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DESCRIPCION

Derivados de aminoacidos modificados solubles en agua para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas y
trastornos psiquiatricos seleccionados

Campo de la invencion

La invencion se refiere a compuestos quimicos, que con respecto a su estructura, son derivados de aminoacidos
modificados solubles en agua.

Los compuestos descritos en la presente solicitud son analogos cercanos de sustancias conocidas en la técnica,
y se proponen para el tratamiento de trastornos neurolégicos (epilepsia, dolor neuropatico y migrafia), asi como
trastornos psiquiatricos, por ejemplo, ansiedad y depresién. En comparacion a sus precursores, los compuestos
de acuerdo con la presente invencidon se caracterizan por propiedades fisicas y biofarmacéuticas mas favorables,
es decir, por una mejor solubilidad en agua, por lo tanto, se pueden utilizar como sustancias activas en
preparaciones medicinales. La buena solubilidad en agua de los compuestos divulgados es beneficiosa para el
desarrollo de formas de dosificacién tanto orales como parenterales.

Antecedentes de la invencién

Los estudios anteriores sobre derivados de pirrolidina-2,5-diona como candidatos para nuevos farmacos
antiepilépticos, han revelado que los compuestos con alanina como la parte central de la molécula, tienen
propiedades farmacoldgicas particularmente favorables y un alto margen de seguridad. Las modificaciones
quimicas beneficiosas de este aminoacido dependieron de la incorporacion del grupo amino de alanina en un anillo
de succinimida, asi como la sustitucion del grupo carboxilico del aminoacido del titulo, con una porcidén bencilamina
(Kaminski, et al. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23, 2548-2561; Rapacz, et al. Naunyn Schmiedeberg's Arch.
Pharmacol. 2017, 6, 567-579). Entre estos derivados, los compuestos con un anillo aromatico que esta sustituido
o insustituido con un atomo de fldor en la posicidon 2 tienen propiedades bioldgicas particularmente favorables, en
donde, los compuestos con la configuracion R absoluta demuestran la actividad mas potente (sustancias
divulgadas en la solicitud de patente polaca num. P.429656). Es importante destacar que estas moléculas en dosis
efectivas anticonvulsivas incrementan |la actividad locomotora espontanea de los ratones, lo que excluye su efecto
sedante, que es uno de los efectos adversos mas comunes de los farmacos antiepilépticos actualmente en
farmacoterapia. El efecto estimulante no se observé para el enantidmero S y la mezcla racémica (R,S). Los
compuestos conocidos muestran una amplia actividad protectora en modelos animales de convulsidn epiléptica, y
en el caso de los enantiémeros R, también se ha demostrado su eficacia en modelos animales de dolor
neuropatico, y en el modelo de depresion y ansiedad. Las estructuras generales de los compuestos divulgados se

ilustran a continuacion.
0 0
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Estructuras de compuestos conocidos en el estado de la técnica

A pesar de los datos bioldgicos favorables para las sustancias mencionadas anteriormente, en particular para los
compuestos con la configuracion R absoluta -(2R)-1y (2R)-2, su solubilidad en agua insatisfactoria puede provocar
un problema grave en el desarrollo clinico adicional de los compuestos. Se debe enfatizar, que la solubilidad en
agua del compuesto es una de las propiedades fisicas mas importantes de los candidatos a farmaco,
especialmente en términos de absorcion desde el tracto gastrointestinal, facilidad de preparacién de la formulacion
apropiada del farmaco, y la posibilidad de administracidon parenteral (principalmente intravenosa) de la preparacion.
La solubilidad en agua deficiente del ingrediente activo también es la razén principal de la baja disponibilidad
farmacéutica y/o biolégica después de la administracion oral, lo que a menudo conduce a la discontinuacion del
desarrollo de un nuevo candidato a farmaco en los ensayos preclinicos y clinicos. Ademas, los datos de la literatura
indican que casi el 70% de los candidatos a farmacos son poco solubles en agua (Khadka et al. J. Pharm. Sci.
2014, 9, 304-316). De manera importante, en el caso de una sustancia con baja solubilidad en agua, la
concentracion terapéutica en la sangre después de la administracién oral usualmente se logra al incrementar la
dosis utilizada. Sin embargo, esta solucion provoca un riesgo de toxicidad gastrointestinal local, toxicidad sistémica,
e incrementa la probabilidad de interacciones de farmacos. Por lo tanto, la buena solubilidad en agua se ha
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identificado como una de las propiedades fisicas clave que se tienen en cuenta en la busqueda y el desarrollo de
nuevos candidatos a farmacos. (Vo et al. Europea J. Pharm. Biopharm. 2013, 85, 799-813; Kawabata et al. Int. J.
Pharm. 2011, 420, 1-10). Los métodos basicos utilizados para mejorar la solubilidad de las sustancias en agua
incluyen métodos fisicos (por ejemplo, reduccién del tamafio de particula por micronizacién, modificacion de la
estructura cristalina, formacion de mezclas eutécticas o dispersiones sélidas del farmaco en el portador, etc.), y
métodos quimicos, tal como modificaciones estructurales que tienen como objetivo el incremento de la polaridad
del compuesto, sal, o formacién de profarmaco (Géke et al. Europea J. Pharm. Biopharm. 2018, 126, 40-56;
Jermain et al. Int. J. Pharm. 2018, 535, 379-392). Teniendo en cuenta los hechos anteriores, el problema técnico
resuelto por la presente invencidon es proporcionar sustancias que son analogos cercanos de los compuestos de
plomo conocidos en el estado de la técnica mencionados anteriormente, en particular con la configuracion R del
centro estereogénico en la porcidon aminoacido, pero con propiedades fisicas y biofarmacéuticas mucho mas
favorables, es decir, buena solubilidad en agua. Los compuestos de acuerdo con la invencién, debido a ligeras
modificaciones estructurales y solubilidad en agua satisfactoria, deben mostrar propiedades biolégicas similares,
como los compuestos originales. Ademas, la solubilidad en agua mejorada también sera beneficiosa para el
desarrollo de formas de dosificacién orales, y permitira la administracion parenteral (incluyendo intravenosa) de los
compuestos divulgados.

Sumario de la invencién

La invencion se refiere a un compuesto de la férmula general |:

O
NO R
X N Ay
H

Y-

it
en donde:

X representa hidrégeno o N(CHs)o,

Y representa CH2 0 C=0,

R representa hidrégeno o un atomo de halégeno, preferentemente F,

en donde, cuando Y es C=0, entonces X representa N(CHs)o,

0 sus isémeros opticos, mezclas de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente, el compuesto de acuerdo con la invencion se selecciona del grupo que comprende: N-bencil-2-
(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida

N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida
y 2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil) propanamida.

Mas preferentemente, el compuesto de acuerdo con la invencion se selecciona del grupo que comprende: N-bencil-
2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida, y 2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida.

Preferentemente, el compuesto de acuerdo con la invencidon, estd en una forma de sal farmacéuticamente
aceptable, seleccionada de: clorhidrato, sulfato, metanosulfonato, toluenosulfonato, succinato, fumarato, o lactato.

Preferentemente, el compuesto de acuerdo con la invencion se selecciona del grupo que comprende:

2R)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,

25)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,

2R, S)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
R)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
S)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,

(2R, S)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,

clorhidrato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

clorhidrato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

clorhidrato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

clorhidrato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5- dloxoplrrolldln 1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

clorhidrato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

3

(
(
(
(2
(2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3020435 T3

clorhidrato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluocrobencil)propanamida,

metanosulfonato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
metanosulfonato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
metanosulfonato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

toluenosulfonato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
toluenosulfonato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
toluenosulfonato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
lactato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
lactato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
lactato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

(2

(2

sulfato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

sulfato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

sulfato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

succinato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

succinato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

succinato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

fumarato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

fumarato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

fumarato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
metanosulfonato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
metanosulfonato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
metanosulfonato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
toluenosulfonato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
toluenosulfonato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
toluenosulfonato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
lactato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5- dloxoplrrolldln 1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

lactato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

lactato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil) propanamida,

sulfato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluocrobencil)propanamida,

sulfato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

sulfato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluocrobencil)propanamida,
succinato de (2R)-2-(3-(dimeti|amino)-2,5-dioxopirro|idin-1-iI)-N—(2-fIuorobencil)propanamida,
succinato de (25)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
succinato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
fumarato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5- dloxoplrrolldln 1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
fumarato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida, y
fumarato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida.

En una realizacién preferida, la invencién se refiere a un derivado soluble en agua de pirrolidin-2-ona, o pirrolidin-
2,5-diona, seleccionado de los siguientes compuestos: N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida (3), N-(2-
fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida (4), N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-
il)propanamida (5) y 2-(3-dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida (6), cuya estructura
general se muestra a continuacion:

O
LA

Y-
H

en donde:

compuesto 3: X=H, Y= CHo, R=H
compuesto 4: X=H, Y= CH>, R=F
compuesto 5: X=N(CHs)z2, Y= C=0,
R=H

compuesto 6: X=N(CHs)2, Y= C=0,
R=F

Debido a la presencia del grupo amino terciario en la posicion 3 del anillo de imida, en la estructura de los

compuestos 5 y 6, estos derivados forman sales solubles en agua. Las sales farmacéuticamente aceptables

incluyen, pero no se limitan a, clorhidratos, sulfatos, metanosulfonatos, toluenosulfonatos, succinatos, fumaratos,

lactatos, etc. Estas sales, asi como otras composiciones tipo sale farmacéuticamente aceptable también

constituyen el objeto de la presente invencion. De acuerdo con la clasificacion de solubilidad propuesta por la
4
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Farmacopea Europea 10.0 y la Farmacopea Polaca XllI, los compuestos que son el objeto de la presente invencion
se clasifican como sustancias solubles en agua (compuestos 3 y 4) o como sustancias facilmente solubles en agua
(compuestos 5y 6). El compuesto de la formula | tiene un centro quiral en la porcidn propanamida, por lo tanto,
puede existir en la forma de isémeros opticos y mezclas de los mismos. Estos isémeros 6pticos, y sus mezclas en
varias relaciones, incluyendo las mezclas racémicas, estan dentro del alcance de la invencién.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion se refiere a derivados solubles en agua de 2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida o (3-dimetilamino)-2,5-
dioxopirrolidin-1-il)propanamida.

