g, 1,47 mmol) y HCI 4,0 M
(2,20 ml, 8,81 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 73, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N- (2-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)

etil)butanamida (0,52 g, 91%) en forma de polvo blanco.
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Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,66 (t, J = 5,3 Hz, C(O)NH), 8,23 (s, NH3),
7,92 (d, J=1,9 Hz, ArH), 7,65-7,72 (m, ArH), 7,35 (d, /= 8,1 Hz, ArH), 3,67 (t, /= 6,0
Hz, Quiral-H), 3,31-3,55 (m, NHCH.CH>), 2,79-2,83 (m, NHCH>CH>), 1,67-1,74 (m,
CH:CH3), 0,79 (t, J= 7,4 Hz, CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 69: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)pentanamida (74)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 55 (0,95 g, 2,04 mmol) y HCI 4,0 M
(3,06 ml, 12,2 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
Compuesto 74, (R)/(S) Hidrocloruro de -2-amino-N- (2-(3°,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)
etil)pentanamida (0,66 g, 80%) en forma de polvo amarillo.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,82 (t, J = 5,3 Hz, C(O)NH), 8,34 (s, NH3),
7,64-7,90 (m, ArH), 7,35-7,38 (d, J= 8,1 Hz, ArH), 3,73 (t, J = 6,3 Hz, Quiral-H), 3,29-
3,57 (m, NHCH2CH»), 2,82-2,85 (m, NHCH2>CH>), 1,60-1,67 (m, CH2.CH2CH3), 1,14-
1,22 (m, CH2CH2CH3), 0,80 (t, J = 7,1 Hz, CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 70: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)hexanamida (75)

Se hicieron reaccionar el compuesto 56 (0,75 g, 1,56 mmol) y HCI 4,0 M
(2,35 ml, 9,39 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 75, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)
etil)hexanamida (0,60 g, 92%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,60 (t, J = 5,5 Hz, C(O)NH), 8,18 (s, NH 3),

7,91 (d, J= 2,0 Hz, ArH), 7,65-7,72 (m, ArH), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 3,66 (t, J= 6,2
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Hz, Quiral-H), 3,28-3,58 (m, NHCH.CH>), 2,81-2,85 (m, NHCH>CH>), 1,59-1,64 (m,
CH>CH,CH2CH3), 1,14-1,23 (m, CH2CH.CH.CHz), 0,79 (t, J = 6,8 Hz,
CH>CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 71: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil ]-4-il)etil)butanamida (76)

Se hicieron reaccionar el compuesto 57 (0,90 g, 2,00 mmol) y HCI 4,0 M
(3,00 ml, 12,0 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 76, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etil)butanamida (0,75 g, 96%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,62 (s, C(O)NH), 8,17 (s, NH 3), 7,88 (d, J =
8,2 Hz, ArH), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, ArH), 7,38 (d, J = 8,1 Hz,
ArH), 3,66 (t, J = 6,1 Hz, Quiral-H), 3,30-3,57 (m, NHCH,CH>), 2,82 (t, J = 7,0 Hz,
NHCH:CH»), 1,67-1,74 (m, CH2CHa), 0,79 (t, J = 7,5 Hz, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 72: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)pentanamida (77)

Se hicieron reaccionar el compuesto 58 (1,03 g, 2,22 mmol) y HCI 4,0 M
(5,56 ml, 22,2 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 77, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-
il)etil)pentanamida (0,75 g, 85%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 8,81 (t, J = 5,3 Hz, C(O)NH), 8,35 (s, NH3),
7,84 (dd, J = 8,2 Hz, 15,7 Hz, ArH), 7,54 (dd, J = 8,1 Hz, 73,4 Hz, ArH), 3,71-3,75 (t, ]
= 6,3 Hz, Quiral-H), 3,30-3,60 (m, NH2CH2CH>), 2,85 (t, J = 6,3 Hz, NHCH>CH>),

1,61-1,68 (m, CH.CH,CH3), 1,15-1,22 (m, CH,CH,CHs), 0,80 (t, J = 7,2 Hz
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CH2>CH,CHa).

