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DESCRIPCION

Omega-aminoalquilamidas de acidos R-2-arilpropidnicos como inhibidores del quimiotactismo de células
polimorfonucleares y mononucleares

La presente invencion se refiere a omega-aminoalquilamidas de acidos (R)-2-arilpropidnicos como inhibidores del
quimiotactismo de células polimorfonucleares y mononucleares. En particular, la invencion se refiere a inhibidores
del quimiotactismo inducido por C5a de leucocitos polimorfonucleares y monocitos, que se usan en el tratamiento de
patologias incluyendo psoriasis, artritis reumatoide y lesion causada por isquemia y reperfusion.

Introduccion y antecedentes de la invencion

Los estudios animales muestran que algunos profarmacos de aminoalquiléster y amida de ibuprofeno y naproxeno
racémicos, en particular algunas N-(3-dietilaminopropil)amidas, exhiben una actividad analgésica y antiinflamatoria
significativamente mejor que los compuestos originales, aunque se ha encontrado "in vitro” que son malos
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. Se ha encontrado también que todos estos profarmacos, excepto una
amida de glicina, son significativamente menos irritantes para la mucosa gastrica que sus acidos libres precursores.
(Shanbhag VR et al., J. Pharm. Sci., 81, 149, 1992 y las referencias 8-19) citadas en la misma.

El documento DE3128676 da a conocer derivados de amida de ibuprofeno que tienen menor toxicidad y mayor
tolerabilidad a nivel gastrico. Ducheyne ("Advances in Biomaterials, Vol.5: Biomaterials and Biomechanics, 1983",
1984, Elsevier Science Publisher, pag. 374) da a conocer la preparacion de un profarmaco de naproxeno mediante
reaccion del farmaco con éster etilico de alfa-carbobenzoxi-L-lisina.

El piketoprofeno [(t)-2-(3-benzoilfenil)-N-(4-metil-2-piridinil)propionamida] y el amtolmetinguacilo (también llamado
éster de guayacol de tolmetinglicinamida, Eufans) son ejemplos adicionales de profarmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) en el uso terapéutico actual. Se resefian actividad antiinflamatoria moderada, efectos
secundarios menores y una buena tolerancia gastrointestinal para una serie de N-[2-(1-piperidinil)propillJamidas de
algunos farmacos AINE tales como ibuprofeno racémico, indometacina, acido p-clorobenzoico, acido acetilsalicilico,
acido diacetilgentisico y acido adamantano-1-carboxilico (Nawladonski F. y Reewuski, Pol. J. Chem., 52, 1805,
1978). Se han dado a conocer otras amidas de acidos 2-arilpropiénicos racémicos por S. Biniecki et al., [PL 114050
(31-01-1981)], H. Akguen et al., [Arzneim-Forsch., 46, 891,1986] y por G. L. Levitt et al., [Russ. J. Org. Chem., 34,
346, 1998].

Niewiadomski (Polish Journal of Chemistry, 4 (55), 1981, paginas 941-945) da a conocer la sintesis de una serie de
2-2-(4-isobutilpiperidin)propilamidas y teoriza que pueden tener actividad antiinflamatoria.

Se han resefiado potencias antiinflamatorias y analgésicas "in vivo" comparables y a veces mayores que las de los
acidos libres precursores, junto con un numero reducido de lesiones gastricas, para algunas N-3-[(1-
piperidinil)propillamidas de ketoprofeno y flurbiprofeno racémicos y para ciertas bases de Mannich obtenidas
haciendo reaccionar sus amidas con formaldehido y aminas secundarias tales como morfolina, piperidina,
diciclohexilamina, dimetilamina, dietilamina, dibencilamina y dibutilamina (N. Kawathekar et al., Indian J. Pharm. Sci.,
60, 346, 1998).

La solicitud de patente internacional WO 00/40088 ha resefiado recientemente que la mera conversién en un
derivado de amida de un acido 2-arilacético y/o 2-arilpropionico es suficiente para cambiar un inhibidor selectivo de
COX-1 por un inhibidor selectivo de COX-2, lo que explica la gastrolesividad disminuida de dichas amidas, que
durante largo tiempo se creia que eran solo profarmacos de AINE.

También se han descrito profarmacos de AINE. Tsunematsu et al. (J. of Drug Targeting 1995 (2), pag. 517-525) da a
conocer ésteres etilicos de flurbiprofeno-L-arginina y flurbiprofeno-p-guanidino-L-fenilalanina como profarmacos de
flurbiprofeno. EI documento DE1949987 da a conocer éster dietilaminoetilicos de acidos arilpropiénicos que tienen
actividad analgésica y antiinflamatoria. EI documento JP49018875 da a conocer derivados de amida y éster de
acidos piridilfenilacéticos que tienen actividad antiinflamatoria y analgésica.

En el pasado, era conocido que la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasas era propia del enantiomero S solo de
acidos 2-arilpropionicos, unido junto con la porcion del CoA-tioéster R que experimenta bioconversion "in vivo". Por
lo tanto, la mala correlacion entre la inhibicidn enzimatica "in vitro" y los efectos analgésicos "in vivo" encontrados
para ciertos acidos R,S-2-arilpropidnicos (Brune K. et al., Experientia, 47, 257, 1991) ha inducido a suponer que
pueden estar funcionando mecanismos alternativos, tales como la inhibicion de la transcripcion del factor de
transcripcion nuclear kB (NF-kB) y/o la inhibicién del quimiotactismo de neutrdéfilos inducido por la interleucina 8 (IL-
8).

Los enantiomeros R de flurbiprofeno, ketoprofeno, naproxeno, tiaprofeno y fenoprofeno se dan a conocer de hecho
en el documento WO 00/40088 como inhibidores de la activacion del factor de transcripcion NF-kB, y se reivindica
que son Utiles en el tratamiento de enfermedades dependientes de NF-kB (asma, tumor, choque, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, arteriosclerosis, etc.).
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IL-8 es un mediador importante de la inflamacién y se ha mostrado que es un potente activador quimiotactico/celular
para neutréfilos y basofilos polimorfonucleares (PMN) vy linfocitos T. Las fuentes celulares de IL-8 incluyen
monocitos, PMN, células endoteliales, células epiteliales y queratinocitos cuando se estimulan con factores tales
como lipopolisacaridos, IL-1 y TNF-a.. Por otro lado, se ha encontrado que el fragmento de complemento C5a,
ademas de ser un mediador directo de la inflamacién, induce tanto la sintesis de IL-8 como un alto nivel de liberacion
de IL-8 de monocitos. La cantidad de IL-8 recuperada de monocitos activados con C5a en células mononucleares de
sangre periférica es hasta 1.000 veces mayor que la liberada de numeros comparables de PMN en condiciones
similares. Por lo tanto, la IL-8 liberada de monocitos activados por C5a puede desempefian un papel significativo en
la expansion y prolongacion de la infiltracion y activacion celular en los sitios de infeccion, inflamacion o lesion de
tejido (Ember JA. et al., Am. J. Pathol., 144, 393, 1994).

En respuesta a eventos inmunolégicos e infecciosos, la activacion del sistema de complemento media la
amplificacién de la respuesta inflamatoria tanto mediante la accién en membrana directa como mediante la liberacion
de una serie de fragmentos peptidicos, generalmente conocidos como anafilatoxinas, generados por la escision
enzimatica de las fracciones de complemento C3, C4 y C5. Estos péptidos incluyen C3a y C4a, ambos compuestos
por 77 aminoacidos; a su vez, la C5 convertasa escinde la fracciéon de complemento C5, dando la glicoproteina C5a
de 74 aminoacidos.

Las anafilatoxinas contribuyen a la dispersiéon del proceso inflamatorio por interaccion con componentes celulares
individuales; sus propiedades comunes son la liberacion celular de aminas vasoactivas y enzimas lisosdmicas, la
contraccion de musculo liso y la permeabilidad vascular aumentada. Ademas, C5a causa quimiotactismo y
agregacion de neutrofilos, estimula la liberacion de leucotrienos y de especies de oxigeno oxidadas, induce la
transcripcion de IL-1 en macroéfagos y la produccion de anticuerpos.

El fragmento peptidico C5a del complemento se ha definido como el mediador proinflamatorio “completo”. Por el
contrario, otros mediadores inflamatorios tales como citocinas seleccionadas (IL-8, MCP-1 y RANTES, por ejemplo),
son altamente selectivos hacia células autoatraidas, mientras que histamina y bradiquinina son solo agentes
quimiotacticos débiles.

Pruebas convincentes apoyan la implicacion de C5a "in vivo" en varias afecciones patoldgicas, incluyendo
isquemia/reperfusion, dermatitis autoinmunitaria, glomerulonefritis idiopatica membranoproliferativa, hipersensibilidad
de las vias respiratorias y enfermedades inflamatorias crénicas, SDRA y EPOC, enfermedad de Alzheimer y artritis
reumatoide juvenil (N.P. Gerard, Ann. Rev. Immunol., 12, 755, 1994).

En vista de la potencia neuroinflamatorio de C5a/C5a-desArg generado tanto por la produccién de complemento
local como por la activacion de amiloide, unidos al quimiotactismo y activacion de astrocitos y microglias inducidos
directamente por C5a, se han propuesto inhibidores de complemento para el tratamiento de enfermedades
neurolégicas tales como la enfermedad de Alzheimer (McGeer y McGeer P.L., Drugs, 55, 738, 1998).

Por lo tanto, el control de la sintesis local de fracciones de complemento se considera de alto potencial terapéutico
en el tratamiento del choque y en la prevencién del rechazo (insuficiencia organica multiple y rechazo de injerto
hiperagudo) (Issekutz A.C. et al., Int. J. Immunopharmacol., 12, 1, 1990; Inagi R. et al., Immunol. Lett., 27, 49, 1991).
Mas recientemente, se ha resefiado que la inhibicién de las fracciones de complemento esta implicada en la
prevencion de lesiones de rifion nativo y trasplantado, teniendo en cuenta la implicacion del complemento en la
patogénesis tanto de lesiones renales intersticiales crénicas como glomerulares agudas. (Sheerin N.S. y Sacks S.H.,
Curr. Opinion Nephrol. Hypert., 7, 395, 1998).

Los estudios de ingenieria genética y biologia molecular han conducido a la clonacion de receptores de
complemento (CR) y a la produccion de agonistas y antagonistas de CR.

El receptor soluble recombinante CR1 (sCR1), que bloquea las enzimas que activan C3 y C5, se ha identificado
como un agente potencial para la supresion de la activacion de C en lesion por isquemia/reperfusion (Weisman H.F.
et al., Science, 239, 146, 1990; Pemberton M. et al., J. Immunol., 150, 5104, 1993).

Se resefia que el péptido ciclico F-{OPdChWR] antagoniza la unién de C5a a su receptor de CD38 en PMN e inhibe
el quimiotactismo dependiente de C5a y la produccion de citocinas por macrofagos, la neutropenia en rata inducida
por C5ay la estimulacion por LPS (Short A. et al., Br. J. Pharmacol., 126, 551, 1999; Haynes D.R. et al., Biochem.
Pharmacol., 60, 729, 2000). Se resefia que tanto el antagonista de C5aR CGS 27913 como su dimero CGS 32359
inhiben "in vitro" la unién de C5a a membranas de neutréfilo, la movilizacién de Ca? intracelular, la liberacion de
lisozimas, el quimiotactismo de neutréfilos y el edema dérmico en conejos (Pellas T.C. et al., J. Immunol., 160, 5616,
1998).

Finalmente, la seleccion de colecciones en fago con la técnica de “exhibicion en fago” ha conducido al aislamiento
de un antagonista de C5aR especifico capaz de disminuir las respuestas inflamatorias en enfermedades mediadas
por inmunocomplejos y en lesiones por isquemia y reperfusion (Heller T. et al., J. Immunol., 163, 985, 1999).

A pesar de su potencial terapéutico, solo dos de los antagonistas de C5a anteriormente discutidos han demostrado
actividad "in vivo"; ademas, su uso esta terapéuticamente limitado por su naturaleza peptidica. (Pellas T.C.,
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Wennogle P., Curr. Pharm. Des., 10, 737, 1999).

Puede observarse una acumulacién de neutrdfilos caracteristica en algunas afecciones patoldgicas, por ejemplo en
las zonas altamente inflamadas y terapéuticamente recalcitrantes de lesiones psoriasicas. Los neutrofilos se atraen
quimiotacticamente y se activan por la accién sinérgica de las quimiocinas IL-8 y Gro-a liberadas por queratinocitos
estimulados, y de la fraccion C5a/C5a-desArg producida a través de la activacion de la ruta de complemento
alternativa (T. Terui et al., Exp. Dermatol., 9, 1, 2000). En muchas circunstancias, por lo tanto, es altamente
deseable combinar la inhibicion del quimiotactismo inducido por C5a vy la inhibiciéon del quimiotactismo inducido por
IL-8 en un solo agente.

Se han preparado también antagonistas no peptidicos de fracciones de complemento, por ejemplo 4,6-
diaminoquinolinas sustituidas. En particular, se ha encontrado que [N, N"-bis-(4-amino-2-metil-6-quinolil)Jurea y [6-N-
2-clorocinamoil)-4,6-diamino-2-metilquinolina] son antagonistas selectivas de C5R, con su Clsg en el intervalo entre
3,3y 12 yg/mi, (Lanza TJ. et al., J. Med. Chem., 35, 252, 1992).

Se ha resefiado recientemente que algunos inhibidores de serinproteasas [mesilato de nafamostat (FUT 175) y
ciertos analogos] son inhibidores tanto de la activacion de complemento como de la producciéon de C3a/C5a (Ueda
N. et al., Inflammation Res. 49, 42, 2000).

La patente de EE.UU. n° 6.069.172 resefia el uso de formulaciones farmacéuticas de sales de amonio de R(-)-
ketoprofeno para la inhibiciéon del quimiotactismo de neutréfilos inducido por IL-8.