Los compuestos se disefiaron como analogos estructurales cercanos de los compuestos descritos anteriormente
y conocidos en el estado de la técnica (figura 1), y las principales modificaciones quimicas dependen de la remocién
de un grupo carbonilo, lo que conduce a derivados de pirrolidin-2-ona (compuestos 3 y 4) o en la introduccién de
la porcién dimetilamina en la posicidn 3 del anillo de pirrolidin-2,5-diona (compuestos 5 y 6). Debido a la presencia
de este grupo amino, es posible transformar los compuestos en sales solubles en agua y farmacéuticamente
aceptables, que incluyen clorhidratos, sulfatos, metanosulfonatos, toluenosulfonatos, succinatos, fumaratos,
lactatos, etc., por la aplicacion de métodos conocidos en la técnica. De acuerdo con la invencién, los compuestos
de la férmula 3-6 se pueden preparar en un proceso de multiples pasos, a partir de D,L-alanina protegida con ter-
butoxicarbonilo (Boc) disponible en el mercado (en el caso de las mezclas racémicas (R,S)), D-alanina (en el caso
de los compuestos con la configuracidon R absoluta en la porcion de propanamida) o L-alanina (en el caso de los
enantiémeros con la configuracién S absoluta en la porcion propanamida). De manera alternativa, los enantiémeros
Ry S se pueden preparar por separacién de mezclas racémicas adecuadas, utilizando los métodos de separacién
conocidos en la técnica.

El primer paso de la sintesis consiste en la condensacion de bencilamina o 2-fluorobencilamina con alanina
protegida con Boc, que tiene la configuracion deseada del centro asimétrico, para proporcionar el compuesto
intermedio de la formula Il. A continuacion, la remocion del grupo protegido con Boc conduce a la amina primaria
de partida de la formula general Ill. Los pasos /i /i son comunes para el compuesto 3-6, En el caso de la sintesis
de los derivados de pirrolidin-2-ona 3 y 4, la amina primaria lll se acila usando cloruro de &cido 4-clorobutanoico
para proporcionar el derivado V. A continuacién, el compuesto |V se cicla en la presencia de una base, por ejemplo,
hidruro de sodio, para proporcionar los productos deseados 3 y 4, De manera alternativa, en lugar de cloruro de
acido 4-clorobutanoico, se podrian utilizar cloruros de acido 4-bromo o 4-yodobutanoico. La sintesis de los
compuestos 3y 4 se muestra en el esquema 1.

R

H Q R H [8] s} R
XOTNE*)LDH . Hleﬁ i XOTN\%)LN o ii HzN\g\N/\C(
H H
e} Q =
]

<l o
o] R v}
" a o R o] R
HaN_* N . iii /\/:f‘ | iv N
+ o B N
H N N
o E
o

] w Compuesto 3, R=H (2R,5; 2R; 25}
Compuesto 4, R=F (2R,5; 2R, 25}

i-DCC, DCM, 13, 4 h
H-TFAta 2h

i - DG, TEA, ta, 30 min
v - NaH, THF, i3, 4 h

Esquema 1. Sintesis de compuestos 3 y 4, de acuerdo con la invencién

En el caso de los derivados de sal 5, 6, la amina |lll se condensa con anhidrido maleico para proporcionar el
aminoacido monoinsaturado V, que entonces se cicla para el derivado de maleimida VI. La reaccién de adicién de
dimetilamina al doble enlace del compuesto VI, da por resultado la formacidn de amina terciaria, que a continuacién
se puede transformar en sus sales solubles en agua, utilizando los métodos conocidos en la técnica. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros, clorhidratos, sulfatos, metanosulfonatos, toluenosulfonatos,
succinatos, fumaratos, lactatos, etc. Como ejemplos, los compuestos 5y 6 se obtuvieron en la forma de todas las
sales mencionadas anteriormente. Los pasos posteriores de la sintesis de los compuestos 5y 6 se demuestran en
el esquema 2.
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R

HZN}‘)LE/\L)D+[(‘§“M;_“’O ,\‘ E /@

1t vi

22

Compuesla §, R=H 2R.8, 2R; 28)
Compuesto B, R=F (2R 8; 2R; 25)

i - AcOEt, 13, 30 min
i - HMDS, ZnGly, bencens, refiujo, 24 b
#if -1} bencene. ta 2 h, 2) HA, solvente

Esquema 2. Sintesis de compuestos 5y 6, de acuerdo con la invencién

5 Una caracteristica ventajosa de los compuestos 3-6, en comparacion con sus prototipos quimicos 1y 2 es una
buena solubilidad en agua, que puede dar por resultado una mejor farmacocinética, particularmente una mejor
disponibilidad farmacéutica, una mejor absorcién del tracto gastrointestinal, y una mayor biodisponibilidad.
Ademas, una buena solubilidad en agua facilita la preparacién de una forma oral apropiada del farmaco, y permite
la administracion parenteral de la preparacién, que es especialmente deseable en situaciones de emergencia,

10 cuando se necesita un efecto terapéutico rapido, por ejemplo, para detener un ataque epiléptico. Por lo tanto, los
derivados 3-6 deben considerarse como analogos cercanos de los compuestos principales 1y 2, pero que tienen
propiedades fisicas y biofarmacéuticas mas favorables, es decir, una mejor solubilidad en agua. La tabla 1 resume
los resultados de los estudios de solubilidad en agua, por gramo de compuesto a 25 °C. Los estudios se realizaron
para mezclas racémicas (R, S), asi como para enantiémeros R o S individuales.

15

Tabla 1. Resultados de la prueba de solubilidad en agua, a 25° C, por 1 gramo de compuesto.

Término

El volumen de agua requerido para la disolucién de 1 g de la sustancia a 25

compuesto (mL) @ : coincidente ®

(2R,S)-1 >100° Ligeramente
' soluble

(2R)-1 >100° Ligeramente
soluble

(251 >100° Ligeramente
soluble

Ligeramente

(2R S)-2 >100¢ soluble ‘

(2R)-2 >100° { Ligeramente
soluble

(285)-2 >100° i Ligeramente
: soluble
(2RS)}3 25 . Soluble
2R3 25 | Soluble
293 | 25 . Soluble
(2RS)-4 | 30 . Soluble
QR4 | 30 ~ Soluble
(294 30 . Soluble
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Combuesto EI volumen de agua requerido para la disolucidn de 1 g de la sustancia a 25 °C Término
b ' (mL) @ i coincidente ®
(2R|’_|SC)I5 o <1 | Muy soluble
' (2R)5 x HCI <1 | Muy soluble
| (28)-5xHCI | <1 | Muy soluble
‘ (2R|'_|SC)I6 X <1 Muy soluble
' (2R)6 x HCI <1 | Muy soluble
L (29)6 xHCI <1 | Muy soluble

ia Los estudios se realizaron de acuerdo con las directrices descritas en la Farmacopea Europea 10.0y la
iFarmacopea Polaca XII.

ﬁbTerminoIogia de acuerdo con la Farmacopea Europea 10.0 y la Farmacopea Polaca XII.

i¢Volumen méximo del agua utilizada - 100 mL.

Los resultados obtenidos indican que los compuestos divulgados en esta solicitud se clasifican como sustancias
que son solubles (3, 4) o facilmente solubles (5, 6) en agua, en tanto que los compuestos de partida (1y 2), de
acuerdo con la clasificacién aceptada, se clasifican como sustancias que son al menos dificilmente solubles. Se
debe enfatizar, que la mejor solubilidad en agua es particularmente sorprendente y no obvia en el caso de los
derivados de pirrolidin-2-ona (3, 4) versus los derivados de pirrolidin-2,5-diona (1, 2). Los datos fisicoquimicos
calculados utilizando el programa SwissADME (Daina et al. Sci. Rep. 2017, 7, 42717) indican menor lipofilicidad vy,
al mismo tiempo, mayor area de superficie polar de la molécula para derivados de succinimida (1, 2), lo que sugiere
su solubilidad potencialmente mejor en agua. Los datos experimentales revelaron el efecto opuesto, es decir, una
solubilidad en agua mucho mejor para los derivados de pirrolidin-2-ona (3, 4). La tabla 2 resume los valores de los
parametros de lipofilicidad (log Pon) ¥ €l area de superficie polar total (tPSA) para mezclas racémicas de derivados
de pirrolidina-2,5-diona - (2R,S)-1, (2R, S)-2 versus derivados de pirrolidin-2-ona - (2R,S)-3 y (2R, S)-4.