Ejemplo de preparacion 73: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1, 1'-bifenil]-4-il)etil)hexanamida (78)

Se hicieron reaccionar el compuesto 59 (1,32 g, 2,76 mmol) y HCI 4,0 M
(4,14 ml, 16,6 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 78, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil ]-4-
il)etil)hexanamida (0,82 g, 72%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,69 (t, J = 4,9 Hz, C(O)NH), 8,26 (s, NH3),
7,88 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, ArH), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,39 (d,
J=28,0 Hz, ArH), 3,69 (t, J = 6,2 Hz, Quiral-H), 3,29-3,59 (m, NHCH:CH>), 2,80-2,89
(m, NHCH>CH»), 1,61-1,67 (m, CH.CH,CH>CH3), 1,14-1,23 (m, CH2CH,CH>CH3),
0,79 (t, J= 6,8 Hz, CH,CH,CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 74: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)butanamida (79)

Se hicieron reaccionar el compuesto 60 (0,91 g, 1,95 mmol) y HCI 4,0 M
(2,92 ml, 11,7 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 79, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil ]-
4-il)etil)butanamida (0,43 g, 54%) en forma de un polvo amarillo.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,67 (s, C(O)NH), 8,24 (s, NH 3), 7,35-7,89
(m, ArH), 3,67 (d, J = 4,3 Hz, Quiral-H), 3,30-3,55 (m, NHCH2CH>), 2,80-2,85 (m,
NHCH:CH»), 1,68-1,75 (m, CH2CH3), 0,80 (t, J = 7,5 Hz, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 75: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-

(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)pentanamida (80)
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Se hicieron reaccionar el compuesto 61 (0,70 g, 1,45 mmol) y HCI 4,0 M
(2,18 ml, 8,70 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 80, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-
4-il)etil)pentanamida (0,55 g, 91%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,71 (t, J = 5,4 Hz, C(O)NH), 8,28 (s, NH 3),
7,77 (d, J = 8,8 Hz, ArH), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,35-7,45 (m, ArH), 3,70 (t, J = 6,4
Hz, Quiral-H), 3,28-3,57 (m, NHCH.CH>), 2,80-2,86 (m, NHCH>CH>), 1,61-1,65 (m,
CH>CH:CHa), 1,13-1,24 (m, CH.CH2CH3), 0,80 (t, J= 7,4 Hz, CH,CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 76: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)hexanamida (81)

Se hicieron reaccionar el compuesto 62 (0,79 g, 1,59 mmol) y HCI 4,0 M
(2,38 ml, 9,54 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 81, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil ]-
4-il)etil)hexanamida (0,62 g, 91%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,66 (t, J = 5,4 Hz, C(O)NH), 8,23 (s, NH3),
7,88 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,39 (d,
J=38,2 Hz, ArH), 3,68 (t, J = 6,4 Hz, Quiral-H), 3,29-3,59 (m, NHCH:CH>), 2,81-2,87
(m, NHCH2CH>), 1,60-1,66 (m, CH.CH,CH2CH3), 1,13-1,23 (m, CH2CH.CH2CH3),
0,79 (t, J=17,0 Hz, CH,CH,CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 77: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N-
(2-(3', 4'-difluoro-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)pentanamida (82)

Se hicieron reaccionar el compuesto 62 (0,94 g, 2,17 mmol) y HCI 4,0 M

(3,26 ml, 13,0 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
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compuesto 82, Clorhidrato de (R)/(S)-2-amino-N- 2-(3’,4’-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)
etil)pentanamida (0,68 g, 85%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,55 (s, C(O)NH), 8,10 (s, NH3), 7,72-7,77
(m, ArH), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,50-7,53 (m, ArH), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 3,65
(t, J = 5,9 Hz, Quiral-H), 3,29-3,57 (m, NHCH2CH>), 2,78-2,84 (m, NHCH2CH>), 1,58
(q, J = 6,9 Hz, 8,8 Hz, CH,CH2>CH3), 1,14-1,20 (m, CH2CH2CH3), 0,80 (t, J = 7,3 Hz,
CH2>CH,CHa).

Ejemplo de preparacion 78: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N- (2-
(3’,4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(metilamino)butanamida (83)

Se hicieron reaccionar el compuesto 64 (1,31 g, 2,81 mmol) y HCI 4,0 M
(4,20 ml, 16,9 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 83, Clorhidrato de (R)/(S)-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-
(metilamino)butanamida (1,07 g, 94%) en forma de un polvo amarillo.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,79 (s, C(O)NH, NH>), 7,92 (d, J = 2,0 Hz,
ArH), 7,65-7,72 (m, ArH), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, Quiral-H),
3,39-3,53 (m, NHCH:CH>»), 2,83 (t, J = 6,8 Hz, NHCH.CH>»), 2,38 (t, J = 6,1 Hz,
NCH3), 1,68-1,80 (m, CH2CH3), 0,77 (t, J= 7,5 Hz, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 79: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N-(2-(3',4'-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(metilamino) pentanamida (84)

Se hicieron reaccionar el compuesto 65 (0,65 g, 1,36 mmol) y HCI 4,0 M
(2,03 ml, 8,13 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 84, Clorhidrato de (R)/(S)-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-