El documento WO 00/24710 da a conocer N-acilsulfonamidas de acidos R(-)-2-arilpropidnicos como inhibidores del
quimiotactismo de leucocitos polimorfonucleares dependiente de IL-8.

Dos solicitudes de patente recientes [WO 01/58852 y WO 01/79189] dan a conocer ciertas R-2-arilpropionamidas y
R-2-(aminofenil)propionamidas utiles para prevenir la activacion de leucocitos inducida por IL-8.

Se ha observado recientemente que la mera reduccién formal del anillo heteroaromatico de ciertas R-2-aril-N-
(piridinil)propionamidas causa una pérdida notable de potencia (1 o 2 érdenes logaritmicos) de la capacidad de
inhibir el quimiotactismo de neutréfilos de PMN inducido por IL-8. Inesperadamente, se ha encontrado que las R-2-
aril-N-(piperidinil)propionamidas relacionadas son potentes inhibidores del quimiotactismo de leucocitos PMN y
monocitos humanos inducido por la fraccién C5a del complemento.

Estos descubrimientos inesperados han originado una familia novedosa de omega-aminoalquilamidas de acidos R-
2-arilpropionicos que son capaces de inhibir la actividad quimiotactica inducida por C5a y ofras proteinas
quimiotacticas cuya actividad bioldgica esta asociada a la activacion de un receptor de dominio de 7 miembros (7-
TD) homologo del receptor de C5a (por ejemplo, el receptor de C3a y el receptor de CXCR2; Neote K. et al., Cell,
72,415, 1993; Tometta M.A., J. Immunol., 158, 5277, 1997).

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a omega-aminoalquilamidas de acidos R-2-arilpropionicos y a composiciones
farmacéuticas que las contienen. La posicion “omega” en la cadena alquilo hace referencia al atomo de carbono mas
alejado partiendo del atomo de N del grupo amida con el que esta ligado dicho alquilo. Dichas amidas son Utiles en
la inhibicion de la activacion quimiotactica inducida por C5a y por otras proteinas quimiotacticas cuya actividad
bioldgica esta asociada a la activacion de receptores de 7 dominios transmembrana (7-TD) homélogos del receptor
de Cba. En particular, dichas amidas son utiles en la inhibicion de la activacién quimiotactica de leucocitos
polimorfonucleares, monocitos y linfocitos T inducida por la fraccion C5a del complemento y en el tratamiento de
patologias relacionadas con dicha activacion.

Descripcion detallada de la invencién

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de restos quimicos destacados que constituyen los compuestos
segun la invencién y se pretenden aplicar uniformemente a lo largo de la memoria descriptiva y reivindicaciones a
menos que una definicion precisada expresamente de otra manera proporcione una definicion mas amplia.

El término “alquilo” hace referencia a grupos alquilo monovalentes que tienen preferiblemente de 1 a 6 atomos de
carbono. Estos términos se ejemplifican por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
terc-butilo y similares.

“Alquenilo” hace referencia a grupos alquenilo que tienen preferiblemente de 2 a 5 atomos de carbono y que tienen
uno o mas sitios de insaturacion alquenilica. Los grupos alquenilo preferidos incluyen etenilo (-CH=CH,), N-2-
propenilo (alilo, -CH,CH=CHy) y similares.

» oo«

“Alquileno”, “alquenileno” y “alquinileno” hacen referencia a grupos disustituidos en ambos extremos. Los grupos
preferidos incluyen metileno, etileno, propileno y similares.

“Sustituido o no sustituido”: A menos que estén limitados de otra manera por la definicion del sustituyente individual,
4
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los grupos anteriormente precisados como grupos “alquilo”, “alquenilo”, “arilo”, etc. pueden estar opcionalmente
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en “alquilo C4-Cs", "alquilarilo C4-Cs",
“alquilheteroarilo C4-Cg", "alquenilo C,-Cs", grupos amino primarios, secundarios o terciarios o restos de amonio
cuaternario, “acilo”, “aciloxilo”, “acilamino”, “aminocarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilo”, “heteroarilo”, carboxilo, ciano,
haldégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, sulfoxilo, sulfonilo, alcoxilo, tioalcoxilo, trihalogenometilo y similares. Dentro del
marco de esta invencion, dicha “sustitucion” pretende comprender también situaciones en que los sustituyentes
vecinos experimentan cierre de anillo, en particular cuando estan implicados sustituyentes funcionales vicinales,
formando por tanto p.ej. lactamas, lactonas, anhidridos ciclicos o cicloalcanos, pero también acetales, tioacetales y

aminales formados por el cierre de anillo, por ejemplo, en un esfuerzo por obtener un grupo protector.

“Sales farmacéuticamente aceptables” hace referencia a sales o complejos de los compuestos identificados a
continuacion de férmula | que retienen la actividad biolégica deseada. Los ejemplos de dichas sales incluyen, pero
sin limitacion, sales de adicion de acido formadas con acidos inorganicos (p.ej. acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico y similares) y sales formadas con acidos organicos tales como acido
acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido fumarico, acido maleico, acido ascoérbico,
acido benzoico, acido tanico, acido pamoico, acido alginico, acido poliglutamico, acido naftalenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico y acido poligalacturénico.

Los ejemplos de sales incluyen también sales de adicion de acido formadas con bases inorganicas tales como
hidréxido de sodio, y con bases organicas tales como trometamina, L-lisina, L-arginina y similares.

Es objeto de la presente invencion un compuesto de formula (1)
CH, R R

| g

N—X—N

1
ATRY Y R (I

O

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

AT Ty,

en la que Ar se selecciona del grupo consistente en:

4-isobutilfenilo, 2-(2,6-diclorofenilamino)fenilo, 3-isopropilfenilo, 3-pent-3-ilfenilo, 3-fenoxifenilo, 3-benzoilfenilo, 3-
acetilfenilo, 3-[CHs-CH(OH)]fenilo, 3-[CsHs-CH(OH)]fenilo y 3(a-metilbencil)fenilo,

ResH,
X representa:

un alquileno C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente sustituido en C4 con un grupo —CO2R3 o con un grupo
CONHR;4 en el que R4 representa hidrogeno, alquilo C»-Cs lineal o ramificado o con un grupo ORs3, en el que R3
representa H, un grupo alquilo C4-Cs lineal o ramificado un grupo alquenilo C»-Cs lineal o ramificado;

un grupo (CHz)m-B-(CH2)n, en el que B es un grupo CONH o un atomo de oxigeno, m es un enterode 1 a3 ynes un
enterode 2 a 3;

0 X, junto con el atomo de N del grupo omega-amino y con R4, forma un anillo cicloalifatico que contiene nitrégeno
seleccionado de 1-metilpiperidin-4-ilo y 1,5-tropan-3-ilo;

Ri y R se seleccionan independientemente del grupo consistente en hidrogeno, un grupo alquilo C4-Cs 0
hidroxialquilo C,-Cslineal o ramificado;

0 R1y Ry, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3-7 miembros que contiene
nitrégeno de férmula (11)

ACHp,
Y (In

en la que p es un entero de 0 a 3, Y representa un enlace simple, CHz, O, S o un grupo N-Rc, en que Rc es H o
alquilo C+-Cy4,

0, siendo R1 como se define anteriormente, R representa un grupo de formula (l11):
5
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NR

% ° (11D

NHR,

en la que R, es H y Ry es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-C4 0 un grupo NR¢Re en el que Ry y Re son cada uno
independientemente H, alquilo C4-C4; 0 Ra y Ry, junto con los atomos de nitrogeno a los que estan unidos, forman un
anillo heterociclico de 5-7 miembros; o dicho compuesto se selecciona de (R)-2-(3-isobutil)fenil-N-[3-
(dimetilamino)propil]propionamida y (R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxi-o-metilbencil )fenil]-N-(3-
dimetilaminopropil)propionamida para uso como medicamento para el tratamiento de enfermedades que implican el
quimiotactismo inducido por C5a de leucocitos polimorfonucleares y monocitos, seleccionadas del grupo consistente
en: psoriasis, pénfigo y penfigoide, artritis reumatoide, patologias inflamatorias crénicas intestinales, sindrome de
dificultades respiratorias agudas, fibrosis idiopatica, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
glomerulonefritis, y también para la prevencion y el tratamiento de lesién causada por isquemia y reperfusion.

Son también compuestos preferidos aquellos en los que NR1Rz representa un grupo NHz, dimetilamino, dietilamino,
diisopropilamino, 1-piperidinilo, 4-morfolilo, 4-tiomorfolilo, 0 Ry y Rz forman conjuntamente un residuo de guanidina,
aminoguanidina, hidroxiguanidina, 2-amino-3,4,5,6-tetrahidropirimidilo o 2-amino-3,5-dihidroimidazolilo.

Ademas, la presente invencion proporciona ademas compuestos de formula (I) para uso como se define
anteriormente seleccionados del grupo consistente en: (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida
y su sal clorhidrato;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(piperidin-1-il)propil]propionamida;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)butil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(N-morfolinil)propilJpropionamida y su sal clorhidrato;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etil]propionamida y su sal clorhidrato;

)
)
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-3-il)propionamida y su sal clorhidrato;
(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(1-carboxi-5-aminopentil)Jpropionamida y su sal clorhidrato;
(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(1-carboxi-4-piperidin-1-il)butil]propionamida y su sal de sodio;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etilaminocarbonilmetil)]propionamida;
(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)fenil]-N-3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-isopropil)fenil]-N-[3-dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-benzoil)fenil]-N-{3-(dimetilamino)propil]propionamida y

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)propionamida.

Ademas, la presente invencion proporciona ademas compuestos de formula (I) para uso como se define
anteriormente en los que la patologia inflamatoria crénica es colitis ulcerosa.

Ademas, la presente invencion proporciona ademas compuestos de formula (1) seleccionados del grupo consistente
en:

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]Jpropionamida y su sal clorhidrato;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(piperidin-1-il)propil]propionamida;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)butil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(N-morfolinil)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-(4-isobutil)fenil-N-[2-(dimetilamino)etil)propionamida;
(R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)propionamida y su sal clorhidrato;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etilaminocarbonilmetil]propionamida;

(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)fenil]-N-3-(dimetilamino)propil]propionamida;
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(R)-2-[(3-isopropil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-benzoil)fenil]-N-{3-(dimetilamino)propil]propionamida;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-metil-piperidin-4-il)propionamida;
(R)-2-[(3-isobutil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]propionamida;
bisclorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil)]-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]propionamida;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(N-tiomorfolinil)propil]propionamida;
(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carboxi-4-aminobutil)propionamida;
(R),(R',S'")-3-[3-(a-metilbencil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propilJpropionamida;
(R)-2-[3-(pent-3-il)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(guanidil)propilJpropionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(hidroxiguanidil)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(aminoguanidil )propil]Jpropionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(imidazolin-2-il)aminopropilJpropionamida;
(R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxibencil )fenil]-N-{3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxi-a-metilbencil )fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxietil )fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(tetrahidropirimidin-2-il)aminopropil]propionamida;

sal de sodio de (R),(S)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carboxi-2-dimetilaminoetil)propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(N-metil-N-(2-hidroxietil)aminoetoxi]propionamida; y
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(N-morfolinil)etil]propionamida.

Se llevo a cabo la preparacion de los compuestos de férmula (1) usando procedimientos conocidos tales como la
reaccion de una forma activada de un acido R-2-arilpropionico de formula (V) con una amina de férmula (VI) en
condiciones no racemizantes, preferiblemente en presencia de un exceso molar de una base:

CH,
R
Ar AT I Ry
vy TN o
O Ry

en las que:

AT es el residuo activador del grupo carboxilo. Son ejemplos de formas activadas de acidos 2-arilpropionicos de
férmula (V, AT=0H) los cloruros (AT=CI), imidazolidas (AT= 1-imidazol), ésteres fendlicos tales como p-nitrofenol
(AT= p-NO,-C¢H4O-) o formas activadas obtenidas mediante reaccion en presencia de 1-hidroxibenzotriazol (HOBZ)
o de una carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida.

Ar, R, X, R1y Rz son como se definen anteriormente, opcionalmente protegidos cuando sea necesario.

La reaccion de la forma activada de un acido 2-arilpropionico de férmula (V) con una amina protegida de formula (V1)
se lleva a cabo habitualmente a temperatura ambiente, usando disolventes préticos o aproticos convencionales y/o
sus mezclas, preferiblemente disolventes anhidros, por ejemplo ésteres tales como acetato de metilo, acetato de
etilo y formiato de etilo, nitrilos tales como acetonitrilo, éteres lineales o ciclicos tales como etiléter, sulfolano,
dioxano vy tetrahidrofurano, amidas tales como dimetilformamida y formamida, disolventes halogenados tales como
diclorometano, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y clorobenceno o hidrocarburos heteroaromaticos tales
como piridina y picolina. Las reacciones pueden llevarse a cabo en presencia de una base; son bases inorganicas
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preferidas los carbonatos y bicarbonatos alcalinos y alcalinotérreos, tales como por ejemplo carbonato de potasio
finamente molido, bicarbonato de potasio y carbonato de magnesio y/o calcio.

Las amidas protegidas obtenidas pueden convertirse en amidas de férmula (I) escindiendo los grupos protectores y
cualquier grupo éster que pudiera estar presente. Es un éster particularmente preferido de esta clase el éster alilico,
que es retirable en condiciones altamente selectivas, por ejemplo, mediante la transferencia del grupo alilo a una
molécula de morfolina que, en presencia de Pd(O) como catalizador, actia como cedente de H y como aceptor
nucledfilo segun el procedimiento dado a conocer en J. Org. Chem., 54, 751, 1989.