Tabla 2. Comparacion de parametros de lipofilicidad (log Pow) ¥ area de superficie polar total (tPSA) para mezclas
racémicas de derivados de pirrolidina-2,5-diona (2R,S)-1, (2R,S)-2) y derivados de pirrolidin-2-ona (2R,S)-3 y
(2R, S)-4).

?Compuesto Parametro fisicoquimico @

5 : Log Pom? tPSA [A2]°
(2R, 5)-1 : 1,11 66,48
?(2R,S)-2 1,42 66,48
§(2R,S)-3 1,44 49,41

a Los calculos se realizaron con eI uso del programa de computadora SW|ssADME (Daina et al. Sci. Rep. 2017
7, 42717). :
b Log Porw - logaritmo del coeficiente de particién de n-octanol/agua.

° tPSA - area de superficie polar total de la molécula.

Los ejemplos de realizacién de la invencién se presentan a continuacion.
Ejemplo 1. Preparacién de compuestos de acuerdo con la invencion.

Métodos analiticos:

Los espectros de RMN "H y RMN '3C se registraron utilizando un espectrometro JEOL-500 (JEOL USA, Inc. MA,
EUA), a 500 MHz y 126 MHz, respectivamente. Los desplazamientos quimicos se dan en valores & (ppm) con
relacion a TMS 8 = 0 ("H) como estandar interno. Los valores de J se expresan en hercios (Hz). Se utilizaron
cloroformo deuterado (CDCIs) o dimetilsulféxido deuterado (DMSO-d6) como solventes. Las siguientes
abreviaturas de sefial se utilizaron en la descripcion de espectro: s (singlete), br. s (singlete ancho), d (doblete), t
(triplete), q (cuarteto), m (multiplete). El sistema de analisis de UPLC/MS consté de un instrumento Waters
ACQUITYMR UPLCMR (Waters Corporation, Milford, MA, EUA) acoplado a un espectrometro de masas Waters TQD
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que opera en modo de ionizacién por electropulverizacién (ESI). Las separaciones cromatogréficas se llevaron a
cabo utilizando la columna Acquity UPLC BEH C18 de dimensiones 2,1 x 100 mm y diametro de grano de 1,7 um.
La columna se mantuvo a 40 °C y se eluy6 con un gradiente de 95% a 0% de eluyente A durante 10 min, con un
flujo de 0,3 ml/min. Eluyente A: agua/acido férmico (0,1%, v/v); eluyente B: acetonitrilo/acido férmico (0,1%, v/v).
Se registraron los cromatogramas usando un detector Waters eh PDA. Los espectros se analizaron en el intervalo
de 200-700 nm con una resolucién de 1,2 nm, y una tasa de muestreo de 20 puntos/s. La pureza enantiomérica
se determind por analisis de HPLC quiral usando un aparato Shimadzu Prominence y LC-2030C SD Plus,
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japdn) equipado con una columna quiral de Amilosa-C (250 x 4,6 mm). El analisis
se realizé en las siguientes condiciones: temperatura de columna: 20°C, mezcla de eluyentes: hexano/i-PrOH =
85/15 (viv), flujo: 0,7 mL/min, deteccion a A =209 nm. Para los compuestos intermedios VI, los analisis se realizaron
en las siguientes condiciones: temperatura de la columna - 33° C, mezcla de eluyentes de hexano/i-PrOH/TFA =
93,4/6,4/0,2 (viviv), flujo: 0,75 mL/min, deteccion a A = 206 nm. La cromatografia de capa delgada (TLC) se realizo
en placas de aluminio recubiertas con gel de silice 60 Fas4 (Macherey-Nagel, Duren, Alemania) usando sistemas
de desarrollo que tienen la siguiente composicién: DCM: MeOH (9: 0,3; v/v), DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v). Deteccién
de puntos - Luz UV (A = 254 nm). Los puntos de fusidn (pf) se determinaron utilizando capilares abiertos y aparato
Buchi 353 (Blchi Labortechnik, Flawil, Suiza). Los nombres de los compuestos descritos a continuacion y las
realizaciones ilustrativas de la invencién se generaron utilizando el programa ChemBioDraw Ultra 12,0.

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion se describe en los ejemplos a continuacion. Las
sintesis presentadas no se optimizaron en términos de rendimiento, cantidad de los reactivos utilizados, y la forma
final de los compuestos obtenidos.

Abreviaturas utilizadas: AcOEt - acetato de etilo, DCM - diclorometano, DCC - N, N-diciclohexilcarbodiimida, Et>O
- éter dietilico, HCI - &cido clorhidrico, HMDS - hexametildisilazano, MeOH - metanol, NaCl - cloruro de sodio, NaH
- hidruro de sodio, NH4OH - hidréxido de amonio, NaxSO4 - sulfato de sodio, TFA - acido trifluoroacético, TEA -
trietilamina, ZnCl2- cloruro de zinc.

Ejemplos de datos de sintesis, fisicoquimicos y espectrales de compuestos intermedios (lI-1V), de acuerdo
con el esquema 1):

Compuesto intermedio Il (en donde R=H): (R)-(1-bencilamino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de ter-butilo

Boc-D-alanina (5,1 g, 27 mmol, 1 eq.) se disolvié en 20 mL de DCM, y se adicioné DCC (6,68 g, 32,4 mmol, 1,2
eq.). La mezcla se agité durante 30 min, a continuacion se adicion6 bencilamina (2,89 g, 27 mmol, 1 eq.) gota a
gota, y la reaccién se continué a temperatura ambiente durante 4 h. Después, el DCM se elimind por destilacién,
y el compuesto intermedio Il se purificé por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,3; v/v) como
eluyente. El compuesto intermedio se obtuvo como un aceite ligero. Rendimiento 91% (6,95 g); TLC: Rf = 0,43
(DCM : MeOH (9 : 0,3; v/v)); C1sH22N203 (278,35), masa monoisotépica: 278,16, UPLC (pureza 100%): tr = 5,44
min. (M+H)* 279,3.

Compuesto intermedio Il (en donde R=H): (R)-2-amino-N-bencilpropanamida

Se adiciond TFA (10 mL) a una solucién de ter-butil-(R)-(1-(bencilamino)-1-oxopropan-2-il)carbamato (6,95 g, 25
mmol, 1 eq) (II) en DCM (40 mL), y la mezcla se agité durante 2 horas. A continuacion, el TFA se neutralizd con
una solucién de NH4sOH al 25%, y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa orgénica se secé sobre
Na2SO4 anhidro, y el siguiente DCM se evaporé hasta sequedad. Se obtuvo (R)-2-amino-N-bencilpropanamida (I11)
como un aceite ligero. Rendimiento: 89% (3,9 g); TLC: Rr=0,21 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C10H14N20 (178,24),
masa monoisotépica: 178,11, UPLC (pureza 96,8%): tr = 2,11 min. (M + H)* 179,2.

Compuesto intermedio IV (en donde R= H) (R)-N-(1-(bencilamino)-1-oxopropan-2-il)-4-clorobutanamida

El cloruro de acido 4-clorobutanoico (0,59 g, 4,2 mmol, 1,5 eq.), y TEA (0,85 g, 8,4 mmol, 3 eq.) se adicionaron a
una solucién de (R)-2-amino-N-bencilpropanamida (lll) (0,50 g, 2,8 mmol, 1 eq.) en DCM (20 mL), y la mezcla se
agitd durante 0,5 horas. A continuacién, el DCM se evaporé hasta sequedad. El compuesto intermedio |V se purifico
por cromatografia en columna utilizando (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de eluyente. El compuesto intermedio
IV se obtuvo como un aceite ligero. Rendimiento: 82% (0,65 g); TLC: Rf = 0,53 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v));
C14H19CIN202 (282,77), masa monoisotopica: 282,11, UPLC (pureza 97,8%): tr = 4,52 min. (M + H)* 283,2.

Datos de sintesis, fisicoquimicos y espectrales de los compuestos finales (2R)-3, (25)-3, (2R, S)-3, y (2R)-4, (2S5)-
4, (2R,S)-4

Compuesto (2R)-3 (en donde R=H): (2R)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida

Se adicion6 NaH (0,106 g, 4,4 mmol, 2 eqg.) a una soluciéon de (R)-N-(1-(bencilamino)-1-oxopropan-2-il)-4-
8
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clorobutanamida (0,63 g, 2,2 mmol, 1 eq.) (IV, en donde R=H) en THF anhidro. La mezcla de reaccion se agito
durante 4 horas y, a continuacién, se concentré bajo presion reducida. El residuo oleoso se disolvio en HCI 0,1 M
(50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se seco sobre NaxSO4 anhidro, y se evapord hasta
sequedad. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema
de solvente. Después de lavar con Et20, el compuesto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 86% (0,47
g); pf 96,7-97,5°C; HPLC quiral > 99% ee (tr = 10,623 min); TLC: Ry=0,42 (DCM : MeOH (9: 0,5; v/v)); C14H18N202
(246,31), masa monoisotdpica: 264,13, UPLC (pureza:> 99,9%): tr = 3,92 min, (M+H)* 247,2, RMN "H (500 MHz,
CDCIs) 8 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,95-1,99 (m, 2H), 2,28-2,36 (m, 2H), 3,36-3,43 (m, 2H), 4,38 (dd, J= 5,9, 2,2
Hz, 2H), 4,65-4,74 (m, 1H), 6,75 (br. s, 1H), 7,19-7,22 (m, 2H), 7,23-7,25 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 2H). RMN 13C (126
MHz, CDCls) d 13,8, 18,1, 31,1, 43,5, 43,8, 50,3, 127,5, 127,6, 128,7, 138,3, 170,6, 175,8.