(metilamino)pentanamida (0,33 g, 57%) en forma de un polvo amarillo.
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Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,26 (s, NH>), 8,96 (t, J = 5,3 Hz, C(O)NH),
7,90-7,91 (m, ArH), 7,64-7,71 (m, ArH), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 3,64-3,68 (m,
Quiral-H), 3,42-3,56 (m, NHCH,CH>), 2,84 (t, J = 6,8 Hz, NHCH>CH>), 2,35 (s, NCH3),
1,60-1,77 (m, CH,CH2CH3), 1,09-1,16 (m, CHCH2CH3), 0,80 (t, J = 7,2 Hz,
CH>CH,CHa).

Ejemplo de preparacion 80: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-N-(2-(3°,4°-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-(metilamino)hexanamida (85)

Se hicieron reaccionar el compuesto 66 (0,57 g, 1,16 mmol) y HCI 4,0 M
(1,74 ml, 6,95 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 85, Clorhidrato de (R)/(S)-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)etil)-2-
(metilamino)hexanamida (0,38 g, 75%) en forma de polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,70-9,36 (s, NH>), 8,80 (t, J = 5,4 Hz,
C(O)NH), 7,91 (d, J = 2,0 Hz, ArH), 7,65-7,72 (m, ArH), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, ArH),
3,55 (t, J = 6,6 Hz, Quiral-H), 3,38-3,52 (m, NHCH2CH>), 2,83 (t, J = 6,8 Hz,
NHCH:CHz), 2,35 (s, NCHs), 1,60-1,76 (m, CH.CH>CH:CH3), 1,05-1,23 (m,
CH>CH,CH2CH3), 0,78 (t, J = 7,2 Hz, CHCH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 81: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil ]-4-il)etil)butanamida (86)

Se hicieron reaccionar el compuesto 67 (0,86 g, 1,84 mmol) y HCI 4,0 M
(2,77 ml, 11,1 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 86, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)butanamida (0,65 g, 88%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);
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"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,04 (s, NH>), 8,79 (s, C(O)NH), 7,87 (d, J =
8,3 Hz, ArH), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,39 (d, J = 8,2 Hz,
ArH), 3,59 (t, J = 2,5 Hz, 4,9 Hz, Quiral-H), 3,40-3,56 (m, NHCH2CH>»), 2,84 (t,J=6,9
Hz, NHCH2CH>), 2,37 (s, NCH3), 1,67-1,85 (m, CH2CH3), 0,77 (t, J= 7,5 Hz, CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 82: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1, 1'-bifenil]-4-il)etil )pentanamida (87)

Se hicieron reaccionar el compuesto 68 (1,17 g, 2,45 mmol) y HCI 4,0 M
(3,67 ml, 14,7 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 87, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)pentanamida (81%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,93-9,79 (m, NH,), 9,04 (t, J = 5,2 Hz,
C(O)NH), 7,84 (dd, J = 8,3 Hz, 15,1 Hz, ArH), 7,54 (dd, J = 8,0 Hz, 73,4 Hz, ArH),
3,68-3,72 (m, Quiral-H), 3,42-3,58 (m, NHCH2CH>), 2,87 (t, J = 6,7 Hz, NHCH>CH>),
2,36 (s, NCH3), 1,64-1,82 (m, CH.CH2CH3), 1,09-1,22 (m, CH.CH,CH3), 0,81 (t, J =
7,1 Hz, CH2CH2CH3).

Ejemplo de preparacion 83: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil )hexanamida (88)

Se hicieron reaccionar el compuesto 69 (0,85 g, 1,72 mmol) y HCl 4,0 M
(2,60 ml, 10,3 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 88, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)hexanamida (0,53 g, 71%) en forma de polvo blanco.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,00 (s, NH>), 8,75 (t, J = 5,4 Hz, C(O)NH),

7,87 (d, J=8,3 Hz, ArH), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,38 (d,
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J=38,2 Hz, ArH), 3,57-3,61 (m, Quiral-H), 3,40-3,55 (m, NHCH:CH>), 2,84 (t, J = 6,8
Hz, NHCH.CH»), 2,36 (s, NCH3), 1,60-1,75 (m, CH.CH>CH>CH3), 1,06-1,24 (m,
CH>CH.CH2CH3), 0,78 (t, J= 7,2 Hz, CH,CH2CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 84: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)butanamida (89)

Se hicieron reaccionar el compuesto 70 (0,97 g, 2,01 mmol) y HCI 4,0 M
(3,00 ml, 12,1 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 89, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)butanamida (0,73 g, 88%) en forma de un polvo amarillo.