Las amidas de formula (1) en la que Rz es un grupo de féormula (l1l) pueden prepararse mediante reaccién de aminas
primarias y secundarias de formula (l) con un isotioureido o las correspondientes sales de isotiouronio de férmula
(Ia)

NS (IlIa)
NHR,

en la que Alk es un alquilo C1+-C3 y Ra y Ry son como se definen anteriormente.

La preparacion de hidroxiisotioureas de férmula (llla), en la que R, es OH y R, es H, se describe en Bernd Clement,
Arch. Pharm. (Wheineim) 319, 968 (1986); otros compuestos de formula llla son compuestos conocidos o pueden
prepararse mediante procedimientos convencionales de alquilacién en medio basico de las correspondientes
tioureas lineales y/o ciclicas y tiosemicarbazidas. Los compuestos de férmula llla se aislan como sales de
isotiouronio y pueden hacerse reaccionar con las aminas de féormula le segun el procedimiento dado a conocer en
Bodansky M. et al.,, J. Am. Chem. Soc., 86, 4452, 1964. Como alternativa, se afiade un exceso de disolvente tal
como acetato de etilo (AcOEt) a una solucidon o suspension acuosa de sal de isotiouronio de formula llla y se
neutraliza con agitacion vigorosa la sal afiadiendo la solucion basica equivalente (NaOH N, carbonato de potasio N),
procurando el correspondiente isotioureido.

Las amidas de formula (la)

O CH, R
N—=X—N
Ar; Ar, \R (Ia)
2
O
en la que Arq, Arp, X, R, Ry y Ry tienen los significados dados a conocer anteriormente, pueden experimentar
reduccion del grupo carbonilo de fenona, dando un par diastereoisomérico de alcoholes R',S', opcionalmente

separados por cristalizacion fraccionada y/o cromatografia preparativa, proporcionando los diasteredmeros
individuales de férmula (Ib):

Se ha adoptado la convencién de indicar como configuracion absoluta S’ el diastereémero mas polar.

Los compuestos de férmula (I) pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables mediante salificacion de
los grupos basicos o acidos que estan presentes en su estructura, usando acidos o bases farmacéuticamente
aceptables respectivamente. Son ejemplos de sales con bases farmacéuticamente aceptables aquellas con metales
alcalinos o alcalinotérreos, preferiblemente litio, sodio y magnesio, o con bases organicas tales como trometamina,
D-glucosamina, lisina y arginina.
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Los compuestos de férmula (I) se aislan generalmente en forma de sus sales de adicién con acidos tanto organicos
como inorganicos farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos de estos acidos: acidos clorhidrico, nitrico, sulfurico,
fosférico, férmico, acético, trifluoroacético, propionico, maleico y succinico, malénico y metanosulfonico, D- y L-
tartarico.

Los enantiémeros R de los acidos 2-arilpropionicos de formula (Va):

CH,

OH
(R) (Va)
O

en la que Ar es como se define anteriormente, son inhibidores débiles de ciclooxigenasas y son habitualmente
compuestos conocidos.

Los acidos de férmula (Vb):
CH,

O—Arg OH
(R) (Vb)

en la que ¢ y Arp, son como se definen anteriormente, se obtienen mediante alquilaciéon con estannanos de un acido
2-fenilpropionico polisustituido portador, en orto o meta o para, de un grupo perfluorobutanosulfonato como se
describe a continuacion en la presente memoria.

Los compuestos de férmula (Vb) se dan a conocer en la solicitud de patente internacional WO 01/58852. En
particular, los acidos  2-[(3"-isopropil)fenil]propionico,  2-[3'-(a-metil)bencil)fenillpropidnico y  2-[3-(3-
isopentil)fenil]propidnico estan entre los precursores preferidos de las amidas de formula (1).

Cada acido 2-arilpropiénico puede prepararse mediante sintesis total y estereoespecifica o mediante conversion del
racemato en uno de los enantidmeros individuales después de conversién en 2-aril-2-propilcetenos, como se da a
conocer en Larse R.D. et al., J. Am. Chem. Soc., 111, 7650, 1989 y en Myers A.G., ibidem, 119, 6496, 1997. Las
sintesis estereoselectivas de acidos 2-arilpropidnicos se dirigen habitualmente a los enantiomeros S, pero pueden
modificarse faciimente para obtener enantidmeros R mediante la eleccién conveniente del agente auxiliar quiral.

El uso de arilalquilcetonas como reactantes en la sintesis de acidos a-arilalcanoicos se describe, por ejemplo, en
BM. Trost y J.H. Rigby, J. Org. Chem., 14, 2926, 1978; la arilacion de acidos de Meldrum se describe en J.T. Piney y
R.A. Rowe, Tetrah. Lett., 21, 965, 1980; el uso de acido tartarico como agente auxiliar quiral en G. Castaldi ef al., J.
Org. Chem., 52, 3019, 1987; el uso de a-hidroxiésteres como reactantes quirales se resefia en R.D. Larsen et al., J.
Am. Chem. Soc., 111, 7650, 1989 y la patente de EE.UU. n°® 4.940.813 y las referencias citadas en los mismos.

Se da a conocer un proceso para la preparacion de acidos 2-(2-OH-fenil)propionicos y sus ésteres en la patente
italiana n® 1.283.649. Un procedimiento ensayado y eficaz para la preparacion del enantiomero R del acido (R, S)-2-
(5-benzoil-2-acetoxi)propidnico y de los acidos de formula (Vb) dados a conocer anteriormente consiste en la
conversion de los cloruros de dichos acidos prop-1-ceténicos mediante reaccién con una amina terciaria tal como
dimetiletilamina, seguido de la reaccion del ceteno con R(-)-pantolactona, que procura los ésteres de los
enantiomeros R de dichos acidos con R-dihidro-3-hidroxi-4,4-dimetil-2(3H)-furan-2-ona. La posterior saponificacion
del éster con LiOH procura el correspondiente acido libre.

Un procedimiento general para la preparacion de acidos R(-)-2-arilpropiénicos de férmula (Vb) incluye la reaccion de
hidroxiarilcetonas de férmula (Vc) mono- o polisustituidas con un fluoruro de perfluorobutanosulfonilo, procurando
ésteres perfluorobutanosulfénicos de férmula (Vd) en que n es un enterode 1 a 9.
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O

Ar__0O 57
o~ CFy(CFn >~ ~AT__0
(Ve) (Vd)

Los compuestos de formula (Vd) se someten a transposicion de Willgerodt para obtener, después de esterificacion y
metilacion en el carbono alfa, derivados arilpropiénicos de formula (Ve) en que n es un entero de 1 a 9y Rs3
representa un alquilo C4-C4 o alquenilo C,-Ca.

O
D%;;?

R3x0/” X0

(Ve)

Los compuestos de formula (Ve) se hacen reaccionar con el tributilestannano apropiado de férmula BusSnRs en que
Rs es un alquilo C+-Cs lineal o ramificado, un alquenilo C,-Cs lineal o ramificado o un alquinilo C,-Cs lineal o
ramificado, no sustituido o sustituido con un grupo arilo, obteniendo los correspondientes (R, S)-2-arilpropionatos de
férmula (Vf).

/,AI

Ry

RE\,\ .

O 0

(V1)

Los grupos alquenilo o alquinilo pueden hidrogenarse en condiciones de hidrogenacion catalitica, obteniendo los
correspondientes grupos alquilo saturados. Los compuestos de formula (Vf) se someten al proceso de
desrracemizacion como se da a conocer anteriormente para la conversion de los correspondientes cloruros de acido
en cetenos que, por reaccion con R(-)-pantonolactona y posterior hidrdlisis, se convierten en enantiomeros R puros.

Las aminas de féormula (V1) son productos conocidos, la mayoria comercialmente disponibles, o pueden prepararse
mediante procedimientos conocidos. Se resefa la sintesis de 4-dialquilamino-2-butinilamina y, a partir de esta, de
cis- y trans-4-dialquilamino-2-butenilamina en R. Dalhome et al., J. Med. Chem., 9, 843, 1966 y T. Singh et al.
ibidem, 12, 368, 1969, respectivamente.

Los a-aminoacidos con un grupo amino de formula -NR4'Rz' unido al atomo de carbono terminal se preparan
mediante procedimientos conocidos partiendo de w-hidroxi-a.-aminoacidos cuyos grupos carboxilo y amino se han
protegido convenientemente. Se transforma el grupo alcohdlico en un bromuro mediante reaccion con trifenilfosfina y
CBrs (RG Weiss et al., J. Org. Chem. 36, 403, 1971 y M. Kang., ibidem, 64, 5528, 1966) seguido de reaccién del
haluro asi obtenido con un exceso al menos 2 M de la amina deseada (concretamente, dimetilamina, piperidina).
Son sustratos comercialmente disponibles con este fin serina y homoserina: los homodlogos superiores se obtienen
partiendo de a-aminoacidos dicarboxilicos comercialmente disponibles protegidos en C4 y en el grupo amino, cuyo
grupo carboxilo libre se reduce selectivamente a alcohol mediante reduccion en THF a temperatura ambiente con un
exceso de diborano.

La presente solicitud se refiere a compuestos de férmula (1), que son enantidmeros R de 2-arilpropionamidas, para
uso como medicamentos.
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Se evaluo en los compuestos de la invencion de formula (1) "in vitro” su capacidad de inhibir el quimiotactismo de
leucocitos polimorfonucleares (a los que se hace referencia de aqui en adelante como PMN) y monocitos, inducido
por las fracciones de complemento C5a y C5a-desArg. Con este fin, para aislar los PMN de sangre humana
heparinizada, tomada de voluntarios adultos sanos, se retiraron los mononucleares mediante sedimentacién en
dextrano (segun el procedimiento dado a conocer en W.J. Ming et al., J. Immunol., 138, 1469, 1987) y los glébulos
rojos mediante una solucién hipoténica. Se calculé la vitalidad celular mediante exclusion con azul de tripano,
mientras que se estimo la relacion de PMN en el citocentrifugado después de tincion con Diff Quick.

Se usaron las fracciones hr-C5a y hrC5a-desArg (Sigma) como agentes estimulantes en experimentos de
quimiotactismo, obteniendo resultados practicamente idénticos.

Se disolvio C5a liofilizada en un volumen de HBSS que contenia 0,2 % de BSA, para obtener una solucién madre
que tiene una concentracién de 10° M, para diluir en HBSS a una concentracion de 10° M para los ensayos de
quimiotactismo.

En los experimentos de quimiotactismo, se incubaron los PMN con los compuestos de la invencion de férmula (1)
durante 15 min a 37 °C en una atmdsfera que contenia 5 % de CO..

Se evalud la actividad quimiotactica de CSa sobre polimorfonucleares (PMN) en circulacion humanos resuspendidos
en HBSS a una concentracion de 1,5x10° PMN por mol.

Durante el ensayo de quimiotactismo (segun W. Falket et al., J. Immunol. Methods, 33, 239, 1980), se usaron filtros
exentos de PVP con una porosidad de 5 um y microcamaras adecuadas para llevar a cabo la prueba.

Se evaluaron los compuestos de la invencion de formula (1) a una concentracion en el intervalo entre 10° y 107'° M;
con este fin, se afiadieron a la misma concentracion tanto a los poros inferiores como superiores de la microcamara.
Los pocillos en la parte inferior contienen la solucion de C5a o el portador solo, aquellos en la parte superior
contienen la suspensién en PMN.

Se evalud la inhibiciéon de la actividad quimiotactica inducida por C5a por los compuestos individuales de la
invencion de formula (1) incubando la microcamara para quimiotactismo durante 60 min a 37 °C en una atmdsfera
que contenia 5 % de CO..

Se llevé a cabo la evaluacion de la capacidad de los compuestos de la invencion de féormula (I) de inhibir el
quimiotactismo inducido por C5a de monocitos humanos segun el procedimiento resefiado anteriormente (Van
Damme J. et al., Eur. J. Immunol., 19, 2367, 1989). Se evalud la inhibicion de la actividad quimiotactica inducida por
Cba por los compuestos |nd|V|duaIes de la invencion de formula (1) hacia monocitos humanos a una concentracion
en el intervalo de entre 10° y 10™"® M mediante incubacion de la microcamara para quimiotactismo durante 120 min a
37 °C en atmésfera que contiene 5 % de CO..

Se evaluod también en los compuestos de la invencién su capacidad de inhibir el quimiotactismo inducido por IL-8 de
PMN humanos. Con este fin, se uso interleucina 8 humana recombinante (rhiL-8, Pepro Tech): se disolvid la
proteina liofilizada en HBSS (solucién salina equilibrada de Hank) a la concentracion de 100 ug/ml y se diluyo
entonces a una concentracion de 10 ng/ml en los experimentos de quimiotactismo. Se us6 R(-)-2-[(4'-
isobutil)fenil]propionilmetanosulfonamida (DEse= 10° M), descrita en el documento WO 00124710, como patrén de
referencia.

Se enumeran en la Tabla | los resultados de la inhibicion del quimiotactismo inducido por C5a y por IL-8.

Los resultados muestran que las diferentes estructuras del grupo amida pueden conducir a una diferente selectividad
en los compuestos de la presente invencion.

Un numero seleccionado de compuestos son inhibidores duales, que inhiben el quimiotactismo inducido tanto por
C5a como por IL-8, otros son inhibidores selectivos del quimiotactismo inducido por C5a.

Por ejemplo, las N-(1-metilpirid-4-il)amidas, B-tropilamidas y N-(H:;N-alquil)lamidas de formula (I) son todas
|nh|b|dores selectlvos del quimiotactismo inducido por C5a de PMN y de monocitos en el intervalo de concentracion
entre 10° y 10® M. Todos estos compuestos han mostrado baja actividad como inhibidores del quimiotactismo
inducido por interleucina 8 en el mismo intervalo de concentracion.