Compuesto (2S)-3 (en donde R=H): (2S)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-if) propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-3, usando (S)-N-(1-(bencilamino)-1-oxopropan-2-
il)-4-clorobutanamida (0,63 g, 2,2 mmol, 1 eq.) (IV, en donde R=H) y NaH (0,106 g, 4,4 mmol, 2 eq.). El producto
crudo se purificé por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. Después
de lavar con Et20, el compuesto se obtuvo como un sdélido blanco. Rendimiento: 79% (0,43 q); pf 96,4-97,2°C,
HPLC quiral > 99% ee (tr = 14,215 min); TLC: Rt = 0,41 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C14H1sN202 (246,31), masa
monoisotopica: 264,13, UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 3,90 min, (M + H)* 247,2, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 1,35
(d, J =7,2 Hz, 3H), 1,94-1,99 (m, 2H), 2,27-2,35 (m, 2H), 3,37-3,41 (m, 2H), 4,39 (dd, J = 5,9, 2,2 Hz, 2H), 4,65-
4,74 (m, 1H), 8,75 (br. s, 1H), 7,20-7,23 (m, 2H), 7,24-7,26 (m, 1H), 7,27-7,32 (m, 2H). RMN '3C (126 MHz, CDCls)
513,8, 18,1, 31,1, 43,5, 43,8, 50,3, 127,5, 127,6, 128,7, 138,3, 170,6, 175,8.

Compuesto (2R,S)-3 (en donde R=H): (2R, S)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-3, usando (R,S)-N-(1-(bencilamino)-1-oxopropan-
2-il)-4-clorobutanamida (0,63 g, 2,2 mmol, 1 eq.) (IV, en donde R=H) y NaH (0,106 g, 4,4 mmol, 2 eq.). El producto
crudo se purificé por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. Después
de lavar con Et20, el compuesto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 88% (0,48 g); pf 78,1-78,6°C;
TLC: Re= 0,41 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C14H1sN202 (246,31), masa monoisotopica: 264,13, UPLC (pureza: >
99,9%): tr = 3,91 min., (M + H)* 247 2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) 3 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,95-1,99 (m, 2H),
2,28-2,36 (m, 2H), 3,36-3,43 (m, 2H), 4,38 (dd, J=5,9, 2,2 Hz, 2H), 4,70 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 6,76 (br. s, 1H), 7,19-
7,22 (m, 2H), 7,23-7,25 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 2H). RMN '3C (126 MHz, CDClI3) & 13,8, 18,1, 31,1, 43,5, 43,8, 50,3,
127,5,127,6, 128,7, 138,3, 170,6, 175,8.

Compuesto (2R)-4 (en donde R=F): (2R)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-3, usando (R)-4-cloro-N-(1-((2-fluorobencil)amino)-
1-oxopropan-2-il)butanamida (0,57 g, 1,9 mmol, 1 eq.) (IV, en donde R=F) y NaH (0,091 g, 3,8 mmol, 2 eq.). El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente.
El compuesto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 88% (0,44 g); pf 92,5-93,1°C; HPLC quiral > 99% ee
(tr = 8,959 min); TLC: Ry = 0,39 (DCM : MeOH (9 : 0,5; viv)); C14H17FN202 (264,30), masa monoisotépica: 264,13,
UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 4,04 min., (M + H)* 265,9, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,34 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,96-2,00 (m, 1H), 2,27-2,44 (m, 2H), 3,30-3,34 (m, 1H), 3,39-3,42 (m, 1H), 4,39 (dd, J = 14,9, 5,7 Hz, 1H), 4,47
(dd, J=15,0, 6,2 Hz, 1H), 4,64-4,75 (m, 1H), 4,69 (d, J =7,2Hz, 1H), 6,69 (br. s, 1H), 7,01 (t, /= 9,1 Hz, 1H), 7,07
(t, J=7,4Hz, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H). RMN "3C (126 MHz, CDCls) 5 13,7, 18,1, 31,1, 37,6, 37,7, 43,7, 50,3, 115,4,
115,5, 124,3, 124,3, 1251, 125,3, 129,3, 129,4, 130,0, 130,1, 160,0, 162,0, 170,6, 175,8.

Compuesto (25)-4 (en donde R=F): (2S)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il) propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-3, usando (S)-4-cloro-N-(1-((2-fluorobencil)amino)-
1-oxopropan-2-il)butanamida (0,57 g, 1,9 mmol, 1 eq.) (IV, en donde R=F) y NaH (0,091 g, 3,8 mmol, 2 eq.). El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente.
El compuesto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 78% (0,39 g); pf 92,1-93,8°C; HPLC quiral > 99% ee
(tr = 13,313 min); TLC: Rfr= 0,40 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C14H17FN202 (264,30), masa monoisotépica: 264,13,
UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 4,03 min., (M + H)* 265,9, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,95-2,00 (m, 1H), 2,26-2,45 (m, 2H), 3,31-3,36 (m, 1H), 3,38-3,43 (m, 1H), 4,40 (dd, J = 14,9, 5,7 Hz, 1H), 4,46
(dd, J=15,0, 6,2 Hz, 1H), 4,64-4,75 (m, 1H), 4,69 (d, J =7,2Hz, 1H), 6,68 (br. s, 1H), 7,02 (t, / = 9,1 Hz, 1H), 7,06
(t, J=7,4Hz, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 5 13,7, 18,1, 31,1, 37,6, 37,7, 43,7, 50,3, 115,4,
115,5, 124,3, 124,3, 1251, 125,3, 129,3, 129,4, 130,0, 130,1, 160,0, 162,0, 170,6, 175,8, Zwi

3z¢ck (2R,S)-4 (en donde R=F): (2R, S)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-3, usando (R,S)-4-cloro-N-(1-((2-
9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3020435 T3

fluorobencil)amino)-1-oxopropan-2-il)butanamida (0,57 g, 1,9 mmol, 1 eq.) (IV, en donde R=F) y NaH (0,091 g, 3,8
mmol, 2 eq.). El producto crudo se purificd por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema
de solvente. El compuesto se obtuvo como un sdélido blanco. Rendimiento: 82% (0,41 g); pf 75,4-76,9°C; TLC: R¢
=0,41 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C14H17FN202 (264,30), masa monoisotépica: 264,13, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 4,03 min., (M + H)* 265,9, RMN "H (500 MHz, CDCl3) 3 1,34 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,94-2,01 (m, 1H), 2,24-2 45
(m, 2H), 3,30-3,35 (m, 1H), 3,38-3,44 (m, 1H), 4,39 (dd, J = 14,9, 5,7 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 15,0, 6,2 Hz, 1H), 4,63-
4,76 (m, 1H), 4,70 (d, J =7,2 Hz, 1H), 6,69 (br. s, 1H), 7,01 (t, J=9,1 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,19-7,28
(m, 2H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) d 13,7, 18,1, 31,1, 37,6, 37,7, 43,7, 50,3, 115,4, 115,5, 124,3, 124,3, 1251,
125,3, 129,3, 129,4, 130,1, 130,2, 160,0, 162,1, 170,6, 175,8.

Ejemplos de datos de sintesis, fisicoquimicos y espectrales de compuestos intermedios V y VI, de acuerdo
con el esquema 2:

Compuesto intermedio V (en donde R=H) &cido (R)-4-((1-(bencilamino)-1-oxopropan-2-il) amino)-4-oxobut-2-eno

Se adicioné anhidrido maleico (0,33 g, 3,4 mmol, 1 eq.) a una solucidén de (R)-2-amino-N-bencilpropanamida (0,6
g, 3,4 mmol, 1 eq.) (Ill) en AcOEt (40 mL), y la mezcla se agité durante 30 min. A continuacion, el AcOEt se evaporo
hasta sequedad. Después de lavar con Et20, el compuesto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 98%
(0,91 g); TLC: Re = 0,28 (DCM : MeOH (9 : 0,1; v/v)); C14H1sN204 (276,29), masa monoisotdpica: 276,11, UPLC (>
99,9% de pureza): tr = 3,72 min. (M + H)* 278,2.

Compuesto intermedio VI (en donde R=H) (R)-N-bencil-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-if)propanamida

Se adicion6 ZnCl2 (0,39 g, 10 mmol, 1 eq.) a una suspension de acido (R)-4-((1-(bencilamino)-1-oxopropan-2-
ilJamino)-4-oxobut-2-eno (0,80 g, 2,9 mmol, 1 eq.) (V, en donde R=H) en benceno seco (20 mL), y la mezcla se
agitd, y se calenté a 80°C. A continuacién, se adicioné gota a gota una soluciéon de HMDS (0,70 g, 0,91 mL, 4,35
mmol, 1,5 eq.) en benceno seco (8 mL), durante 30 minutos. La reaccién se agité a reflujo durante 24 horas, y a
continuacién se concentré bajo presidon reducida. El residuo oleoso se disolviéo en DCM, y se lavd con HCI 0,1 M
(3 x 50 mL), agua (3 x 50 mL), y salmuera (3 x 50 mL). La capa organica se secd sobre NaxSOy4, y se evaporo
hasta sequedad. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)
sistema de solvente. Después de lavar con Et20, el compuesto se obtuvo como un sdlido blanco. Rendimiento:
80% (0,60 g); pf 98,3-98,8°C; HPLC quiral > 99% ee (tr = 50,631 min); TLC: Rs= 0,34 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v));
C14H14N203 (258,28), masa monoisotopica: 258,10, UPLC (pureza 100%): tr = 4,41 min. (M + H)* 259,2.