Rr= 0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 9,00 (s, NH>), 8,77 (s, C(O)NH), 7,77 (d, J =
8,7 Hz, ArH), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, ArH), 7,35 (d, J = 8,1 Hz,
ArH), 3,57-3,60 (m, Quiral-H), 3,39-3,55 (m, NHCH:CH), 2,82 (t, J = 6,9 Hz,
NHCH2CH»), 2,37 (s, NCH3), 1,67-1,83 (m, CH2CH3), 0,77 (t, J = 7,5 Hz, CH,CH3).

Ejemplo de preparacion 85: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il Jetil)pentanamida (90)

Se hicieron reaccionar el compuesto 71 (0,83 g, 1,67 mmol) y HCI 4,0 M
(2,51 ml, 10,0 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 90, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-( 2-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)pentanamida (0,40 g, 61%) en forma de un polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,85-9,19 (m, NH>), 8,75 (s, C(O)NH), 7,76
(d, J=17,7 Hz, ArH), 7,61 (d, J= 7,5 Hz, ArH), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, ArH), 7,35 (d, J =
7,4 Hz, ArH), 3,60 (s, Quiral-H), 3,40-3,56 (m, NHCH>CH), 2,83 (t, J = 6,5 Hz,

NHCH,CH,), 2,36 (s, NCH3), 1,60-1,66 (m, CH,CH,CH3), 1,09-1,17 (m, CH,CH,CHs),
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0,80 (t, J=17,0 Hz, CH,CH>CH3).

Ejemplo de preparacion 86: Preparacion de clorhidrato de (R)/(S)-2-
(metilamino)-N-(2-(4'-(trifluorometoxi)-[ 1,1'-bifenil]-4-il)etil)hexanamida (91)

Se hicieron reaccionar el compuesto 72 (0,89 g, 1,74 mmol) y HCI 4,0 M
(2,61 ml, 10,4 mmol en dioxano) usando el Esquema de Reaccion f para sintetizar el
compuesto 91, Clorhidrato de (R)/(S)-2-(metilamino)-N-( 2-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)hexanamida (0,66 g, 86%) en forma de un polvo blanco.

Rr=0,00 (EtOAc 9: acetona 1);

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,95 (s, NH>), 8,72 (s, C(O)NH), 7,76 (d, J =
8,7 Hz, ArH), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, ArH), 7,35 (d, J = 8,1 Hz,
ArH), 3,57-3,60 (m, Quiral-H), 3,29-3,56 (m, NHCH2CH»), 2,83 (t, J = 6,8 Hz,
NHCH2CHz), 2,37 (s, NCH3), 1,59-1,74 (m, CHCH>CH:.CH;), 1,08-1,24 (m,

CH>CH:CH>CH3), 0,78 (t, J= 7,2 Hz, CH,CH>CH>CH3).

Formaldehido, Pd/C
74
MeOH, H, (ta)

92; n=2 Ry =CH,CH; X = 3'4'-CI

Ejemplo de preparacion 87: Preparacion de (R)/(S)-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-
bifenil]-4-il)etil)-2-(dimetilamino)pentanamida (92)

Se hicieron reaccionar el Compuesto 74 (1,0 eq), trietilamina (6,0 eq),
formaldehido (1,05 eq) y un catalizador de paladio (0,2 eq) usando el Esquema de
Reaccion g para sintetizar el compuesto 92, (R)/(S)-N-(2-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-
il)etil)-2-(dimetilamino)pentanamida.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8,96 (t, J = 5,3 Hz, C(O)NH), 7,90-7,91 (m,

ArH), 7,64-7,71 (m, ArH), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, ArH), 3,64-3,68 (m, Quiral-H), 3,42-3,56
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(m, NHCH>CH»), 2,82-2,85 (m, NHCH:CHz), 2,35 (s, N(CH3)), 1,60-1,77 (m,
CH2CH2CH3), 1,09-1,16 (m, CH2CH2CH3), 0,80 (t, /= 7,2 Hz, CH2CH2CH3).
[Modo de invencion]

Ejemplos

Ejemplo 1: Analisis de la actividad antifungica frente a hongos patégenos
de humanos