Un numero seleccionado de compuestos de la invencion son capaces de inhibir también el quimiotactismo inducido
por interleucina 8 de leucocitos PMN Yy linfocitos T, ademas deI quimiotactismo inducido por C5a de leucocitos PMN
y monocitos en el intervalo de concentracion entre 10°® y 10® M. Mas particularmente, los compuestos de férmula (1)
en la que Ry y Rz son diferentes de hidrégeno, ejercen ambas actividades de inhibicién del quimiotactismo inducido
por C5a y el quimiotactismo inducido por IL-8. Ambas actividades estan presentes en compuestos en los que la
distancia entre el N basico terminal y el N de amida es de entre 2 y 4 atomos de C, con un éptimo de n= 3. En este
marco estructural, puede afirmarse que los compuestos de la invencion ejercen el papel dual de inhibidores del
quimiotactismo inducido por C5a y el quimiotactismo inducido por IL-8.
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Se encontré que los compuestos de formula (1), evaluados ex vivo en sangre completa segun el procedimiento dado
a conocer por Patrignani et al., en J. Pharmacol. Exper. Ther., 271, 1705, 1994, eran totalmente ineficaces como
inhibidores de enzimas COX.

En casi todos los casos, los compuestos de féormula (I) no interfieren con la produccion de PGE: inducida en
macrofagos de murino por estimulacion de lipopolisacaridos (LPS, 1 ug/ml) a una concentracion en el intervalo entre
10° y 10”7 M. La inhibicion de la produccién de PGE; que puede registrarse estd mayoritariamente en el limite de la
significancia estadistica, y mas a menudo esta un 15-20 % por debajo del valor basal.

En consideracion de la evidencia experimental discutida anteriormente y del papel de la activacion del complemento,
mediante su fraccion C5a, en patologias tales como psoriasis (RJ. Nicholoff et al., Am. J. Pathol., 138, 129, 1991),
pénfigo y penfigoide, artritis reumatoide (M. Selz et al., J. Clin. Invest., 87, 463, 1981), patologias inflamatorias
cronicas intestinales tales como colitis ulcerosa (Y. R. Mahida et al., Clin. Sci., 82, 273, 1992), sindrome de
dificultades respiratorias agudas, fibrosis quistica y fibrosis idiopatica (E. J. Miller, anteriormente citado, y P. C. Carré
etal., J. Clin. Invest., 88, 1882, 1991), enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), glomerulonefritis (T. Wada
et al., J. Exp. Med., 180, 1135, 1994) asi como en la prevencion y el tratamiento de lesion causada por isquemia y
reperfusion, los compuestos de la presente invencién son particularmente Utiles para alcanzar estos fines
terapéuticos.

La presente invencion proporciona por tanto los compuestos de formula (I) para uso en el tratamiento de psoriasis,
pénfigo y penfigoide, artritis reumatoide, patologias inflamatorias crénicas intestinales incluyendo colitis ulcerosa,
sindrome de dificultades respiratorias agudas, fibrosis idiopatica sistémica y pulmonar, fibrosis quistica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis y en la prevencion y el tratamiento de lesion causada por isquemia y
reperfusion.

La invencion proporciona ademas el uso de los compuestos de formula (1) en la fabricacion de medicamentos para el
tratamiento y la prevencion de dichas patologias.

Los compuestos de la invencion, junto con un coadyuvante, portador, diluyente o excipiente empleado
convencionalmente, pueden ponerse en forma de composiciones farmacéuticas y dosificaciones unitarias de las
mismas, y en dicha forma pueden emplearse como sélidos, tales como comprimidos o capsulas rellenas, o liquidos,
tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas con los mismos, todos para uso oral,
o en forma de soluciones inyectables para uso parenteral (incluyendo subcutaneo). Dichas composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacion unitarias de las mismas pueden comprender ingredientes en proporciones
convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y dichas formas de dosificacion unitaria
pueden contener cualquier cantidad eficaz adecuada del ingrediente activo proporcionada al intervalo de dosificacion
pretendido para emplear.

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, las amidas de esta invencién se administran tipicamente en
forma de una composiciéon farmacéutica. Dichas composiciones pueden prepararse de manera bien conocida en la
técnica farmacéutica y comprenden al menos un compuesto activo. Generalmente, los compuestos de esta
invencion se administran en una cantidad farmacéuticamente eficaz. La cantidad de compuesto administrada
realmente se determinara tipicamente por un médico a la vista de las circunstancias relevantes, incluyendo la
afeccion para tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y respuesta del
paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden administrarse mediante una variedad de vias, incluyendo
oral, rectal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular e intranasal. Dependiendo de la via de suministro
pretendida, los compuestos se formulan preferiblemente como composiciones inyectables u orales. Las
composiciones para administracion oral pueden tomar la forma de soluciones o suspensiones liquidas a granel, o
polvos a granel. Sin embargo, mas comunmente, las composiciones se presentan en formas de dosificacién unitaria
para facilitar una dosificaciéon exacta. El término “formas de dosificacién unitaria” hace referencia a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado. Las formas de dosificacion unitaria
tipicas incluyen ampollas o jeringas prellenadas premedidas de las composiciones liquidas o pildoras, comprimidos,
capsulas o similares en el caso de composiciones liquidas. En dichas composiciones, el compuesto de amida es
habitualmente un componente minoritario (de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 % en peso o
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 40 % en peso), siendo el resto diversos vehiculos o
portadores y auxiliares de procesamiento Utiles para formar la forma de dosificacién deseada.

Las formas liquidas adecuadas para administracion oral pueden incluir un vehiculo acuoso no o acuoso adecuado
con tampones, agentes de suspension y dispensacion, colorantes, aromas y similares. Las formas liquidas,
incluyendo las composiciones inyectables descritas a continuacion en la presente memoria, se almacenan siempre
en ausencia de luz, para evitar cualquier efecto catalitico de la luz tal como la formacién de hidroperéxido o peréxido.
Las formas sdlidas pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los ingredientes siguientes, o compuestos de
naturaleza similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente tal
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como almiddn o lactosa; un agente disgregante tal como acido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante
tal como estearato de magnesio; un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como
sacarosa o sacarina o un agente aromatizante tal como menta piperita, salicilato de metilo o aroma de naranja.

Las composiciones inyectables estan basadas tipicamente en solucion salina estéril inyectable o solucién salina
tamponada con fosfato u otros portadores inyectables conocidos en la materia. Como se menciona anteriormente, el
derivado de amida de formula | en dichas composiciones es tipicamente un componente minoritario, frecuentemente
en el intervalo entre 0,05 y 10 % en peso, siendo el resto portador inyectable y similares. La dosificacion diaria media
dependera de diversos factores, tales como la gravedad de la enfermedad y las condiciones del paciente (edad,
sexo y peso). La dosis variara generalmente de 1 mg o pocos mg hasta 1500 mg de los compuestos de férmula (1) al
dia, dividida opcionalmente en multiples administraciones. Pueden administrarse dosificaciones mayores también
gracias a la baja toxicidad de los compuestos de la invencion durante largos periodos de tiempo.

Los componentes anteriormente descritos para composiciones administradas por via oral o inyectables son
meramente representativos. Se precisan materiales adicionales asi como técnicas de procesamiento y similares en
la parte 8 de "Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook", 182 edicion, 1990, Mack Publishing Company,
Easton, Pensilvania, que se incorpora a la presente memoria como referencia.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse también en formas de liberacién prolongada o sistemas de
suministro de farmaco de liberacién prolongada. Puede encontrarse también una descripcion de materiales de
liberacién prolongada representativos en los materiales incorporados en el “Remington's Handbook” anterior.

La presente invencion se ilustrara mediante los siguientes ejemplos, que no ha de interpretarse que se vean como
limitantes del alcance de la invencion.

En la descripciéon de los compuestos de la invencion de férmula (1), se ha adoptado la convencion de indicar las
configuraciones absolutas de cualquier sustituyente quiral adicional opcionalmente presente en la estructura de
dichos compuestos con signos prima (p.ej., R, S’, S” etc.).

Son ejemplos de abreviaturas: AcOH para acido acético, AcOEt para acetato de etilo, BOC para N-terc-
butoxicarbonilo, DCC para diciclohexilcarbodiimida, DCU para diciclohexilurea, DMF para dimetilformamida, EtOH
para etanol, Et,O para dietiléter, HOBZ para 1-hidroxibenzotriazol, h para hora u horas, MeOH para metanol, ta para
temperatura ambiente, THF para tetrahidrofurano y Z para N-benciloxicarbonilo.

Preparaciones:

Los compuestos intermedios, que se usan en los Ejemplos a continuacion en la presente memoria, se han
preparado segun los siguientes procedimientos.

1-Amino-4-dimetilaminobutano:

Se afiaden clorhidrato de dimetilamina (1,2 g; 12,5 mmol) y, 1 h después, 4-bromobuitilftalimida (3,5 g; 12,4 mmol) a
una suspension de K>CO3 (4,3 g; 31 mmol) en acetona (5 ml) a 25 °C; se calienta entonces a reflujo la suspension
durante una noche. Después de enfriar a ta, se filira la mezcla y se evapora hasta sequedad; la cromatografia
ultrarrapida en gel de silice del aceite residual (eluyente CHCI3/CH3OH 8:2) procura N-(4-dimetilaminobutil)ftalimida
en forma de un sdlido blanco (2,2 g; 8,94 mmol).

Se calienta a temperatura de reflujo una solucién de dicho compuesto en EtOH, tratada con hidrazina acuosa al
35 % (0,45 ml), hasta que desaparecen todos los reactivos (~ 2 h), se filtra y se evapora hasta sequedad. La
cristalizaciéon final con CH>Cl,/CH3OH (98:2) procura 0,85 g (7,32 mmol; 82 % de rendimiento) de 1-amino-4-
dimetilaminobutano en forma de un soélido blanco.

RMN-"H (CDCls): 8 7,75 (m, 2H); 7,65 (m, 2H); 2,72 (m, 2H); 2,35 (t, 2H, J= 7Hz); 2,23 (s, 6H); 1,75 (m, 2H); 1,56 (s
a, 2H, NH,); 1,48 (m, 2H).

1-Amino-4-metilaminobutano

Se obtiene un lote de 1-amino-4-metilaminobutano usando metilamina en lugar de dimetilamina en el procedimiento
anterior.

1-(3-Aminopropil)tiamorfolina:

Se calienta a la temperatura de reflujo durante 24 h una soluciéon de bromuro de 3-BOC-aminopropilo (3,07 g; 12,9
mmol) y tiamorfolina (2,6 ml; 25,8 mmol) en CH,Cl; (25 ml). Se enfria la mezcla a ta, se filtra, se lava con agua (2x50
ml), se seca sobre Na;SO4 y se evapora hasta sequedad a vacio. La purificaciéon por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice (eluyente CHCI3/CH30H 9:1) procura 1-(3-BOC-aminopropil)tiamorfolina (3,1 g; 11,96 mmol) en forma
de un aceite transparente.

La escision del grupo protector se efectia disolviendo 1,4 g (5,4 mmol) de dicho compuesto en HCI acuoso 3 N (6
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ml) a ta; 18 h después, se extrae con CH,Cl; (2x10 ml) la solucion, alcalinizada por la adiciéon de NaOH 2 N acuoso
hasta alcanzar pH= 8. Se evaporan hasta sequedad los extractos combinados sobre Na;SOs, dando 1-(3-
aminopropil)tiamorfolina en forma de un aceite transparente (0,63 g; 3,96 mmol).

RMN-"H (CDCls): 8 7,75 (m, 2H); 7,65 (m, 2H); 2,72 (m, 2H); 2,35 (t, 2H, J= 7Hz); 2,23 (s, 6H); 1,75 (m, 2H); 1,56 (s
a, 2H, NH,); 1,48 (m, 2H).

1-(3-Aminopropil)-4-metilpiperazina (aislada en forma de sal clorhidrato)

RMN-"H (D20): & 3,75 (m, 7H); 3,45 (m, 3H); 3,15 (m, 2H); 3,05 (m, 4H); 2,20 (m,2H).
Se obtiene usando 4-metilpiperazina en lugar de tiamorfolina en el mismo procedimiento.

1-(3-Aminopropil piperidina

RMN-"H (CDCls): 6 2,85 (t, 2H, J= 8Hz); 2,45 (m, 6H); 1,90 (s a, 2H, NHy); 1,8-1,62 (m, 6H); 1,55 (m, 2H).
Se obtiene usando piperidina en lugar de tiamorfolina en el mismo procedimiento.

1-BOC-propano-1,3-diamina:

Se afiaden una solucion acuosa (5 ml) de NaNs (1,4 g; 21,5 mmol) y 2-3 gotas de Aliquat 336 a una solucion agitada
de bromuro de 3-BOC-aminopropilo (5 g; 21,5 mmol) en tolueno (10 ml); se calienta la mezcla a la temperatura de
reflujo durante 4 h. Después de enfriar a ta, se separa la fase organica, se seca sobre Na;SO, y se evapora hasta
sequedad a vacio, dando azida de 3-BOC-aminopropilo (3,75 g; 18,3 mmol) en forma de un aceite transparente
(rendimiento 85 %).

Se afiade gota a gota una solucion de trifenilfosfina (4,8 g; 18,3 mmol) en THF (15 ml) a una solucién agitada de la
azida anterior en THF (30 ml)/H2O (0,3 ml; 18,3 mmol); se continta la agitacion durante 24 h a ta. Después de la
retirada de los disolventes hasta sequedad a vacio, se retoma el residuo con un poco de EtOH para separar un
precipitado blanco de 6xido de trifenilfosfina agitando durante 6 h a ta. La retirada de EtOH final hasta sequedad, a
baja presion, da 3,22 g (18 mmol) de 1-BOC-propano-1,3-diamina en forma de un aceite amarillo palido.

RMN-'H (CDCls): & 4,90 (s a, 1H, CONH); 3,25 (m, 2H), 2,85 (t, 2H, J= 7Hz); 1,75 (t, 2H, J= 7Hz); 1,60 (s a, 2H,
NH,); 1,55 (s, 9H).