Compuesto intermedio VI (en donde R=H) (S)-N-bencil-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (R)-VI (en donde R=H) usando acido (S)-4-((1-
(bencilamino)-1-oxopropan-2-ilyamino)-4-oxobut-2-eno (0,80 g, 2,9 mmol, 1 eq.) (V, en donde R=H), ZnCl2 (0,39 g,
10 mmol, 1 eq.) y HMDS (0,70 g, 0,91 ml, 4,35 mmol, 1,5 eq.). El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. Después de lavar con Et20, el compuesto se
obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 83% (0,62 g); pf 97,9-98,6°C; HPLC quiral > 99% ee (tr = 52,970 min);
TLC: Re = 0,34 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C14H14N203 (258,28), masa monoisotdpica: 258,10, UPLC (pureza
100%): tr = 4,40 min. (M + H)* 259,2.

Compuesto intermedio VI (en donde R=H) (R, S)-N-bencil-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera anéloga al compuesto (R)-VI (en donde R=H) usando &acido (R,S)-4-((1-
(bencilamino)-1-oxopropan-2-il)amino)-4-oxobut-2-eno (0,80 g, 2,9 mmol, 1 eq.) (V, en donde R=H), ZnCl2 (0,39 g,
10 mmol, 1 eq.) y HMDS (0,70 g, 0,91 mL, 4,35 mmol, 1,5 eq.). El producto crudo se purifico por cromatografia en
columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. Después de lavar con Et20, el compuesto se
obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento: 74% (0,55 g); pf 85,5-86,7°C; TLC: Rf= 0,34 (DCM : MeOH (9 : 0,5;
viv)); C14H14N203 (258,28), masa monoisotépica: 258,10, UPLC (pureza 100%): tr = 4,39 min. (M + H)* 259,2.

Compuesto intermedio VI (en donde R=F) (R)-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (R)-VI (en donde R=H) usando acido (R)-4-((1-((2-
fluorobencil)amino)-1-oxopropan-2-ilyamino)-4-oxobut-2-eno (0,85 g, 2,9 mmol, 1 eq.) (V, en donde R=F), ZnCl2
(0,39 g, 10 mmol, 1 eq.) y HMDS (0,70 g, 0,91 ml, 4,35 mmol, 1,5 eq.). El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. El compuesto se obtuvo como
un aceite blanco-blanco. Rendimiento: 82% (0,65 g); HPLC quiral > 99% ee (tr = 35,607 min); TLC: Re = 0,75
(DCM : MeCH (9: 0,5; v/v)); C14H13FN203 (276,27), masa monoisotdpica: 276,09, UPLC (pureza 99,6%): tr = 4,55
min. (M + H)* 277 2.
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Compuesto intermedio VI (en donde R=F) (8)-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (R)-VI (en donde R=H) usando acido (S)-4-((1-((2-
fluorobencil)amino)-1-oxopropan-2-ilyamino)-4-oxobut-2-eno (0,85 g, 2,9 mmol, 1 eq.) (V, en donde R=F), ZnCl2
(0,39 g, 10 mmol, 1 eq.) y HMDS (0,70 g, 0,91 ml, 4,35 mmol, 1,5 eq.). El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. El compuesto se obtuvo como
un aceite blanco-blanco. Rendimiento: 84% (0,67 g); HPLC quiral > 99% ee (tr = 38,845 min); TLC: Re = 0,75
(DCM : MeOH (9: 0,5; v/v)); C14H13FN203 (276,27), masa monoisotépica: 276,09, UPLC (pureza 99,5%): tr = 4,55
min. (M + H)* 277 1.

Compuesto intermedio VI (en donde R=F) (R,S)-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (R)-VI (en donde R=H) usando acido (R,S)-4-((1-((2-
fluorobencil)amino)-1-oxopropan-2-ilyamino)-4-oxobut-2-eno (0,85 g, 2,9 mmol, 1 eq.) (V, en donde R=F), ZnCl2
(0,39 g, 10 mmol, 1 eq.) y HMDS (0,70 g, 0,91 ml, 4,35 mmol, 1,5 eq.). El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. El compuesto se obtuvo como
un aceite blanco-blanco. Rendimiento: 77% (0,61 g); TLC: Rf = 0,75 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C14H13FN20O3
(276,27), masa monoisotépica: 276,09, UPLC (pureza 99,8%): tr = 4,56 min. (M + H)* 277 2.

Datos de sintesis, fisicoquimicos y espectrales de los compuestos finales (2R)-5, (25)-5, (2R,S)-51 (2R)-6, (2S)-6,
(2R, S)-6

Compuesto (2R)-5: clorhidrato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-i)propanamida

Se adiciond una solucién 2 M de dimetilamina (0,105 g, 2,3 mmol, 1 eq.) en THF a una solucién de (R)-N-bencil-2-
(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propanamida (0,60 g, 2,3 mmol, 1 eq., VI en donde R=H) en benceno seco (30
mL). El producto crudo se purificd por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de
solvente. A continuacidn, el compuesto se convirtié en su sal de clorhidrato, por el tratamiento del compuesto con
acido clorhidrico metandlico 2M. El producto se obtuvo como un sdlido blanco-blanco. Rendimiento: 88% (0,62 g);
pf 115,8-116,9°C; TLC: Rf=0,36 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C16H22CIN3O3 (339,82), masa monoisotopica: 303,16,
UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 2,79 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 1,52 (d, J =7,2 Hz, 3H), 2,78
(s, 6H), 2,85 (br. s, 3H), 4,34 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,74-4,77 (m, 1H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,25-7,29 (m, 3H), 7,59 (br.
s, 1H), 7,73 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 8 14,2, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6, 49,9, 50,0, 61,0,
61,3, 127,3, 127,4, 1276, 127,8, 128,6, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2S)-5: Clorhidrato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-il) propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-5, Se adiciond una solucién 2 M de dimetilamina
(0,105 g, 2,3 mmol, 1 eq.) en THF a una solucién de (S)-N-bencil-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
il)propanamida (0,60 g, 2,3 mmol, 1 eq., VI en donde R=H) en benceno seco (30 mL). El producto crudo se purifico
por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. A continuacién, el compuesto
se convirtié en su sal de clorhidrato, por el tratamiento del compuesto con &cido clorhidrico metandlico 2M. El
producto se obtuvo como un sélido blanco-blanco. Rendimiento: 83% (0,58 g); pf 115,4-116,7°C; TLC: Rf = 0,37
(DCM : MeOH (9 : 0,5; viv)); C16H22CIN3O3 (339,82), masa monoisotdpica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr =
2,78 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,53 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,79 (s, 6H), 2,84 (br. s, 3H), 4,35
(d, J=6,0Hz, 2H), 4,73-4,79 (m, 1H), 7,16-7,21 (m, 2H), 7,27-7,31 (m, 3H), 7,58 (br. s, 1H), 7,74 (br. s, 1H). RMN
13C (126 MHz, CDCl3) & 14,1, 14,2, 31,2, 32,1, 32,2, 41,7, 42,1, 43,6, 49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 1273, 127,5, 127,6,
127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 167,9, 168,2, 171,9.

Compuesto (2R, S)-5: Clorhidrato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if) propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-5, Se adiciond una solucién 2 M de dimetilamina
(0,105 g, 2,3 mmol, 1 eq.) en THF a una solucién de (R,S)-N-bencil-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
il)propanamida (0,60 g, 2,3 mmol, 1 eq., VI en donde R=H) en benceno seco (30 mL). El producto crudo se purifico
por cromatografia en columna usando DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. A continuacién, el compuesto
se convirtié en su sal de clorhidrato, por el tratamiento del compuesto con &cido clorhidrico metandlico 2M. El
producto se obtuvo como un sélido blanco-blanco. Rendimiento: 86% (0,60 g); pf 97,2-98,5°C; TLC: Rf= 0,38 (DCM
- MeOH (9 : 0,5; v/v)); C16H22CIN3O3 (339,82), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 2,79
min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,80 (s, 6H), 2,85 (br. s, 3H), 4,28-4,38
(m, 2H), 4,72-4,78 (m, 1H), 7,15-7 22 (m, 2H), 7,25-7,33 (m, 3H), 7,59 (br. s, 1H), 7,73 (br. s, 1H). RMN 3C (126
MHz, CDCls) & 14,2, 14,3, 31,2, 32,0, 32,3, 41,8, 42,1, 43,6, 49,7, 50,1, 61,1, 61,2, 1274, 127,5, 127,7, 127,9,
128,4,128,7, 138,4, 138,8, 167,7, 168,3, 171,8.
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Compuesto (2R)-6: Clorhidrato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil) propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-5, pero usando (R)-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-il)-N- (2-fluorobencil)propanamida (0,64 g, 2, mmol, 1 eq., VI, en donde R=F), y solucion 2M de dimetilamina
(0,105 g, 2,3 mmol, 1 eq.) en THF. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna usando DCM :
MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. A continuacién, el compuesto se convirtié en su sal de clorhidrato, por el
tratamiento del compuesto con acido clorhidrico metandlico 2M. El producto se obtuvo como un sdélido blanco-
blanco. Rendimiento: 85% (0,63 g); pf 118,4-119,6°C; TLC: Rt = 0,45 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C16H21CIFN3O3
(357,81), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: 99,9%): tr = 2,91 min_, (M + H)* 322 2, RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 8 1,52 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 3H), 2,94 (s, 6H), 3,08-3,36 (m, 3H), 4,38-4,44 (m, 2H), 4,76 (dd, J = 15,0, 7,30
Hz, 1H), 6,93-7,01 (m, 1H), 7,03 -7,10 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 4,7, 2,2 Hz, 1H), 7,26-7,33 (m, 1H), 7,61 (br. s, 1H),
7,8 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 5 14,2, 31,0, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,0, 60,9, 61,2, 115,2, 115,3, 115,3,
124,3,129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 1679, 168,0, 171 ,4.