Se realizé una prueba de susceptibilidad antifingica in vitro de acuerdo con
las pautas del US Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para medir el
grado de actividad antifungica de los compuestos sintetizados en los Ejemplos de
Preparacion contra hongos patdogenos oportunistas. En el presente ejemplo, se
determinaron las concentraciones minimas inhibitorias (CIM) a las que los compuestos
pueden inhibir el crecimiento de hongos para hongos patdogenos Cryptococcus
neoformans, Candida albicans, Candida glabrata y Aspergillus fumigatus, y se
muestran en la Tabla 1. El valor de CMI (ug/m@) se expresa como un valor de rango.
Especificamente, las especies de Candida y Cryptococcus neoformans se incubaron en
un medio solido de agar dextrosa Sabouraud (SDA) (Sigma-Aldrich) durante 24 y 48
horas, respectivamente, para obtener colonias individuales. Las colonias individuales
obtenidas se suspendieron en solucion salina fisiologica al 0,85% para preparar una
suspension de células fingicas (1 a 5 x 10° células/m@). Se sembraron células fungicas
diluidas 2000 veces en caldo RPMI1640 (Sigma-Aldrich) en placas de 96 pozos (5x102
a2,5x10° células/m@, 195 u@/pozo). Se prepararon dos diluciones en serie (128, 64, 32,
16,8,4,2,1,y 0,5 ug/m@) de los compuestos diluyendo los compuestos sintetizados de
acuerdo con los ejemplos de preparacion anteriores. Luego, se afadieron 5 py de cada
dilucion al pozo de la placa de 96 pozos que contenia la suspension de células fungicas

para dar una suspension final de 200 pf por pozo. Las especies de Candida tratadas
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con el compuesto y C. neoformans se incubaron a 35°C durante 48 horas y 72 horas,
respectivamente, y luego se determinaron las CMI observando visualmente el fondo de
la placa de 96 pozos para confirmar si los hongos se desarrollaron y crecieron. Como
control positivo, se uso anfotericina B (AMB), que es altamente toxica para el cuerpo
humano, pero es conocida como un agente antifingico representativo. Los resultados se

muestran en las Tablas 1 a 3.

[Tabla 1]
Rs
R N
o
| X
=
Ejemplo de CMI (ug/mL)
preparacion Rl R2 R3 X
(Compuesto . . o
#) C.neoformans | C.albicans | C.glabrata | A.fumigatus
24 (29) H H CH, 3,4-Cl 2~8 4~16 4~16 4~16
25 (30) H H CH,CH; 3,4-Cl 2~8 4~16 4~16 4~16
26 (31) H H | CH,CH,CH; | 3,4-Cl 0,5~4 0,5~4 0,5~4 0,5~4
27 (32) H H CH,CH, 4-OCF, 2~8 4~16 4~16 4~16
28 (33) H CH, CH, 3,4-Cl 4~16 8~32 8~32 8~32
29 (34) H CH, CH,CH, 3,4-Cl 2~8 4~16 8~32 8~32
30 (35) H CH, | CH,CH,CH; | 3,4-Cl 0,5~4 0,5~4 0,5~4 0,5~4
31 (36) CH; | CH, CH,CH, 3,4-Cl 2~8 4~16 4~16 4~16
[Tabla 2]
2
X
Rj A
R N
o
R, O
Ejemplo de CMI (ug/mL)
preparacion # | R1 R2 R3 X
(Compuesto #) C.neoformans | C.albicans | C.glabrata | A.fumigatus
40 (45) H H CH,CH,4 3,4-Cl 2~8 8~32 8~32 8~32
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41 (46) H H | CH,CH,CH; | 3,4-Cl 0,5~4 2~8 2~8 2~8
42 (47) H H CH,CH, 4-CF, 4~16 8~32 8~32 8~32
43 (48) H H | CH,CH,CH; | 4-CF, 4~16 4~16 4~16 4~16
44 (49) H H CH,CH, 4-OCF, 4~16 8~32 8~32 8~32
45 (50) H H | CH,CH,CH; | 4-OCF, 4~16 4~16 4~16 4~16
46 (51) H | CH, CH,CH, 3,4-Cl 2~8 4~16 4~16 4~16
47 (52) H | CH, CH,CH, 4-CF, 4~16 8~32 8~32 8~32
48 (53) CH; | CH,4 CH,CH, 3,4-Cl 2~8 8~32 8~32 8~32
[Tabla 3]
Rs
HCI ||?1 0 “
| X
=
Ejemplo de CMI (ug/mL)
preparacion # R1 R2 R3 X
(Compuesto #) C.neoformans | C.albicans | C.glabrata | A.fumigatus