3-(BOC-metilamino)propilamina

Se obtiene mediante el uso de bromuro de 3-(BOC-metilamino)propilo en el procedimiento anterior.

(S)-2-Amino-3-dimetilaminopropionato de metilo

Se afiade gota a gota una soluciéon de dimetilamina 2 M en THF (2,5 ml) a una solucion agitada de (S)-2-BOC-
amino-3-bromopropionato de metilo (0,45 g; 1,42 mmol) (Weiss R.G. et al., J. Org. Chem., 36, 403, 1971; Kang M. et
al., ibidem, 61, 5528, 1996) en THF anhidro (10 ml) a 25 °C. Se agita la mezcla durante una noche a ta y se evapora
hasta sequedad a vacio. Se reparte el residuo entre Et,O (30 ml) y NaOH acuoso 0,5 N (2x5 ml); se combinan los
extractos etéreos, se lavan con salmuera, se secan sobre Na,SO, y se evaporan hasta sequedad, obteniendo 0,34 g
(1,22 mmol) de (S)-2-amino-3-dimetilaminopropionato de metilo en forma de un aceite amarillo palido.

RMN-"H (CDCls): 5 7,45 (m, 5H); 5,73 (s a, 1H, CONH); 5,15 (s, 2H), 4,32 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,75 (m, 2H); 2,22
(s, 6H).

Se trata una solucién agitada de dicho éster metilico (0,34 g; 1,22 mmol) en acetonitrilo (12 ml) con yoduro de
trimetilsililo (0,21 ml; 1,46 mmol) a ta; 3 h después, se inactiva la mezcla con MeOH (0,24 ml; 59 mmol) y se
evapora a vacio hasta sequedad. Se retoma el residuo con Et;O (2x10 ml); se reextraen los extractos etéreos con
AcOH acuoso al 30 % (2x5 ml), se recogen, se alcalinizan hasta pH= 8 y se extraen con CHxCl, (2x10 ml). Se
combinan los extractos de diclorometano, se secan sobre Na>SQO, y se evaporan hasta sequedad, procurando 0,16 g
(1,1 mmol) de (S)-2-amino-3-dimetilaminopropionato de metilo.

RMN-'H (CDCls): & 4,32 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,24 (s a, 2H, NHy); 2,75 (m, 2H), 2,22 (s, 6H).

(S)-2-Amino-5-(piperidin-1-il)pentanoato de metilo

Se afiaden con agitacion, y con enfriamiento externo para mantener la temperatura de reaccion entre 20-25 °C, 0,03
equivalentes molares de solucion de B2Hs 1 N (diborano) en THF a una solucion 0,01 M de éster 1-hemimetilico del
acido (S)-2-BOC-amino-1,5-pentadioico en THF (15 ml); 2 h después, se destruye el exceso de diborano mediante la
adicion cuidadosa de agua. Después de concentrar a un volumen pequefio a vacio, se diluye la solucion con AcOEt
(25 ml). Se lava la fase organica con NaHCO3 acuoso al 5 %, salmuera y agua hasta neutralidad, se seca sobre
Na,SO, y se evapora hasta sequedad.
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Se trata el residuo bruto de (S)-2-BOC-amino-5-hidroxipentanoato de metilo con trifenilfosfina y CBr4, obteniendo
una muestra bruta de (S)-2-BOC-amino-5-bromopentanoato de metilo.

La reaccion de este ultimo compuesto con piperidina en THF proporciona (S)-2-BOC-amino-5-(piperidin-1-
il)pentanoato de metilo que, mediante tratamiento con acido trifluoroacético en diclorometano, procura sal bis-
trifluoroacetato de (S)-2-amino-5-(piperidin-1-il)pentanoato de metilo.

RMN-'H (CDCls): & 4,32 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,54 (m, 1H); 2,85 (t, 2H, J= 7Hz); 2,45 (m, 6H), & 1,85 (s a, 2H, NH,);
5 1,75-1,6 (m, 6H), 5 1,5 (m, 2H).

Clorhidrato de éster metilico de 5-BOC-ornitina

Manteniendo la temperatura de reaccién a aproximadamente 0-5 °C por enfriamiento externo, se afiaden 2-Z-5-
BOC-ornitina solida (1 g; 2,7 mmol; reactivo comercial) y, 15 min después, yoduro de metilo (0,34 ml, 5,4 mmol) a
una suspension agitada de KoCOj3 en polvo fino (0,38 g; 2,7 mmol) en DMF seca (20 ml). Se agita la mezcla durante
1 h adicional a 0-5 °C y a ta durante 1 h, se diluye entonces con AcOEt (40 ml) y se filtra. Se lava la solucion
transparente con agua (40 ml) y salmuera (3x30 ml); se seca sobre Na>,SQO4 y se evapora hasta sequedad. Después
de purificar por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente CHCI3/CH3OH 8:2), se procura éster metilico de
2-Z,5-BOC-ornitina (0,8 g; 2,1 mmol).

La escision hidrolitica del grupo protector Z (llevada a cabo segun el procedimiento de Meienhofer J. et al.,
Tetrahedron. Lett., 3259, 1974) procura clorhidrato de éster metilico de 5-BOC-ornitina (0,73 g; 2,0 mmol) en forma
de un sdlido blanco.

RMN-"H (CDCl3): 5 9,25 (s a, 3H, NH3"); 5,40 (s a, 1H CONH); 4,40 (m, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,0 (m, 2H); 1,8 (m, 4H); 1,4
(s, 9H).

Exo-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina (B-1H,5H-tropanamina)

Se prepara una muestra partiendo de tropinona segun el procedimiento de Burks J.E. ef al., Org. Proc. Res. Dev., 1,
198, 1997.

4-(N,N-Dimetilamino)anilina

Se afiade en porciones 4-nitroanilina (1,83 g; 13,24 mmol) a acido férmico enfriado (T=+4 °C) (3 ml; 66,2 mmol). Se
afade formaldehido (solucién al 37 % en peso en agua; 2,72 ml; 29,13 mmol) y se calienta a reflujo la mezcla
resultante durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiade HCI 6 N (2,2 ml) y se separa por
filtracion el precipitado formado. Se diluye el filtrado con NaOH 1 N (5 ml) y se extrae con CH.Cl; (3x20 ml); se
secan los extractos organicos recogidos sobre Na;SO, y se evaporan a vacio, dando un residuo solido que, después
de tratar con una mezcla de diisopropiléter/acetona 1:1 vy filtrar, da 4-nitro-N,N-dimetilanilina en forma de un polvo
amarillo (1,65 g; 9,93 mmol).

Se suspenden hierro en polvo (2,145 g; 38,3 mmol) y HCI al 37 % (28 ul) en alcohol etilico al 96 % (35 ml) y se
calienta a reflujo la mezcla durante 30 minutos; al final, se afade 4-nitro-N, N-dimetilanilina (0,64 g; 3,84 mmol) y se
deja la mezcla a reflujo y con agitacion durante 2 h. Se filtra la mezcla caliente a través de una almohadilla de Celite
y, después de enfriar a temperatura ambiente, se evapora el filtrado a vacio. Se diluye el residuo oleoso con CH.Cl,
(25 ml) y se lava con NaOH 1 N (3x25 ml), se seca sobre Na;SO4 y se evapora a vacio, dando 4-(N,N-
dimetilamino)anilina en forma de un aceite amarillo palido (0,44 g; 3,26 mmol).

RMN-"H (CDCls): & 7,10 (d, 2H, J= 8Hz); 6,60 (d, 2H, J= 8Hz); 3,55 (s a, 2H, NHy); 2,25 (s, 6H).

Segun el mismo procedimiento, se prepara 4-(N, N-dimetilaminometil)anilina en forma de un aceite amarillo palido.
RMN-"H (CDCl3)): 5 7,12 (d, 2H, J= 8Hz); 6,64 (d, 2H, J= 8Hz); 3,50 (s a, 2H, NHy); 3,28 (s, 2H); 2,25 (s, 6H).

N, N-Dimetilbutin-2-ildiamina

Se disuelve bromuro de propargilo (1,3 ml, 17,4 mmol) en DMF (30 ml) y se afiade ftalimida de potasio (3,4 g; 18,4
mmol). Se calienta a reflujo la mezcla durante 5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se diluye la mezcla
con dietiléter, se lava con agua (3x50 ml), se seca sobre Na;SO, y se evapora a vacio, dando N-propargilftalimida en
forma de un sdlido blanco (3,15 g; 17 mmol).

Se disuelve N-propargilftalimida (0,64 g; 3,4 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y después se afiaden dimetilamina (8,5
ml, 17 mmol), cloruro de cobre (I) (0,35 g) y paraformaldehido (1 g). Se calienta la solucién a reflujo durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se separa por filtracion el precipitado formado y se evapora el filtrado a
vacio, dando un residuo oleoso verde que, después de disolver en CH,Cl;, se lava con sol. sat. de NaHCO3 (2x30
ml) y agua (2x30 ml). Se seca la fase organica sobre Na;SO4 y se evapora a vacio. Se purifica el producto bruto
mediante tratamiento con dietiléter, dando N-ftalimido-N',N'-dimetilbutin-2-il-1,4-diamina en forma de un solido
amarillo palido (0,5 g; 2,05 mmol).
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Se trata una suspension de N-ftalimido-N',N’-dimetilbutin-2-il-1,4-diamina (0,5 g; 2,05 mmol) en alcohol etilico (10 ml)
con hidrato de hidrazina (98 pl; 2 mmol)) y se calienta la mezcla a reflujo durante una noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se separa por filtracion el precipitado y se evapora el filtrado a vacio; se trata el residuo bruto
con acetona a temperatura ambiente dando, después de la retirada del precipitado formado, el producto puro N,N-
dimetilbutin-2-il-1,4-diamina en forma de un aceite rojo (0,2 g; 1,78 mmol).

RMN-"H (CDCls): & 3,52 (m, 2H); 3,27 (m, 2H); 2,35 (s, 6H); 1,90-1,65 (s a, 2H, NH).

2-(Aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)]etilamina

a) Acido (Z-aminoxi)acético

Manteniendo la temperatura de reaccion a aproximadamente 0-5 °C mediante enfriamiento externo, se afiaden gota
a gota y alternadamente cloroformiato de bencilo (1,41 ml, 10 mmol) y NaOH acuoso 4 N (2,23 ml) a una solucién en
NaOH 2 N acuoso (5 ml) de 2,18 g (10 mmol) de hemiclorhidrato de carboximetoxilamina [(reactivo comercial)
también llamado clorhidrato de acido (aminoxi)acético]. Se continlda la agitacion durante 15 min antes de la retirada
de cualquier impureza organica con Et;O (2x15 ml) y después la adicion de hielo triturado y acidificacion hasta pH= 2
con HCl al 37 % procura un soélido que se filtra, se lava con agua fria y se seca a vacio a T= 40 °C, dando 2,62 g (8,2
mmol) de acido (Z-aminoxi)acético.

b) 2-(Z-Aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil )acetamida

Se afiade cloruro de tionilo (0,78 ml, 9 mmol) a una solucién agitada de acido (Z-aminoxi)acético (2,62 g, 8,2 mmol)
en MeOH (10 ml). Se mantiene la mezcla durante una noche a temperatura ambiente, dando una muestra bruta de
cloruro de (Z-aminoxi)acetilo después de la evaporacion de disolvente habitual en condiciones de alto vacio. Sin
purificacion adicional, se afiade gota a gota una solucién de dicho compuesto en CH;Clz (10 ml) a ta a una solucion
agitada de 2-metilaminoetanol (1,44 ml, 18 mmol) en CHCl; (5 ml); 18 h después, se diluye la mezcla de reaccion
con HCI 1 N acuoso (15 ml). Se separa la fase organica, se lava con agua (2x15 ml), se seca sobre Na;SO, y se
evapora, procurando 2-(Z-aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)acetamida (2,64 g, 7 mmol) en forma de un aceite
transparente.

c) 2-(Z-Aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil Jetilamina

La reduccion selectiva con diborano de 2-(Z-aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)acetamida, llevada a cabo segun el
procedimiento de Brown (J. Am. Chem. Soc. 86, 3566, 1964 y J. Org. Chem., 38, 912, 1973) procura 2,1 g (5,8
mmol) de 2-(Z-aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina en forma de un aceite.

d) 2-(Aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina

La escision hidrogenolitica de benciloxicarbonilo, llevada a cabo en presencia de formiato de amonio segun el
procedimiento de Makowski (Liebigs Ann. Chem., 1457, 1985) da 2-(aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina (1,06
g, 4,64 mmol) en forma de un aceite transparente.

RMN-"H (CDCI3): d 5,28 (s a, 2H, ONH>); 4,67 (t, 2H, J= 7Hz); 3,40 (m, 2H); 2,75 (t, 2H, J= 7HZz); 2,42 (t, 2H, J=
7Hz); 2,21 (s, 3H); 1,8 (s a, 1H, OH).

Cloruros de 2-arilpropionilo de férmula V (procedimiento general)

Se calienta a reflujo durante 3 h una solucién de 72,8 mmol de un acido 2-arilpropiénico de formula V [por ejemplo,
acido (R)-2-(4-isobutilfenil)propidnico, (R)(-)-ibuprofeno, 72,8 mmol] en cloruro de tionilo (37,5 ml). Se enfria la
mezcla a ta; se evapora al reactivo en exceso hasta sequedad a vacio. Se afiaden entonces dos veces en sucesion
pequenas cantidades de dioxano anhidro y se evaporan hasta sequedad en condiciones de alto vacio para eliminar
completamente cualquier cloruro de tionilo residual. Se usa el residuo oleoso final en las siguientes reacciones.

IR (pelicula) cm™: 1800 (CIC=0).