Compuesto (2S)-6: Clorhidrato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-5, pero usando (S)-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-il)-N- (2-fluorobencil)propanamida (0,64 g, 2, mmol, 1 eq., VI, en donde R=F), y solucion 2M de dimetilamina
(0,105 g, 2,3 mmol, 1 eq.) en THF. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna usando DCM :
MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. A continuacién, el compuesto se convirtié en su sal de clorhidrato, por el
tratamiento del compuesto con acido clorhidrico metandlico 2M. El producto se obtuvo como un sdélido blanco-
blanco. Rendimiento: 89% (0,65 g); pf 118,5-119,8°C; TLC: Re = 0,46 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C1sH21CIFN3O3
(357,81), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 2,92 min., (M + H) + 3222, RMN "H (500
MHz, CDCls) & 1,53 (dd, J = 11,5, 7,3 Hz, 3H), 2,93 (s, 6H), 3,07-3,35 (m, 3H), 4,38-4,43 (m, 2H), 4,77 (dd, J =
15,2, 7,5 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,03-7,11 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 4,8, 2,3 Hz, 1H), 7,27-7,33 (m, 1H), 7,57
(br.s, 1H), 7,78 (br. s,, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 31,0, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,0, 60,9, 61,2, 115,2,
115,3, 115,3, 124,3, 1291, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4.

Compuesto (2R, S)-6: Clorhidrato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

El compuesto se obtuvo de manera analoga al compuesto (2R)-5, pero usando (R, S)-2-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida (0,64 g, 2, mmol, 1 eq., VI, en donde R=F), y solucién 2M de dimetilamina
(0,105 g, 2,3 mmol, 1 eq.) en THF. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna usando DCM :
MeOH (9 : 0,5; v/v) sistema de solvente. A continuacién, el compuesto se convirtié en su sal de clorhidrato, por el
tratamiento del compuesto con acido clorhidrico metandlico 2M. El producto se obtuvo como un sdélido blanco-
blanco. Rendimiento: 75 % (0,54 g@); mp 104,2-105,7°C; TLC: Re = 0,47 (DCM : MeOH (9 : 0,5; v/v)); C1sH21CIFN303
(357,81), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%): tr = 2,90 min., (M + H)* 3222, RMN 'H (500 MHz,
CDCI3) 8 1,53 (dd, J = 11,0, 7,5 Hz, 3H), 2,93 (s, 6H), 2,99 (brs, 3H), 4,38-4,43 (m, 2H), 4,78 (dd, J = 15,5, 7,5 Hz,
1H), 6,97 (t, J=8,9 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,27-7,33 (m, 1H), 7,57 (br.s, 1H), 7,76 (br.
s,, 1H). RMN "3C (126 MHz, CDClz) & 14,2, 14,2, 31,0, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,0, 60,9, 61,2, 115,2, 115,3, 115,3,
124,3,125,2, 1291, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,7, 161,7, 167,9, 168,0, 171,3.

Datos de preparacion y fisicoquimicos de otras sales, es decir, sulfato, metanosulfonato, toluenosulfonato,
succinato, fumarato o lactato, de los compuestos (2R)-5, (25)-5, (2R,S)-5, (2R)-6, (2S)-6 o (2R,S) de acuerdo con
la invencion

Todas las sales se prepararon siguiendo el procedimiento sintético de rutina. El procedimiento constd de la
disolucion de 1 eq del compuesto (2R)-5, (25)-5, (2R,S)-5, (2R)-6, (25)-6 o0 (2R,S)-6 (como una base libre) en
etanol anhidro, y la adicion de un acido adecuado, es decir, 1 eq de acido metanosulfénico, toluenosulfénico o
lactico, 0 0,5 eq de acido sulfurico, succinico o fumarico concentrado. La mezcla se agité durante 15 minutos a
temperatura ambiente, y el solvente se destilé bajo presidén reducida. El residuo se lavé con dietil éter, para
proporcionar la sal apropiada como un polvo blanco.

Compuesto (2R)-5. Metanosulfonato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il) propanamida
Sélido blanco; p.f. 116,4-117,2 °C; C17H25N30sS (399,46), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,83 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) d 1,57 (dd, J = 7,3, 4,2 Hz, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,67 (s,
6H), 2,99-3,10 (m, 2H), 4,29-4,38 (m, 1H), 4,38-4,55 (m, 1H), 4,79 (dd, J = 15,2, 7,5 Hz, 2H), 7,20-7,24 (m, 3H),
7,25-7,33 (m, 3H), 7,44 (br.s, 1H). RMN 3C (126 MHz, CDCls) d 14,1, 14,2, 31,2, 32,1, 32,2, 41,7, 421, 43,8, 44,5,
49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 127,3, 127,5, 1276, 127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 167,9, 168,2, 171,9.

Compuesto (2S)-5: Metanosulfonato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-i)propanamida
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Solido blanco; p.f. 116,1-116,9 °C; C17H25N30s6S (399,46), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,80 min., (M + H)* 304,2, RMN H (500 MHz, CDCls) 3 1,58 (dd, J=7,3, 4,2 Hz, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,68 (s, 6H),
2,99-3,12 (m, 2H), 4,30-4,39 (m, 1H), 4,41-4,57 (m, 1H), 4,78 (dd, J = 15,2, 7,5 Hz, 2H), 7,20-7,25 (m, 3H), 7,26-
7,32 (m, 3H), 7,44 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 3 14,1, 14,2, 31,2, 32,1, 32,2, 41,7, 42,1, 43,6, 44,5,
49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 127,3, 127,5, 1276, 127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 1679, 168,2, 171.9.

Compuesto (2R, S)-5: Metanosulfonato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if)propanamida

Sélido blanco; p.f. 102,2-102,8 °C; C17H25N306S (399,46), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,82 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,56 (dd, J = 7,3, 4,2 Hz, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,67 (s,
6H), 2,98-3,09 (m, 2H), 4,28-4,39 (m, 1H), 4,40-4,58 (m, 1H), 4,78 (dd, J = 15,2, 7,5 Hz, 2H), 7,21-7,25 (m, 3H),
7,26-7,34 (m, 3H), 7,45 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,1, 14,2, 31,2, 321,322, 41,7, 42,1, 43,6, 44,5,
49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 127,3, 127,5, 1276, 127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 1679, 168,2, 171.9.

Compuesto (2R)-5: toluenosulfonato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Sélido blanco; p.f. 116,8-117,4 °C; C23H20N30sS (475,56), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,82 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,47-1,50 (m, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,87-2,99 (m, 6H),
3,08-3,36 (m, 2H), 4,17-4,26 (m, 2H), 4,57-4,63 (m, 1H), 4,73-4,75 (m, 1H), 7,08-7,15 (m, 4H), 7,17-7,24 (m, 3H),
7,51-7,58 (m, 3H), 7,68 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 21,3, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 61,0, 61,3, 127,3, 127,4, 127,6, 127,8, 128,2, 128,5, 128,6, 130,0, 138,5, 138,6, 139,4, 1421, 1679,
168,1, 171.,8.

Compuesto (2S)-5: toluenosulfonato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Sélido blanco; p.f. 116,2-117,1 °C; C23H29N30s6S (475,56), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,82 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,48-1,51 (m, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,87-2,98 (m, 6H),
3,08-3,37 (m, 2H), 4,18-4,27 (m, 2H), 4,57-4,62 (m, 1H), 4,74-4,78 (m, 1H), 7,07- 7,13 (m, 4H), 7,16-7,23 (m, 3H),
7,50-7,58 (m, 3H), 7,64 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 21,3, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 61,0, 61,3, 127,3, 127,4, 127,6, 127,8, 128,2, 128,5, 128,6, 130,0, 138,5, 138,6, 139,4, 1421, 1679,
168,1, 171.,8.

Compuesto (2R, S)-5: toluenosulfonato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if) propanamida

Sélido blanco; p.f. 101,2-101,9 °C; C23H29N306S (475,56), masa monoisotopica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,81 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDClz) & 1,48-1,51 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,87-2,97 (m, 6H),
3,07-3,37 (m, 2H), 4,18-4,26 (m, 2H), 4,56-4,61 (m, 1H), 4,74-4,76 (m, 1H), 7,08- 7,13 (m, 4H), 7,16-7,23 (m, 3H),
7,50-7,58 (m, 3H), 7,66 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 21,3, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 61,0, 61,3, 127,3, 127,4, 127,6, 127,8, 128,2, 128,5, 128,6, 130,0, 138,5, 138,6, 139,4, 1421, 1679,
168,1, 171.,8.