68 (73) H H CH, 3,4-Cl 2~8 8~32 8~32 8~32
69 (74) H H CH,CH, 3,4-Cl 0,5~4 0,5~4 0,5~4 0,5~4
70 (75) H H | CH,CH,CH; | 3,4-Cl 0,5~4 0,5~4 0,5~4 0,5~4
71 (76) H H CH, 4-CF, 8~32 16~64 8~32 8~32
72 (77) H H CH,CH, 4-CF, 4~16 8~32 8~32 8~32
73 (78) H H | CH,CH,CH; | 4-CF, 2~8 4~16 4~16 4~16
74 (79) H H CH, 4-OCF, 8~32 8~32 8~32 8~32
75 (80) H H CH,CH, 4-OCF, 2~8 4~16 4~16 4~16
76 (81) H H | CH,CH,CH; | 4-OCF, 2~8 2~8 2~8 28
77 (82) H H CH,CH, 3,4-F 4~16 4~16 4~16 4~16
78 (83) H CH, CH, 3,4-Cl 2~8 8~32 8~32 8~32
79 (84) H CH,4 CH,CH; 3,4-Cl 2~8 4~1 4~1 4~1
80 (85) H CH; | CH,CH,CH; | 3,4-Cl 0,5~4 0,5~4 0,5~4 0,5~4
81 (86) H CH, CH, 4-CF, 8~32 16~64 16~64 16~64
82 (87) H CH, CH,CH, 4-CF, 4~16 4~16 4~16 4~16
83 (88) H CH; | CH,CH,CH; | 4-CF, 2~8 4~16 4~16 4~16
84 (89) H CH, CH, 4-OCF, 8~32 8~32 8~32 8~32
85 (90) H CH, CH,CH, 4-OCF, 4~16 4~16 4~16 4~16
86 (91) H CH, | CH,CH,CH, | 4-OCF, 2~8 4~16 4~16 4~16
87 (92) CH; | CH, CH, 3,4-Cl 4~16 8~32 8~32 8~32
ABM 0,25 0,25 0,5 1
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Ejemplo 2: Analisis de actividad antifangica para el Compuesto 74

Para evaluar la actividad antifingica del Compuesto 74, se midid la
concentracion minima inhibitoria (CMI) capaz de inhibir el crecimiento de hongos de
acuerdo con las directrices del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Se
esparcieron células fingicas en medio solido YPD (Sigma-Aldrich) y luego se
dividieron en alicuotas en los pozos de las placas de 96 pozos (2,5 x 10°
microconidios/ml para las especies de T. rubrum y T. mentagrophytes o fue de 2,5 x 10°
ufc/m@ para especies de Candida albicans, Candida glabrata y Cryptococcus
neoformans, 195 u@/pozo). Se realizaron dos diluciones seriadas del Compuesto 74,
cuyas concentraciones oscilan entre 128 y 0,5 yg/m@ (128, 64, 32, 16, 8, 4,2, 1y 0,5
ug/m). A continuacion, se afiadieron 5 pf de cada dilucion de Compuesto 74 al pozo
de la placa de 96 pozos que incluia células fiungicas para dar una suspension final de
200 p@/pozo. Las células fingicas tratadas con el compuesto se incubaron en una
incubadora de 35 °C durante 48 horas (especies Candida) y durante 72 horas (especies
C. neoformans y Trichophyton), respectivamente. Después de la incubacion, se
determinaron las CIM (pg/m¢) mediante la lectura visual del fondo de la placa de 96

pozos para detectar el crecimiento de hongos. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

[Tabla 4]

Hongo objetivo CMI (ug/me)

T. rubrum (KCCM60443) 1~4

T. rubrum (KCCM60450) 2~4

T. mentagrophytes (KCCM60449) 2~8

C. albicans ATCC90028 (WT), n=30 2~4

C. albicans 12-99 (Mutante) 2~8

C. glabrata , n=30 2~4

C. tropicalis 2~4
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C. neoformans ,n=10 2~4

A. fumigatus 2~8

Ejemplo 3: Comparacion de los efectos de accion rapida del Compuesto
74 con comparadores disponibles comercialmente

Para evaluar los efectos de accion rapida del Compuesto 74, se estudio el
crecimiento de Candida albicans mediante el tratamiento de Candida albicans con el
Compuesto 74 o un farmaco comercialmente disponible de Efinaconazol, Tavaborol,
Terbinafina o Ciclopirox a la misma concentracion durante el mismo periodo de tiempo.
Especificamente, se prepararon células de Candida albicans a una concentracion de 2,5
x 10° ufc/m@ y se dividieron en alicuotas de 195 p@/pozo en placas de 96 pozos.
Posteriormente, las células de Candida albicans en la placa de 96 pozos se trataron con
el Compuesto 74 o cada uno de los farmacos comparativos disponibles comercialmente
(50 pg/m¢ o 100 pg/m@) durante 30 minutos, respectivamente. A continuacion, se
sembraron células fingicas tratadas con el Compuesto 74 en medio YPD (Sigma-
Aldrich) y se cont6 el numero de colonias individuales que crecieron. Los resultados se
muestran en la FIG. 1. Como se muestra en la FIG. 1, se confirmé que Compuesto 74
tiene excelentes efectos de accion rapida en comparacion con los medicamentos de la
competencia disponibles comercialmente.