Clorhidrato de (S)-2-(4-isobutilfenil)]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida

Usando el procedimiento anterior, se convirtio (S)(+)-ibuprofeno (reactivo de Fluka) en su cloruro de propionilo, cuyo
tratamiento con 3-dimetilaminopropilamina, en el procedimiento del ejemplo 1, permite obtener una muestra de
clorhidrato de (S)-2-(4-isobutilfenil)]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida, p.f. 97-98 °C, [a]p =+27 (c=1; CH3OH).

RMN-'H (D,0): & 7,45-7,21 (m, 4H); 3,75 (c, 1H, J1= THz, Jo= THz); 3,45-3,15 (m, 2H); 2,95 (t, 2H, J= 8Hz); 2,85 (s,
6H); 2,52 (d, 2H, J= 7Hz); 1,98 (m, 1H); 1,47 (d, 3H, J= 7Hz); 0,90 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 1
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida
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Con enfriamiento externo, manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 40 °C, se afadid lentamente una
solucion de cloruro de (R)-2-(4-isobutilfenil)propionilo (16,35 g; 72,8 mmol) en CH2Cls; (10 ml) a una solucién agitada
de 3-dimetilaminopropilamina (19 ml; 152 mmol). Después de una noche a ta. Se diluye la mezcla de reaccion con
agua (100 ml) se separa la fase organica, se lava con agua (50 ml) y se seca sobre Na,SO4. Después de la retirada
de disolvente a baja presién, se obtienen 20 g (68,8 mmol) de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(3-
dimetilaminopropil)propionamida bruta en forma de un aceite amarillo palido.

Se trata una solucion agitada de una porcion de dicha amida (58 mmol) en alcohol isopropilico (200 ml) con HCI
acuoso al 37 % (6 ml), anadido lentamente a ta; después de 2 h, se evapora la mezcla de reaccion hasta sequedad
a baja presion. Se elimina el agua residual mediante retirada azeotropica mediante la adicién de pequefas
cantidades de alcohol isopropilico anhidro a vacio. La cristalizacién final con AcOEt (300 ml) separa un polvo blanco
que se filtra, se lava con AcOEt seco y se seca durante 24 h en condiciones de vacio a T= 40 °C, obteniendo 18 g
(55 mmol) de clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida.

P.f. 95-98 °C,
[a]o= -26 (c= 1,6; CH3OH).

RMN-'H (D;0): & 7,5-7,2 (m, 4H); 3,75 (c, 1H, J1= 7Hz, Jo= 7Hz); 3,45-3,15 (m, 2H); 3,05 (t, 2H, J= 8Hz); 2,80 (d,
6H, J= 4,5Hz); 2,55 (d, 2H, J= 7Hz); 1,95 (m, 1H); 1,45 (d, 3H, J= 7Hz); 0,93 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 2

Usando 2-dimetilaminoetilamina y 4-dimetilaminobutilamina en lugar de 3-dimetilpropilamina en el procedimiento del
ejemplo 1, se obtienen los siguientes compuestos:

HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(2-dimetilaminoetil)propionamida

P.f. 90-93 °C; [a]o= -16 (c=1; CHsOH).

RMN-'H (CDCls): 5 12,25 (s a, 1H, NH); 7,82 (s a, 1H, CONH); 7,45 (d, 2H, J= 8Hz); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 3,85 (m,
2H); 3,70 (m, 1H); 3,10 (m, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,75 (s, 3H); 2,55 (d, 2H, J= 7Hz); 1,97 (m, 1H); 1,65 (d, 3H, J= 7Hz);
0,98 (d, 6H, J= 7Hz).

HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(4-dimetilaminobutil)propionamida

P.f. 95-97 °C; [a]o= -16 (c= 0,52; CHsOH).

RMN-'H (CDCls): & 7,25 (d, 2H, J= 8Hz); 7,10 (d, 2H, J= 8Hz); 6,18 (s a, 1TH, CONH); 3,60 (c, 1H, J1= 7THz, Jo= 7Hz);
3,25-3,15 (m, 2H); 2,95 (m, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,45 (d, 2H, J= 7Hz); 1,85 (m, 1H); 1,65 (m, 4H); 1,48 (d, 3H, J= 7Hz):
0,93 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 3
HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(N-morfolinil)etilJpropionamida

Usando 1-aminoetiimorfolina en el procedimento del ejemplo 1, se obtiene (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(1-
morfolinil)etiljpropionamida bruta.

Se afade gota a gota una solucion de cloruro de acetilo 4,2 N en EtOH absoluto (3 ml) a una solucién agitada de
dicha amida (0,416 g, 1,3 mmol) en EtOH absoluto (5 ml). Se agita la mezcla durante 2 h adicionales a ta antes de
retirar los disolventes a baja presion. Se retoma el residuo con etiléter, separando 0,39 g (1,1 mmol) de clorhidrato
de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(1-morfolinil)etiljpropionamida en forma de un sélido blanco que se filtra y se lava con
el mismo disolvente.

P.f. 123-125 °C; [a]p=-36,3 (c= 0,5; CH30H).

RMN-'H (CDCls): 5 12,55 (s a, 1H, NH); 7,80 (s a, 1H, CONH); 7,45 (d, 2H, J= 8Hz); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 4,25 (m,
2H); 3,95 (m, 1H); 3,70 (m, 4H); 3,41 (m, 1H); 3,05 (m, 3H); 2,75 (m, 2H); 2,45 (d, 2H, J= 7Hz); 1,97 (m, 1H); 1,65 (d,
3H, J= 7Hz); 0,95 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 4

El uso en el procedimiento del Ejemplo 3 de las siguientes aminas: 1-(3-aminopropil)morfolina, 1-(3-aminopropil)-4-
tiomorfolina, 1-(2-aminoetil)piperazin-4-metilo, 1-(3-aminopropil)piperazin-4-metilo, 1-(3-aminopropil)piperidina y exo-
8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-amina en lugar de 1-(3-aminopropil)morfolina da:

HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(N-morfolinil)propil]propionamida

P.f. 90-93 °C
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[o]o= -22,6 (c= 0,5; CH3OH).

RMN-'H (CDCls): 5 12,55 (s a, 1H, NH); 7,80 (s a, 1H, CONH); 7,45 (d, 2H, J= 8Hz); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 4,25 (m,
2H); 3,95 (m, 1H); 3,70 (m, 4H); 3,41 (m, 1H); 3,05 (m, 3H); 2,75 (m, 2H); 2,45 (d, 2H, J= 7Hz); 2,15 (m, 2H); 1,97
(m, 1H); 1,65 (d, 3H, J= 7Hz); 0,95 (d, 6H, J= 7Hz).

HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(N-tiomorfolinil)propilJpropionamida

P.f. 70-73 °C; [o]p=-23 (c= 0,5; CH30H).

RMN-"H. (D20): 6 8,15 (s a, 1H, CONH); 7,40 (m, 4H); 3,82 (c, 1H, J= 7HZz); 3,65 (m, 2H); 3,41 (m, 1H); 3,25 (m, 1H);
3,15-2,80 (m, 8H); 2,45 (d, 2H, J= 7Hz); 1,95 (m, 3H); 1,55 (d, 3H, J= 7Hz); 0,95 (d, 6H, J= 7Hz).

Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etilJpropionamida

P.f. superior a 240 °C; [a]p= -33,7 (c= 0,5; CH30H).

RMN-'H (DMSO-dg): & 7,15 (m, 4H); 4,45 (M, 1H); 4,13 (m, 2H); 3,02 (m, 3H); 2,75 (m, 4H); 2,38 (d, 2H, J= 7Hz);
1,85 (m, 1H); 1,30 (d, 3H, J= 7Hz); 0,81 (d, 6H, J= 7Hz).

Bisclorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)propil]propionamida

P.f. 216-220 °C; [a]p=-20,5 (c= 0,5; CH30H).

RMN-"H (D,0): & 7,25 (m, 4H); 3,75 (m, 1H); 3,55 (m, 8H); 3,25 (m, 2H); 3,15 (m, 1H); 3,00 (s, 3H); 2,48 (d, 2H, J=
7Hz); 1,95 (m, 3H); 1,45 (d, 3H, J= 7Hz); 0,90 (d, 6H, J= 7Hz).

Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(1-piperidinil)propillpropionamida

P.f. 76-80 °C;
[a]o=-29 (c= 0,5; CH30H).

RMN-"H (CDCl3): 5 11,4 (s a, 1H, NH"); 7,45 (d, 2H, J= 8Hz); 7,35 (s a, 1H, CONH); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 3,85 (c,
1H, J= 7Hz); 3,45 (m, 4H); 2,75 (m, 2H); 2,52 (m, 4H); 2,25 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 1,97 (m, 3H); 1,60 (d, 3H, J= 7Hz);
0,97 (d, 6H, J= 7Hz).

Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)propionamida

P.f. 72-75 °C; [a]o= -3.3 (c= 0,5; CHsOH).

RMN-'H (CDCls): & 7,15 (d, 2H, J= 8Hz); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 6,15 (s a, 1H, CONH); 4,34 (m, 1H); 3,75 (m, 2H);
3,47 (c, 1H, J= THz); 2,72 (s, 3H); 2,60-2,38 (m, 4H); 2,30-1,98 (m, 6H); 1,92 (m, 2H); 1,45 (d, 3H, J= 7Hz); 0,9 (d,
6H, J= 7Hz).

Ejemplo 5
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(3-aminopropil )propionamida

Se afiade gota a gota una solucidon de 3-BOC-aminopropilamina (3,22 g; 18 mmol) en CH2Cl> (10 ml) a una
suspension agitada de (R)(-)-ibuprofeno (3 g; 17,5 mmol), DCC (3,8 g; 18 mmol) y HOBZ (2,8 g; 18 mmol) en CH,Cl;
(50 ml) a 25 °C. Se continta la agitacion durante 18 h a ta; después de la retirada del DCU por filtracién, se evapora
la mezcla de reaccion hasta sequedad a vacio. Se retoma el aceite residual mas veces con acetonitrilo; finalmente
se filtran los extractos recogidos y se evaporan hasta sequedad, dando una muestra bruta de (R)-2-(4-isobutilfenil)-
N-3-(BOC-aminopropil)propionamida que se cristaliza con MeOH caliente (50 ml), obteniendo 3,4 g (9,25 mmol,
53 % de rendimiento) de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-3-(BOC-aminopropil)propionamida pura mediante enfriamiento a
T= +4 °C durante 18 h.

Se agita una suspension de dicho compuesto en 10 ml de HCI acuoso 3 N a ta durante 48 h, dando clorhidrato de
(R)-2-(4-isobutilfenil)-N-3-(aminopropil )propionamida (1,9 g; 6,3 mmol);

p.f. 160-163 °C;
[a]po=-31 (c= 0,5; CH30H).
RMN-"H (CDCls): 8 8,2 (s a, 1H, NHs"

M3
J= 7Hz); 3,30 (m, 2H); 3,00 (m, 2H);
7Hz).

); 7,18 (d, 2H, J= 8Hz); 7,05 (d, 2H, J= 8Hz); 6,83 (s a, 1H, CONH); 3,65 (c, 1H,
2,40 (d, 2H, J= 7Hz); 1,95-1,74 (m, 3H); 1,45 (d, 3H, J= 7Hz); 0,92 (d, 6H, J=

Ejemplo 6
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Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)propionamida

Se afiaden formiato de amonio (15,4 g; 240 mmol) y Pd/C al 10 % (3,14 g; 29 mmol) a una solucién de 1-metil-4-
piperidona (3,26 ml; 26,5 mmol) en metanol acuoso (80 ml, CH3OH/H-0 9:1); se agita la mezcla durante 24 h a ta; la
retirada de catalizador mediante filtracion sobre Celite y evaporacion del disolvente hasta sequedad a baja presion
dan un residuo amarillo palido de 1-metil-4-aminopiperidina. La adicion gota a gota de HCI al 37 % (4,6 ml) a una
solucion agitada de dicha amina en EtOH (50 ml) separa un precipitado blanco de clorhidrato de 1-metil-4-
aminopiperidina que se filtra 18 h después, después de enfriar 18 h a T= + 4 °C. Finalmente, se extrae con CHxCl,
(3x10 ml) una solucién acuosa del clorhidrato tratada con exceso de NaOH 0,1 N (= 10 ml). Después del
procesamiento habitual, la evaporacion de disolvente hasta sequedad procura 1-metil-4-aminopiperidina pura (1,4 g;
12,4 mmol).

RMN-"H (CDCl3): 6 2,85 (m, 2H); 2,58 (m, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,01 (m, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,63 (s a, 2H, NHy); 1,47 (m,
2H).

A temperatura ambiente, se afiade gota a gota lentamente una solucion de cloruro de (R)-2-(4-isobutilfenil)propionilo
(1,12 g; 5 mmol) en CH,Cl (20 ml) a una solucién de 1-metil-4-aminopiperidina (1,1 g; 10 mmol) en CHCl, (10 ml).
Después de 3 h, se diluye de nuevo la mezcla de reaccion con CH,Cl, (10 ml), se lava con HCI 1 N (25 ml) y con
salmuera y se seca sobre Na,SO,, dando después de la retirada de disolvente hasta sequedad clorhidrato de (R)-2-
(4-isobutilfenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)propionamida en forma de un sélido vitreo (1,2 g; 3,5 mmol).

[a]o=-11 (c= 0,5; CH30H).