Compuesto (2R)-5: lactato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if) propanamida

Sélido blanco; pf 116,2-116,9°C; C19H27N30e (393,44), masa monoisotdpica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=276 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,40-1,43 (m, 6H), 2,55 (d, J = 9,2 Hz, 6H), 2,84 (dd, J =
17,3, 5,3 Hz, 1H), 2,90-3,00 (m, 1H), 3,95 (ddd, J = 11,7, 8,9, 5,4, Hz, 1H), 4,26 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,40-4,52 (m,
2H), 4,83 (dd, J = 11,2, 7,5 Hz, 1H), 5,32 (br. s, 2H), 6,44 (br. s, 1H), 7,26-7,32 (m, 3H), 7,33-7,35 (m, 2H). RMN
13C (126 MHz, CDCls) & 14,1, 14,2, 19,4, 31,2, 32,1, 32,2, 41,7, 421, 43,6, 49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 77,8, 127,3,
127,5,127,6, 127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 167,9, 168,2, 171,9, 176,9.

Compuesto (2S)-5: lactato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il) propanamida

Sélido blanco; pf 115,7-116,4°C; C19H27N30e (393,44), masa monoisotdpica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=276 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,41-1,43 (m, 6H), 2,56 (d, J = 9,2 Hz, 6H), 2,84 (dd, J =
17,3, 5,3 Hz, 1H), 2,91-3,00 (m, 1H), 3,94 (ddd, J = 11,7, 8,9, 5,4 Hz, 1H), 4,25 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,39-4 51 (m,
2H), 4,82 (dd, J = 11,2, 7,5 Hz, 1H), 5,33 (br. s, 2H), 6,44 (br. s, 1H), 7,26-7,30 (m, 3H), 7,31-7,34 (m, 2H). RMN
13C (126 MHz, CDCls) & 14,1, 14,2, 19,4, 31,2, 32,1, 32,2, 41,7, 421, 43,6, 49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 77,8, 1273,
127,5,127,6, 127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 167,9, 168,2, 171,9, 176,9.

Compuesto (2R,S)-5: lactato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if)propanamida

Solido blanco; pf 100,2-101,1°C; C19H27N30s (393,44), masa monoisotdpica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr

=276 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) 5 1,42 (s, 6H), 2,56 (d, J = 9,2 Hz, 6H), 2,85 (dd, J = 17,3,

5,3 Hz, 1H), 2,91-3,00 (m, 1H), 3,96 (ddd, J = 11,7, 8,9, 5,4 Hz, 1H), 4,25 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,40-4,53 (m, 2H),
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4,82 (dd, J = 11,2, 7,5 Hz, 1H), 5,31 (br. s, 2H), 6,44 (br. s, 1H), 7,26-7,31 (m, 3H), 7,33-7,36 (m, 2H). RMN 13C
(126 MHz, CDCls) 8 14,1, 14,2, 19,4, 31,2, 32,1, 32,2, 41,7, 42,1, 43,6, 49,8, 50,0, 61,1, 61,2, 77,8, 127,3, 127,5,
127,6, 127,9, 128,5, 128,6, 138,5, 138,7, 167,9, 168,2, 171,9, 176,9.

Compuesto (2R)-5: Sulfato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il) propanamida

Solido blanco; p.f. 117,1-117,9 °C; C32H44NeO10S (704,80), masa monoisotopica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,76 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 1,49 (dd, J = 10,0, 7,2 Hz, 3H), 2,71-2,90 (m, 6H),
2,96-3,13 (m, 2H), 3,15-3,31 (m, 1H), 4,26 (ddd, J = 11,2, 9,1, 6,0 Hz, 3H), 4,58-4,74 (m, 1H), 7,15-7,24 (m, 3H),
7,25-7,29 (m, 2H), 10,46-10,79 (m, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDClIs) 8 14,1, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 61,0, 61,2, 127,3, 127,3, 127,5, 1278, 128,5, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2S)-5: Sulfato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il) propanamida

Sdlido blanco; 116,8-117,5 °C; Cs2H4aNeO10S (704,80), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
= 2,76 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 1,48 (dd, J = 10,0, 7,2 Hz, 3H), 2,70-2,91 (m, 6H),
2,95-3,12 (m, 2H), 3,14-3,30 (m, 1H), 4,25 (ddd, J = 11,2, 9,1, 6,0 Hz, 3H), 4,58-4,74 (m, 1H), 7,13-7,23 (m, 3H),
7.,24-7,28 (m, 2H), 10,46-10,80 (m, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls)d 14,1, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 61,0, 61,2, 127,3, 127,3, 127,5, 1278, 128,5, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2R, S)-5: Sulfato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if) propanamida

Solido blanco; p.f. 102,7-103,5 °C; C32H44NsO10S (704,80), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,76 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) 3 1,49 (dd, J = 10,0, 7,2 Hz, 3H), 2,71-2,90 (m, 6H),
2,96-3,13 (m, 2H), 3,15-3,31 (m, 1H), 4,26 (ddd, J = 11,2, 9,1, 6,0 Hz, 3H), 4,58-4,74 (m, 1H), 7,15-7,24 (m, 3H),
7,25-7,29 (m, 2H), 10,46-10,79 (m, 1H) RMN '3C (126 MHz, CDCI3) 3 14,1, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 61,0, 61,2, 127,3, 127,3, 127,5, 1278, 128,5, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2R)-5: Succinato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Solido blanco; pf 116,8-117,5°C; CasH4sNsO10 (724,81), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: >99,9%): tr
=2,82 min, (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 1,48-1,50 (m, 3H), 2,33-2,46 (m, 2H), 2,50-2,68 (m, 2H),
2,98 (s, 6H), 3,10-3,38 (m, 2H), 4,15-4,26 (m, 2H), 4,57-4,61 (m, 1H), 4,72- 4,75 (m, 1H), 7,18-7,29 (m, 3H), 7,49-
7,62 (m, 2H), 7,78 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 8 14,2, 14,2, 26,1 31,0, 32,1, 32,2, 39,6, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 56,4, 61,0, 61,3, 127,3, 127,4, 127 6, 127,8, 128,5, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2S)-5: Succinato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Solido blanco; pf 115,9-116,6°C; CasHasNeO10 (724,81), masa monoisotopica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=282 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCIz) 8 1,47-1,50 (m, 3H), 2,32-2,47 (m, 2H), 2,51-2,68 (m, 2H),
2,97 (s, 6H), 3,10-3,38 (m, 2H), 4,15-4,26 (m, 2H), 4,56-4,62 (m, 1H), 4,71-4,74 (m, 1H), 7,19-7,27 (m, 3H), 7,48-
7,63 (m, 2H), 7,79 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 8 14,2, 14,2, 26,1 31,0, 32,1, 32,2, 39,6, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 56,4, 61,0, 61,3, 127,3, 127,4, 127 6, 127,8, 128,5, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2R, S)-5: Succinato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il) propanamida

Sdlido blanco; pf 101,8-102,5°C; CasH4sNsO10 (724,81), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=282 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,47-1,51 (m, 3H), 2,32-2,45 (m, 2H), 2,51-2,68 (m, 2H),
2,97 (s, 6H), 3,11-3,37 (m, 2H), 4,16-4,25 (m, 2H), 4,56-4,63 (m, 1H), 4,71- 4,78 (m, 1H), 7,20-7,31 (m, 3H), 7,49-
7,63 (m, 2H), 7,77 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 8 14,2, 14,3, 26,1 31,0, 32,1, 32,2, 39,6, 41,8, 42,1, 43,6,
49,9, 50,0, 56,4, 61,0, 61,3, 127,3, 127,4, 127 6, 127,8, 128,5, 128,6, 138,5, 138,6, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2R)-5: fumarato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Solido blanco; pf 116,4-117,1°C; CasHasNeO10 (722,80), masa monoisotopica: 303,16, UPLC (pureza: >99,9 %): tr
=281 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) 8 1,48-1,51 (m, 3H), 2,97 (s, 6H), 3,10-3,39 (m, 2H), 4,14-
4,27 (m, 2H), 4,56-4,63 (m, 1H), 4,71-4,74 (m, 1H), 7,19-7,30 (m, 3H), 7,48- 7,65 (m, 4H), 7,89 (br. s, 1H). RMN
13C (126 MHz, CDClIs) 3 14,1, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6, 49,9, 50,0, 61,0, 61,2, 127,2, 1273, 1275,
127,8, 128,5, 128,6, 133,3, 138,5, 138,6, 167 4, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2S)-5: fumarato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Sdlido blanco; pf 115,9-116,6°C; CasHasNeO10 (722,80), masa monoisotopica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=281 min., (M + H)* 304,2, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 1,47-1,50 (m, 3H), 2,96 (s, 6H), 3,11-3,38 (m, 2H), 4,15-
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4,28 (m, 2H), 4,56-4,64 (m, 1H), 4,70-4,72 (m, 1H), 7,18-7,31 (m, 3H), 7,47- 7,64 (m, 4H), 7,87 (br. s, 1H). RMN
13C (126 MHz, CDCls) & 14,1, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6, 49,9, 50,0, 61,0, 61,2, 127,2, 127,3, 127.5,
127,8, 128,5, 128,6, 133,3, 138,5, 138,6, 167,4, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2R, S)-5: fumarato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida

Solido blanco; pf 102,1-102,8°C; CasH4sNsO10 (722,80), masa monoisotépica: 303,16, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=2,81 min., (M + H)* 304,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,47-1,51 (m, 3H), 2,96 (s, 6H), 3,10-3,38 (m, 2H), 4,12-
4,26 (m, 2H), 4,56-4,62 (m, 1H), 4,70-4,73 (m, 1H), 7,18-7,31 (m, 3H), 7,48- 7,66 (m, 4H), 7,88 (br. s, 1H). RMN
13C (126 MHz, CDClIs) 3 14,1, 14,2, 31,0, 32,1, 32,2, 41,8, 42,1, 43,6, 49,9, 50,0, 61,0, 61,2, 127,2, 1273, 1275,
127,8, 128,5, 128,6, 133,3, 138,5, 138,6, 167 4, 167,9, 168,1, 171,8.