Ejemplo 4: Comparacion de los efectos fungicidas del Compuesto 74 con
farmacos competitivos disponibles comercialmente

Para evaluar los efectos fungicidas del Compuesto 74, se estudio el
crecimiento de 7. rubrum después de tratar 7. rubrum con el Compuesto 74 o un
farmaco antifingico comercialmente disponible de Efinaconazol, Amorolfina,
Terbinafina, Ciclopirox o Anfotericina B (0,5, 1-, 2 -, 4-, 8- 0 16 veces de las CIM

respectivas del Compuesto 74 o los demds farmacos antifungicos disponibles
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comercialmente) durante un tiempo predeterminado. Especificamente, se prepararon
células de T. rubrum (6 x 10° ufc/m@) y se dividieron en alicuotas de 195 p€/pozo en
placas de 96 pozos. A continuacion, se anadio 5 y€ de Compuesto 74 o cada uno de los
deméas medicamentos disponibles comercialmente al pozo de la placa de 96 pozos que
contenia células de 7. rubrum para dar una suspension final de 200 p€/pozo. 0, 2,4, 6,
12, 24, 48, 72 o 120 horas después de la adicidn, las células fungicas tratadas con el
Compuesto 74 u otros farmacos antifungicos se esparcieron en medio s6lido YPD, y
luego se contd el niimero de colonias individuales que crecieron. Los resultados se
ilustran en la FIG. 2. Como se muestra en la FIG. 2, Compuesto 74 exhibi6 efectos
fungicidas a la concentracion CMI, lo que sugiere que el Compuesto 74 tiene efectos
fungicidas a una concentracion mas baja que otros comparadores.

Ejemplo 5: Comparacién de las actividades de alteracion de la
biopelicula del Compuesto 74 con farmacos disponibles comercialmente

Se estudiaron las actividades de ruptura de biopeliculas del Compuesto 74. Se
permitid que Candida albicans formara una biopelicula. A continuacion, se afnadi6 el
Compuesto 74 o los farmacos disponibles comercialmente de Caspofungina,
Anfotericina B o Efinaconazol a la biopelicula obtenida en concentraciones respectivas
de 4, 8, 16 y 32 ug/mé para evaluar la ruptura de la biopelicula. Especificamente, las
células de Candida albicans (2,5 x 10° ufc/m@) se sembraron en una placa de 96 pozos y
se incubaron durante 90 minutos para formar una biopelicula, y luego la biopelicula se
tratd con el Compuesto 74 o cada uno de los farmacos comparativos anteriores, y luego
se estudio el crecimiento de Candida albicans 24 horas después del tratamiento. Los
resultados se presentan en la FIG. 3. Como se muestra en la FIG. 3, se sugirié que el
Compuesto 74 de la presente invencion exhibid efectos inhibitorios notables del

crecimiento en Candida albicans a través de la alteracion de la biopelicula,
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especialmente en comparacion con los de los farmacos comparativos disponibles
comercialmente.

Ejemplo 6: Analisis de actividades antibacterianas

Se evaluaron las actividades antibacterianas contra bacterias Gram-positivas,
bacterias Gram-negativas o bacterias resistentes a multiples farmacos para los
compuestos de la presente invencion. La prueba de CMI se realizé de acuerdo con las
pautas de CLSI. E. coli (-), P. aeruginosa (-) y S. enterica (-) se utilizaron como
bacterias Gram negativas, B. cereus (+), B. subtilis (+), B. coagulans (+), L.
monocytogenes (+), M. luteus (+), P. acnes (+), S. epidermidis (+) y S. aureus (+) se
utilizaron como bacterias Gram-positivas. Se utilizo Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (MRSA) como bacteria resistente a multiples farmacos. Las células
bacterianas se incubaron hasta que la DOgoo de las colonias individuales alcanzo 0,1.
Las células diluidas 100 veces en un medio liquido MHB (Sigma-Aldrich) se sembraron
en placas de 96 pozos para dar una suspension de 100 p€ por pozo con ODgoo de 0,001
A continuacion, se afiadieron los compuestos de la presente invencion diluidos en serie
dos veces (64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, y 0,5 pg/ml) a los pozos para proporcionar una
suspension final de 200 u€/pozo. Posteriormente, las células bacterianas se incubaron a
37°C durante 24 horas, y luego se determinaron las CMI (ug/m¢) mediante lectura visual
y deteccion de densidad optica a 600 nm (ODeoo). Como control positivo, se utilizaron

nofloxacina y vancomicina. Los resultados se muestran en las Tablas 5 a 8.