RMN-'H (D,0): 5 7,28 (m, 5H); 3,95 (m, 1H); 3,75 (c, 1H, J= 7Hz); 3,54 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,53 (d,
2H, J= 7Hz); 2,28-2,05 (m, 2H); 1,95-1,65 (m, 4H); 1,45 (d, 3H, J= 7Hz); 0,95 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 7

Sal de sodio de (R),(S)-2-(4-isobutilfenil)-N-(1-carboxi-2-dimetilaminoetil )propionamida

Se afiade gota a gota una solucién de (S)-3-dimetilamino-2-aminopropanoato de metilo (0,16 g; 1,1 mmol) en CH.Cl,
(2 ml) a una suspension agitada de (R)(-)-ibuprofeno (0,23 g; 1,1 mmol), DCC (0,23 g; 1,1 mmol) y HOBZ (0,17 g;
1,1 mmol) en CH.Cl, (5 ml) a temperatura ambiente. Se continda la agitacion durante 18 h a ta; después de retirar el
DCC por filtracion, se evapora la mezcla de reaccion hasta sequedad a vacio. Se retoma mas veces el residuo con
acetonitrilo; se filtran entonces los extractos recogidos y se evaporan hasta sequedad a vacio. Después de purificar,
la cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente CH2Cl,/CH3OH 95:5) procura 0,3 g (0,88 mmol) de (S),(R)-3-
dimetilamino-2-[2-(4-isobutilfenil)propionillaminopropanoato de metilo (80 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente.

Se trata una solucion agitada de dicho éster (0,3 g; 0,88 mmol) en dioxano (2 ml) con una cantidad estequiométrica
de NaOH acuoso N (0,88 ml) y se mantiene durante 18 h a ta, antes de diluir con agua enfriada (20 ml). Se liofiliza la
solucion congelada, procurando 0,307 g (0,88 mmol) de sal de sodio de (R).(S)-2-(4-isobutilfenil)-N-(1-carboxi-2-
dimetilaminoetil)propionamida en forma de un solido blanco.

P.f. superior a 240 °C;
[a]o=-25 (c= 0,5; CH30H)

RMN-'H (CDCls): & 7,35 (m, 4H); 6,25 (s a, 1H, CONH); 4,72 (m, 1H); 3,60 (m, 1H); 2,51 (d, 2H, J= 7Hz); 2,30 (d,
2H, J= 7Hz); 2,22 (m, 6H); 1,55 (d, 3H, J= 7Hz); 0,95 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 8- Compuesto de referencia

Sal de sodio de (R),(S)-2-(4-isobutilfenil)-N-(1-carboxi-2-piperidin-1-ilbutil)propionamida vy (R),(S)-2-(4-isobutilfenil)-N-
(1-etoxicarbonil-2-piperidin-1-ilbutil)propionamida

Se obtienen usando (S)-5-(piperidin-1-il)-2-aminopentanoato de metilo en el procedimiento del ejemplo 7 en lugar de
(S)-3-dimetilamino-2-aminopropanoato de metilo.

Ejemplo 9

Clorhidrato de R-2-[(4-isobutilfenil)]-N-[2-(dimetilaminoetil)aminocarbonilmetilJpropionamida

Se afiade HOBZ (0,607 g; 4,49 mmol) a una solucion agitada de (R)(-)-ibuprofeno (1,01 g; 4,9 mmol) en DMF (4 ml)
a T= 0 °C y se deja con agitacion durante 30 min. Se afiade entonces una mezcla de clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)glicinamida (0,64 g; 4,47 mmol) en DMF (8 ml) y trietlamina (0,6 ml; 4,45 mmol) y se afiade
también N,N-diciclohexilcarbodiimida (1 g, 4,85 mmol) en porciones pequefias. Se agita la mezcla durante 2 h a
T=0°C y entonces durante 18 h a ta. Después de filtrar el DCU, se retira entonces la mayoria de la DMF por
destilacion a baja presién. Se retoma el residuo con agua y se extrae con Et;0 (3x25 ml); se combinan los extractos
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organicos, se secan sobre Na;SO, y se evaporan a baja presion, procurando un aceite transparente (1 g; 3,43
mmol). Se trata entonces una solucion de este compuesto en dioxano (3,5 ml) con NaOH 1 N (3,5 ml), se agita
durante 24 h a ta, se diluye con agua (10 ml), se acidifica entonces con HCI 2 N y se extrae con CH;Cl» (3x10 ml).
Se combinan entonces los extractos organicos, se secan sobre Na;SO. y se evaporan a baja presion, procurando
clorhidrato de R-2-[(4’-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilaminoetil)aminocarbonilmetil]propionamida (0,68 g; 2,04 mmol) en
forma de un aceite amarillo palido.

[a]o=-25 (c= 0,5; CH30H).

RMN-'H (CDCls): & 7,24 (m, 2H); 7,10 (m, 2H); 6,10 (s a, 1H, CONH); 3,55 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,45 (d, 2H, J=
7Hz); 2,35 (m, 2H); 2,18 (s, 6H); 1,85 (m, 1H); 1,52 (d, 3H, J= 7Hz); 0,90 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 10

(R)-2-[2-(2,6-Diclorofenilamino)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida

Se agita durante 4 h a ta una suspension de acido (R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)ifenil]propionico (0,15 g; 0,48
mmol), DCC (0,173 g; 0,84 mmol) y HOBZ (0,075 g; 0,56 mmol) en CH,Cl, (6 ml); se afiade entonces gota a gota
una solucioén de 3-(dimetilamino)propilamina (0,06 ml; 0,48 mmol) en CH,Cl; (5 ml). Se continda la agitacién durante
18 h a ta, se filtra entonces el DCU separado y se retira el disolvente a baja presion. Se retoma el residuo con
acetonitrilo dos veces, se combinan los extractos, se filtran para eliminar totalmente el DCU y se evaporan a baja
presiéon. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (eluyente CH,Clo/CH3OH 95:5) procura (R)-2-[2-(2,6-
diclorofenilamino)-fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)propionamida (0,141 g; 0,36 mmol; 75 % de rendimiento) en forma
de un aceite transparente.

[oJo= -30 (c= 1; CH5OH).

RMN-'H (D,0): & 7,38 (m, 4H); 7,15 (m, 1H); 7,05 (m, 1H); 660 (m, 1H + CONH); 4,25 (dd, 2H, J:= 7Hz, J,= 3Hz);
3,30 (m, 2H); 2,35 (m, 2H); 2,10 (s, 6H); 1,65 (m, 2H); 1,65 (d, 3H, J= 7Hz).

Ejemplo 11

Se obtienen las siguientes amidas usando acido (R),(R’,S)-2-[3-(a-hidroxibencil)fenil]propiénico, acido 2-[3'-(a-
hidroxietilfenil]propidnico y acido (R),(R',S')-2-[3'-(a-hidroxi-a-metilbencil )fenil]propiénico como material de partida en
lugar de acido (R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)]fenil]propidnico en el procedimiento del ejemplo 10.

(R),(R',S")-2-[3-(a-Hidroxibencil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida en forma de un aceite incoloro.

[o]o= -24 (c= 1; CHsOH).

RMN-"H (CDCls): d 7,41-7,3 (m, 3H); 7,31-7,14 (m, 6H); 5,75 (s, 1H); 4,02 (s a, 1H, OH); 3,31 (m, 2H); 2,38 (t, 2H, J=
8Hz); 2,15 (s, 6H); 1,75 (m, 2H); 3,68 (c, 1H, J= 7Hz); 1,4 (d, 3H, J= 7Hz).

(R),(R',S")-2-[3-(a-Hidroxi-a-metilbencil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propillpropionamida en forma de un aceite incoloro

[o]o= -28 (c= 1; CHsOH).

RMN-"H (CDCl3): 6 7,41-7,3 (m, 3H); 7,31-7,14 (m, 6H); 4,02 (s a, 1H, OH); 3,31 (m, 2H); 2,38 (t, 2H, J= 8Hz); 2,15
(s, 6H); 1,75 (m, 2H); 3,68 (c, 1H, J= 7Hz); 1,4 (d, 3H, J= 7Hz).

(R),(R',S")-2-[3-(a-HidroxietilYfenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida

RMN-"H (DMSO-de): 8 8,12 (s a, 1H, CONH); 7,31 (s, 1H); 7,25-7,10 (m, 3H); 5,1 (s a, 1H, OH); 4,7 (m, 1H); 3,62 (m,
1H); 3,10 (m, 2H); 2,91 (m, 2H); 3,65 (s, 6H); 1,73 (m, 2H); 1,30 (m, 6H).

Ejemplo 12

(R),(R',S")-2-[3-(a-Metilbencilfenil]-N-[3-(dimetilamino)propillpropionamida en forma de un aceite amarillo (1,2 g;
3,52 mmol

[oJo= -30 (c= 1; CHsOH).

RMN-'H (CDCls): 8 7,38-7,13 (m, 9H); 6,60 (s a, 1TH, CONH); 4,20 (m, 1H); 3,78 (m, 1H); 3,27 (m, 2H); 2,30 (m, 2H);
2,12 (s, 6H); 1,72 (d, 3H, J= 7Hz); 1,65 (m, 2H); 1,55 (d, 3H, J= 7Hz)

Se prepara usando cloruro de (R),(R’,S’)-2-[3-(a-metilbencil)fenil]propionilo en el procedimiento del ejemplo 1 en
lugar de cloruro de (R)-2-(4-isobutilfenil)propionilo.

El uso alternativo de cloruro de (R)-2-(3-isopropilfenil)propionilo, cloruro de (R)-2-(3-isobutilfenilo); cloruro de (R)-2-
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[3-(estiren-1-il)fenil]propionilo y cloruro de (R)-2-[3’-(pent-3-il)fenil]propionilo en el procedimiento del ejemplo 1 da:

(R)-2-(3-Isopropilfenil)-N-[3-(dimetilamino)propil]lpropionamida

RMN-'H (CDCls): 8 7,21-7,13 (m, 4H); 6,95 (s a, 1TH, CONH); 3,53 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,90 (m, 1H); 2,37 (m, 2H);
2,15 (s, 6H); 1,65 (d, 3H, J= 7Hz); 1,23 (d, 3H, J= 7Hz).

(R)-2-(3-Isobutilfenil)-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida

[oJo= -30 (c= 1; CH5OH).

RMN-'H (CDCls): & 7,21-7,13 (m, 4H); 6,85 (s a, 1H, CONH); 3,53 (m, 1H); 3,25 (m, 2H); 2,48 (d, 2H, J= 7Hz); 2,30
(t, 2H, J= 7Hz); 2,09 (s, 6H); 1,9 (m, 1H); 1,55 (m, 2H); 1,45 (d, 3H, J= 7Hz); 0,95 (d, 3H,J = 7Hz).

Compuesto de referencia. (R)-2-[3-(Estiren-1-il)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida

[o]o= -31 (c=1; CH3OH).

RMN-'H (CDCls): & 7,8-7,13 (m, 9H); 6,95 (s a, 1H, CONHY); 5,0 (s, 2H); 3,53 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,37 (m, 2H);
2,15 (s, 6H).

(R)-2-[3’-(Pent-3-il)fenil]-N-3-(dimetilamino)propil]propionamida

[o]o= -28 (c= 1; CHsOH).

RMN-'H (CDCls): 5 7,25 (m, 3H); 7,12 (m, 1H); 7,08 (s a, 1H, CONHY); 3,65 (m, 1H); 3,5-3,13 (m, 2H); 2,75 (m, 2H);
2,55 (s, 6H); 2,35 (m, 1H); 1,95 (m, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,58 (m, 2H); 1,50 (d, 3H, J= 7Hz); 0,76 (t, 6H, J= 7Hz).

(R)-2-[(3-Benzoil)fenil]-N-(3-dietilaminopropil)propionamida:

[o]o=-11,5 (c= 3; CHsOH)

RMN-'H (CDCls): & 7,8 (m, 3H); 7,70-7,55 (m, 3H); 7,50-7,28 (m, 3H); 7,25 (s a, 1H, CONH); 3,75 (m, 1H); 3,50-3,20
(m, 2H); 3,315-2,80 (m, 6H); 2,05 (m, 2H); 1,65 (d, 3H, J= 7Hz); 1,70-1,53 (m, 3H); 1,50-1,45 (m, 3H).

(R)-2-[(3-Benzoil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida

[oJo= -20 (c= 1; CHsOH)

RMN-'H (CDCls): & 7,88-7,78 (m, 3H); 7,75-7,58 (m, 3H); 7,55-7,46 (m, 3H); 7,25 (s a, 1H, CONH); 3,62 (m, 1H);
3,28 (m, 2H); 2,35 (m, 2H); 2,12 (s, 6H); 1,68-1,53 (m, 5H).

Ejemplo 13
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(guanidinil)propil]propionamida

Se convierte el clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutilfenil)-N-[3-(aminopropil)propionamida del ejemplo 5 en la amina libre y
se trata con cloruro de isotiouronio segun el procedimiento de Bodanszky M. et al., (J. Am. Chem. Soc., 86, 4452,
1964), obteniendo clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-3-(guanidinilpropil )propionamida

P f. 142-146 °C; [oo= -24 (c= 1; CHsOH).

RMN-'H (D,0): & 7,2 (d, 2H, J= 8Hz); 7,1 (d, 2H, J= 8Hz); 6,8 (s a, 1H, CONH); 3,6 (c, 1H, J= 7Hz); 3,55 (m, 2H);
2,95 (m, 2H); 2,4 (d, 2H, J= 7Hz); 2,0-1,8 (m, 3H); 1,5 (d, 3H, J= 7Hz); 0,9 (d, 6H, J= 7Hz).

El uso alternativo en el mismo procedimiento de la sal clorhidrato del éster metilico del acido N-
hidroxicarbamidotioico y del éster metilico del acido N-aminocarbamidotioico da:

HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(hidroxiguanidinil)propil]propionamida

HCI de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(aminoguanidinil)propil]propionamida.

Ejemplo 14
(R)-2-(4-Isobutilfenil)-N-[3-(imidazolin-2-il)Jaminopropil]propionamida

Se convierte el clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutilfenil)-N-3-(aminopropil )propionamida (véase el ejemplo 5) en la amina
libre y se trata con yodhidrato de 2-metiltio-2-imidazolina (reactante comercial) segun el procedimiento de Bodanszky
anteriormente citado (J. Am. Chem. Soc., 86, 4452, 1964), dando (R)-2-(4'-isobutilfenil)-N-[3-(imidazolin-2-
illaminopropil]propionamida.
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P.f. 155-168 °C; [o]o= -15 (c= 1; CHsOH).