[Tabla 5]
Compuesto B. cereus (+) B. subtilis (+) B. coagulans (+)
74 16 8 2
84 32 16 8
51 32 16 4
75 16 8 2,4
46 16 8 4
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85 32 16
30 32 16 8
78 16 <4 <4
76 64 16 <4
81 16 4 <4
79 64 16 <4
31 <4 <4 <4
73 32 8 <4
86 64 32 <4
89 >64 16 <4
88 >64 32 <4
91 16 16 <4
29 8 <4 <4
33 16 8 <4
35 <4 <4 <4
34 8 <4 <4
Nofloxacina 1 <0,125 <0,125
Vancomicina 0,5 0,25 0,25
[Tabla 6]

Compuesto E. coli (-) S. aureus enterica (-)

74 32 >32

84 >32 >32

51 >32 >32

75 32 >32

46 32 32

85 >32 >32

30 >32 >32

78 8 16

76 16 32

81 8 16

79 16 32

31 <4 8

73 8 16

86 32 64

89 16 32

88 8 >64

91 8 16

29 8 8

33 8 16

35 <4 64

34 8 32
Nofloxacina <0,125 <0,125

Vancomicina 64 >64
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[Tabla 7]

Compuesto L. monocytogenes (+) M. luteus (+) P._acnes (+)
74 8 8 8
84 16 16 16
51 16 16 16
75 8 8 8
46 8 8 8
85 16 8 16
30 16 8,16 16
78 <4 8 >64
76 16 16 16
81 <4 <4 8
79 16 16 16
31 <4 <4 <4
73 8 8 8
86 16 16 16
89 16 16 16
88 <4 >64 <4
91 <4 <4 <4
29 <4 <4 <4
33 <4 <4 <4
35 >64 <4 <4
34 <4 <4 <4

Nofloxacina <0,125 <0,125 <0,125

Vancomicina 0,25 0,25 <0,125

[Tabla 8]

Compuesto S. epidermidis (+) S. aureus (+) MRSA
74 8 8 8
84 16 16 16
51 16 16 16
75 8 8 8
46 8 8 8
85 16 16 16
30 16 16 16
78 8 8 8
76 16 32 32
81 8 8 8
79 8 16 16
31 <4 <4 <4
73 8 8 8
86 16 32 32
89 16 32 32
88 8 8 8
91 <4 8 8
29 <4 <4 <4
33 <4 8 <4
35 <4 8 <4
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34 <4 <4 <4
Nofloxacina 0,5
Vancomicina 1

Ejemplo 7: Analisis de actividades antiinflamatorias

Los efectos antiinflamatorios de los compuestos de la presente invencion se
evaluaron utilizando células RAW264.7 que fueron estimuladas para secretar
interleucina 6 (IL-6). Especificamente, se inocularon células RAW264.7 (obtenidas del
Korean Cell Line Bank), macrofagos de raton, en una placa de 12 pozos a 5 x 10°
células/pozo y se incubaron a 37°C durante 16 a 24 horas. Los compuestos de la
presente invencion se afiadieron al medio de cultivo celular que contenia células
RAW264.7 incubadas como se describi6 anteriormente a una concentracion final de 0 o
8 ug/me, y luego se incubaron a 37°C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié mas
lipopolisacarido (LPS, Sigma-Aldrich, EE. UU.) al medio a una concentracion final de 1
ug/me, y el medio se incubo a 37°C durante 24 horas para inducir la expresion de IL-6. A
partir de entonces, los niveles de IL-6 producidos por las células RAW264.7 se midieron
usando un kit ELISA (Komabiotech Inc. Korea) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Los resultados se muestran en la Tabla 9. En la Tabla 9, los niveles de IL6 se
expresaron como un porcentaje relativo (%) entre los niveles de IL6 inducidos por LPS
después del tratamiento con el compuesto de la presente invencion y los niveles de IL6

inducidos por LPS sin el tratamiento del compuesto de la presente invencion.

[Tabla 9]
Compuesto No. Niveles relativos de IL-6 (%)

76 9,58
47 12
48 67
49 50
50 68
52 13
32 16
53 5
77 5
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45 3
80 6
82 3
&3 9
36 9
87 24

[Aplicabilidad industrial]

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto y el uso del mismo, se
puede usar para la preparacion de composiciones antifingicas y antibacterianas, y se
puede usar para el desarrollo de una composicion farmacéutica para prevenir y tratar

enfermedades infecciosas por hongos.