RMN-'H (D,0): & 7,2 (d, 2H, J= 8Hz); 7,1 (d, 2H, J= 8Hz); 6,8 (s a, 1H, CONH); 3,6 (c, 1H, J= 7Hz); 3,55 (m, 2H);
3,40 (s, 4H); 2,90 (m, 2H); 2,35 (d, 2H, J= 7Hz); 2,0-1,8 (m, 3H); 1,55 (d, 3H, J= 7Hz); 1,0 (d, 6H, J= 7Hz).

El uso de 2-metiltiotetrahidropirimidina en el procedimiento anterior procura: (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-
(tetrahidropirimidin-2-il)aminopropil]propionamida.

RMN-'H (D,0): & 7,2 (d, 2H, J= 8Hz); 7,1 (d, 2H, J= 8Hz); 6,8 (s a, 1H, CONH); 3,6 (c, 1H, J= 7Hz); 3,55 (m, 2H);
3,40 (s, 4H); 2,90 (m, 2H); 2,35 (d, 2H, J= 7Hz); 2,0-1,8 (m, 5H); 1,55 (d, 3H, J= 7Hz); 1,0 (d, 6H, J=7Hz).

Ejemplo 15
(R),(S')-2-(4-1sobutilfenil)-N-[(1-carboxi-4-amino)butil]propionamida

Se afade lentamente una solucion de cloruro de (R)-2-(4-isobutilfenil)propionilo (0,54 g; 2,42 mmol) en CH.ClI, (10
ml) a una suspension de clorhidrato de éster metilico de 5-BOC-ornitina (0,69 g; 2,42 mmol) y trietilamina (0,68 ml;
4,84 mmol) en CH.Cl» a 25 °C. Se mantiene la mezcla con agitacion durante una noche a ta y se diluye entonces
con agua (10 ml). Se separa la fase organica y se lava con una solucion saturada de NaHCO3 (10 ml), se seca sobre
Na,SO4 y se evapora, obteniendo un producto bruto que se purifica por cromatografia ultrarrapida (eluyente
CHCI3/CH30OH 9:1) procurando éster metilico de (R),(S)-2-(4-isobutilfenil)propionil-(5-BOC)ornitina en forma de un
aceite transparente (0,6 g; 1,4 mmol). El tratamiento de dicho compuesto con HCI 3 N (8 ml) durante 18 h a ta
seguido de evaporacion del disolvente procura clorhidrato de (R),(S')-2-(4-isobutilfenil)-N-[(1-metoxicarbonil-4-
amino)butil]propionamida (0,41 g, 1,25 mmol).

Se afiade NaOH 4 N (0,625 ml; 2,5 mmol) a ta a una solucién de dicho clorhidrato en dioxano 4 N, se agita la mezcla
durante una noche y se evapora hasta sequedad a baja presion. Se retoma el residuo con AcOEt (15 ml), se lava la
fase organica con una solucion saturada de NaCl (2x15 ml) y se seca sobre Na,SO4. La evaporacion del AcOEt
procura (R),(S')-2-(4-isobutilfenil )-N-[(1-carboxi-4-amino)butilJpropionamida en forma de un sdélido blanco,

P.f. superior a 240 °C;
[a]o=-29 (c= 0,5; CH30H).

RMN-"H (DMSO-de): & 7,3 (d, 2H); & 7,1 (d, 2H); 6,25 (s a, 1H, CONH); 4,20 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 2,5
(d, 2H); 1,9 (m, 1H); 1,8 (m, 4H); 1,6 (d, 3H); 0,95 (d, 6H, J= 7Hz).

Clorhidrato de (R),(S')-2-(4'-isobutilfenil)-N-(1-carboxi-5-aminopentil)propionamida

Se prepara usando el correspondiente derivado de (L)-lisina en lugar del derivado de ornitina.

[a]o=-28,3 (c= 1; CH30OH)

RMN-"H (DMSO-ds): & 12,62 (s a, 1H, COOH); 8,25 (d, 1H, CONH, J= 8Hz); 7,75 (s a, 3H, NHs"); 7,25 (d, 2H, J=
8Hz); 7,06 (d, 2H, J= 8Hz); 4,15 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 2,63 (m, 2H); 2,38 (d, 2H, J= 7Hz); 1,92-2,78 (m, 1H); 1,70-
1,38 (m, 4H); 1,35 (d, 3H, J= 7Hz); 1,20 (m, 2H); 0,92 (d, 6H, J= 7Hz).

Ejemplo 16
(R)-2-(4-Isobutilfenil)-N-[(N’-metil-N'-2-hidroxietil)aminoetoxi]propionamida

Se afiade gota a gota lentamente una solucion de cloruro de (R)-2-(4-isobutilfenil)propionilo (0,42 g; 1,875 mmol) en
CHClI; (10 ml) a una solucion de 0,85 g (3,75 mmol) de 2-(aminoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina en CH.Cl, (10
ml) a 25 °C. Se mantiene la mezcla con agitacion a temperatura ambiente durante 3 h y se diluye entonces con H,O
(10 ml). Se agitan entonces las dos fases y se separa la fase organica, se lava con agua (5 ml), se seca sobre
Na;SOs y se evapora, procurando 0,59 g (1,43 mmol) de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-2-[(N’-metil-N'-2-
hidroxietil)Jaminoetoxi]propionamida en forma de un aceite.

[o]o= -35 (c= 1; CHOH).
RMN-'H (CDCls): & 7,25 (m, 4H); 6,15 (s a, 1TH, CONH); 4,67 (t, 2H, J= 7Hz); 3,40 (m, 2H); 2,75 (t, 2H, J= 7THz); 2,55

(d, 2H, J= 7Hz); 2,35 (s a, 1H, OH); 2,42 (t, 2H, J= 7Hz); 2,21 (s, 3H); 1,95 (m, 1H); 1,53 (d, 3H, J= 7Hz); 1,00 (d, 6H,
J= THz).
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Tablal

Ejemplo

Estructura

% de inhibiciéon
del

quimiotactismo
de PMN
inducido  por
IL-8 (10 ng/ml)

% de inhibicion
del
quimiotactismo
de PMN
inducido  por
Cb5a (1 ng/ml)

Clorhidrato de (R),(S')-2-(4-isobutilfenil)-N-(1- o 10° M 10° M
carboxi-5-aminopentil)propionamida A\/@) ‘n’J:J a
Oa 58 49+3
Sal de sodio de (S'),(R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[1- O 56 +9 33+15
carboxi-4-(1-piperidinil)butillpropionamida /Lml
L a
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(2- " 56 + 13 62 +12
dimetilaminoetil)propionamida ‘“""n“‘l':.
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil )-N-(3- L 51+15 65+ 14
dimetilaminopropil)propionamida w:\“
- i
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(3- e 27 84+8
aminopropil)propionamida i w
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil )-N-(4- | 34+6 55+8
dimetilaminobutil)propionamida m =~
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(1- § =" | 4£9 48+ 8
metilpiperidin-4-il)propionamida \O
- .
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(exo-8- o L 3+8 57+6
metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)propionamida )\/QJ\(‘ K
Clorhidrato de  (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(N- r O 55+ 12 24 + 11
morfolinil)propil]propionamida /L/@/YEWW.
Clorhidrato de  (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(1- O 46+8 76 £ 6
piperidinil)propil]propionamida MW
a -
Clorhidrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil-N-[2- ,\J[I\ — 316 68 +4
(dimetilaminoetil)aminocarbonilmetillpropionamida I s -
R)-2-(3-Isopropilfenil)-N-[3- | | 48 £ 2 42 +18
i A
(dimetilamino)propil]propionamida Bl (o= 10° M)
a c=
(R)-2-(3-Isopropilfenil)-N-[3- l i | 56 42 +18
(dimetilamino)propil]propionamida - Y T
|
(R)-2-(3-Benzoilfenil)-N-[3- 53+8 56 + 2

(dimetilamino)propil]propionamida

23




ES 2594614 T3

Ejemplo

Estructura

% de inhibicion
del

quimiotactismo
de PMN
inducido  por
IL-8 (10 ng/ml)

% de inhibicion
del
quimiotactismo
de PMN
inducido  por
Cb5a (1 ng/ml)

(R)-2-[2-(2,6-Diclorofenilamino)fenil]-N-[3- 58 +5 41+2
(dimetilamino)propilJpropionamida N“‘r s

I » (c= 10" M)
(R)-2-[2-(2,6-Diclorofenilamino)feni]-N-[3- 1+13 41+2

(dimetilamino)propil]propionamida

T
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1),

CH, R R

I /
A N—X— N\
r
(R) R (1
O

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que Ar se selecciona del grupo consistente en:

4-isobutilfenilo, 2-(2,6-diclorofenilamino)fenilo, 3-isopropilfenilo, 3-pent-3-ilfenilo, 3-fenoxifenilo, 3-benzoilfenilo, 3-
acetilfenilo, 3-[CHs-CH(OH)]fenilo, 3-[CsHs-CH(OH)]fenilo y 3(a-metilbencil)fenilo,

ResH,
X representa:

un alquileno C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente sustituido en C4 con un grupo —CO2R3 o con un grupo
CONHR;4 en el que R4 representa hidrogeno, alquilo C»-Cs lineal o ramificado o con un grupo ORs3, en el que R3
representa H, un grupo alquilo C+4-Cs lineal o ramificado, o un grupo alquenilo C,-Cg lineal o ramificado;

un grupo (CHz)m-B-(CH2)n, en el que B es un grupo CONH o un atomo de oxigeno, m es un enterode 1 a3 ynes un
enterode 2 a 3;

0 X, junto con el atomo de N del grupo omega-amino y con R4, forma un anillo cicloalifatico que contiene nitrégeno
seleccionado de 1-metilpiperidin-4-ilo y 1,5-tropan-3-ilo;

R1 y Rz se seleccionan independientemente del grupo consistente en hidrogeno, un grupo hidroxialquilo C»-Cs,
alquilo C+-Cg lineal o ramificado;

0 R1y Ry, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3-7 miembros que contiene
nitrégeno de férmula (11)

_ ACH)p,
(1

en la que p es un entero de 0 a 3, Y representa un enlace simple, CHz, O, S o un grupo N-Rc, en que Rc es H o
alquilo C+-Cy4,

0, siendo R1 como se define anteriormente, R, representa un grupo de formula (l11):

NR

% ° (11D

NHR,

en la que R, es H y Ry es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-C4 0 un grupo NR¢Re en el que Ry y Re son cada uno
independientemente H, alquilo C4-C4; 0 Ra y Ry, junto con los atomos de nitrogeno a los que estan unidos, forman un
anillo heterociclico de 5-7 miembros;

o dicho compuesto se selecciona de (R)-2-(3-isobutil)fenil-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida y (R),(R',S')-2-[3-
(a-hidroxi-a-metilbencil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida para su uso como medicamento para el
tratamiento de enfermedades que implican el quimiotactismo inducido por C5a de monocitos y leucocitos
polimorfonucleares , seleccionadas del grupo consistente en: psoriasis, pénfigo y penfigoide, artritis reumatoide,
patologias inflamatorias cronicas intestinales, sindrome de dificultades respiratorias agudas, fibrosis idiopatica,
fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y glomerulonefritis, y también para la prevencion y el
tratamiento de lesion causada por isquemia y reperfusion.
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2. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo consistente en:
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida y su sal clorhidrato;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(piperidin-1-il)propil]propionamida;

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)butil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(N-morfolinil)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etil]propionamida y su sal clorhidrato;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)propionamida y su sal clorhidrato;

=z = O =

(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(1-carboxi-5-aminopentil)Jpropionamida y su clorhidrato;
(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(1-carboxi-4-piperidin-1-il)butilJpropionamida y su sal de sodio;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etilaminocarbonilmetil)]propionamida;
(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)fenil]-N-3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-isopropil)fenil]-N-[3-dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-benzoil)fenil]-N-{3-(dimetilamino)propil]propionamida y

clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-metilpiperidin-4-il)propionamida.

3. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que la patologia inflamatoria crénica es colitis
ulcerosa.
4, Un compuesto de formula | como se define en la reivindicacion 1, seleccionado del grupo consistente en:

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(piperidin-1-il)propil]propionamida;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)butil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(N-morfolinil)propil]propionamida y su clorhidrato;
(R)-2-(4-isobutil)fenil-N-[2-(dimetilamino)etil)propionamida;
(R)-2-(4-isobutilfenil)-N-(exo-8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)propionamida y su sal clorhidrato;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etilaminocarbonilmetil]propionamida;
(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)fenil]-N-{3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-isopropil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(3-benzoil)fenil]-N-{3-(dimetilamino)propil]lpropionamida;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-metil-piperidin-4-il)propionamida;
(R)-2-[(3-isobutil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]propionamida;
bisclohidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil)]-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]propionamida;
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(N-tiomorfolinil)propil]propionamida;
(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carboxi-4-aminobutil)propionamida;
(R),(R',S")-3-[3-(a-metilbencil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[3-(pent-3-il)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(guanidil)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(hidroxiguanidil)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
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(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(aminoguanidil)propil]propionamida y su sal clorhidrato;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(imidazolin-2-il)aminopropil]propionamida;
(R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxibencil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]lpropionamida;
(R),(R',S'")-2-[3-(a-hidroxi-a-metilbencil )fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R),(R',S'")-2-[3-(a-hidroxietil)fenil]-N-[3-(dimetilamino)propil]propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(tetrahidropirimidin-2-il)aminopropil]propionamida;

sal de sodio de (R),(S)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carboxi-2-dimetilaminoetil)propionamida;
(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(N-metil-N-(2-hidroxietillaminoetoxi]propionamida y
clorhidrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[2-(N-morfolinil)etilJpropionamida.
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