Compuesto (2R)-6: metanosulfonato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 119,1-119,9°C; C17H24FN3OeS (417,45), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr =2,87 min, (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 1,53 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,94 (s,
6H), 3,08-3,36 (m, 2H), 4,38-4,44 (m, 3H), 4,76 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 6,91-7,02 (m, 1H), 7,03-7,10 (m, 1H),
7.19-7,33 (m, 2H), 7,61 (br. s, 1H), 7,89 (br. s, 1H). RMN 13C (126 MHz, CDCls) & 16,2, 31,0, 32,3, 32,5, 37,6, 44,5,
50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 1152, 115,3, 115,4, 1243, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4.

Compuesto (28)-6: metanosulfonato de (28)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 118,7-119,4°C; C17H24FN3OeS (417,45), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr =2,87 min, (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,52 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,95 (s,
6H), 3,07-3,37 (m, 2H), 4,39-4,47 (m, 3H), 4,77 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 6,90-7,04 (m, 1H), 7,05-7,13 (m, 1H),
7,19-7.34 (m, 2H), 7,61 (br. s, 1H), 7,92 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 5 16,1, 31,0, 32,3, 32,5, 37,6, 44,5,
50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 1152, 115,3, 115,4, 1243, 129,1, 129,3, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4.

Compuesto (2R, S)-6: metanosulfonato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 105,3-106,1°C; C17H24FN306S (417,45), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,87 min., (M + H) + 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) d 1,54 (dd, J = 11,5, 7,50 Hz, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,96 (s,
6H), 3,06-3,34 (m, 2H), 4,38-4,46 (m, 3H), 4,78 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 6,91-7,01 (m, 1H), 7,03-7,11 (m, 1H),
7,19-7.36 (m, 2H), 7,60 (br. s, 1H), 7,94 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 5 16,1, 31,0, 32,3, 32,5, 37,6, 44,5,
50,0, 50,1, 60,9, 61,3, 115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,2, 129,3, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,5.

Compuesto (2R)-6: toluenosulfonato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Sélido blanco: pf 120,2-120,9°C; C23H2sFN30sS (493,55), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tR =293 min., (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 1,52 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,94 (s,
6H), 3,08-3,36 (m, 2H), 4,38-4,44 (m, 2H), 4,76 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 6,93-7,01 (m, 1H), 7,03-7,10 (m, 1H),
7,12-7.21 (m, 4H), 7,26-7,48 (m, 4H), 7,87 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDClIs) 8 15,2, 21,3, 31,0, 32,2, 32,4,
37,5, 50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 1152, 115,3, 115,4, 124,3, 128,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 131,2, 143,1, 159,8,
161,7, 167,9, 168,0, 171,4.

Compuesto (28)-6: toluenosulfonato de (28)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Sélido blanco: pf 119,5-120,3°C; C23H2sFN3OsS (493,55), masa monoisotdpica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,91 min., (M + H)* 3222, RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 1,53 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,94 (s,
6H), 3,08-3,37 (m, 2H), 4,37-4,49 (m, 2H), 4,77 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 6,90-7,02 (m, 1H), 7,04-7 11 (m, 1H),
7,14-7 24 (m, 4H), 7,26-7,47 (m, 4H), 7,88 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDClIs) 8 15,2, 21,4, 31,0, 32,2, 32,4,
37,5, 50,0, 50,1, 60,8, 61,2, 1151, 115,3, 115,4, 124,2, 128,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 131,2, 143,1, 159,8,
161,7, 167,9, 168,0, 171,4.

Compuesto (2R, S)-6: toluenosulfonato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 106,7-107,5°C; C23H2sFN3O0sS (493,55), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr =2,93 min, (M + H)* 3222, RMN 'H (500 MHz, CDClIs) 3 1,53 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,94 (s,
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6H), 3,08-3,37 (m, 2H), 4,37-4,49 (m, 2H), 4,77 (dd, J = 15,0, 7,3 Hz, 1H), 6,90-7,02 (m, 1H), 7,04-7,11 (m, 1H),
7,14-7,24 (m, 4H), 7,26-7,47 (m, 4H), 7,88 (br. s, 1TH). RMN 3C (126 MHz, CDCls) & 15,2, 21,4, 31,0, 32,2, 32,4,
37,5, 50,0, 50,1, 60,8, 61,2, 115,1, 115,3, 1154, 1242, 128,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 131,2, 1431, 159,8,
161,7, 167,9, 168,0, 171,4.

Compuesto (2R)-6: lactato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 118,8-119,4 °C; C19H26FN3O6 (411,43), masa monoisotdpica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=2,89 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,42-1,45 (m, 3H), 2,89 (s, 6H), 3,04-3,36 (m, 3H), 4,38-
4,44 (m, 2H), 4,82 (dd, J = 12,0, 7,5 Hz, 1H), 5,38 (brs, 1H), 6,91-7,01 (m, 1H), 7,03-7,11 (m, 1H), 7,19-7,36 (m,
2H), 7,38-7,46 (m, 2H), 8,05 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 19,5, 31,0, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,1,
60,9, 61,2, 77,9, 1152, 1153, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4, 178,7.

Compuesto (2S)-6: lactato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Sélido blanco: pf 118,1-118,8 °C; C19H26FN3O6 (411,43), masa monoisotdpica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%): tr
=2,90 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,41-1,44 (m, 3H), 2,88 (s, 6H), 3,02-3,37 (m, 3H), 4,38-
4,44 (m, 2H), 4,82 (dd, J = 12,0, 7,5 Hz, 1H), 5,40 (br. s, 1H), 6,89-7,13 (m, 2H), 7,18-7,35 (m, 2H), 7,38-7,49 (m,
2H), 8,07 (br. s, 1H). RMN 3C (126 MHz, CDClIs) 3 14,3, 19,5, 31,0, 32,1, 32,4, 37,5, 50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 77,9,
115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4, 178,7.

Compuesto (2R, S)-6: lactato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 104,9-105,6 °C; C19H26FN3Os (411,43), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,87 min., (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1,41-1,44 (m, 3H), 2,87 (s, 6H), 3,04-3,35 (m, 3H),
4,37-4,48 (m, 2H), 4,83 (dd, /= 12,0, 7,5 Hz, 1H), 5,41 (br. s, 1H), 6,85-7,14 (m, 2H), 7,19-7,39 (m, 2H), 7,42-7 51
(m, 2H), 8,08 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,3, 19,5, 31,0, 32,1, 32,4, 37,6, 50,0, 50,1, 60,9, 61,2,
77,9, 15,2, 1153, 115,4, 124,3, 129,1, 129,3, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4, 178,7.

Compuesto (2R)-6: Sulfato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf119,4-120,2 °C; C32H42F2NsO10S (740,78), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,89 min., (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, DMSO-dB) & 1,46 (dd, J = 12,6, 7,2 Hz, 3H), 2,64 (s, 6H), 2,90-
3,00 (m, 2H), 3,06 (td, J = 17,8, 5,0 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,39-4,47 (m, 1H), 4,65 (dd, J = 7,3, 2,7 Hz,
1H), 7,09-7,15 (m, 2H), 7,21-7,31 (m, 2H), 8,42-8,47 (m, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 31,0, 32,2, 32 4,
37,5, 50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0,
171.,4.

Compuesto (28)-6: Sulfato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil) propanamida

Solido blanco: pf 119,1-119,8 °C; Ca2H42F2NeO10S (740,78), masa monoisotdpica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,90 min., (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 1,48 (dd, J = 12,6, 7,2 Hz, 3H), 2,65 (s, 6H), 2,91-
3,03 (m, 2H), 3,06-3,13 (m, 1H), 4,26 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,38-4,46 (m, 1H), 4,64 (dd, J = 7,3, 2,7 Hz, 1H), 7,08-
7,16 (m, 2H), 7,21-7,30 (m, 2H), 8,42-8,45 (m, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDClIs) & 14,2, 31,0, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0,
50,1, 60,9, 61,2, 115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171 4.

Compuesto (2R,S)-6: Sulfato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil) propanamida

Sélido blanco: pf104,9-105,8 °C; Ca2H42F2NeO10S (740,78), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr =2,91 min., (M + H)* 322,2, RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 1,45 (dd, J = 12,6, 7,2 Hz, 3H), 2,64 (s, 6H), 2,90-
3,00 (m, 2H), 3,06 (td, J = 17,8, 5,0 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,38-4,47 (m, 1H ), 4,67 (dd, J =7,3, 2,7 Hz,
1H), 7,10-7,16 (m, 2H), 7,22-7,32 (m, 2H), 8,40-8,46 (m, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,2, 31,0, 32,2, 32 4,
37,5, 50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0,
171.,4.

Compuesto (2R)-6: Succinato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 119,6-120,4°C; CssHasF2NeO10 (760,79), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tR = 2,93 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) 8 1,45-1,51 (m, 3H), 2,34-2,48 (m, 2H), 2,52-2,71 (m,
2H), 2,95 (s, 6H), 3,05-3,31 (m, 3H), 4,33-4,45 (m, 2H), 4,81 (dd, J = 11,0, 7,3 Hz, 1H), 6,82-7,12 (m, 2H), 7,18-
7,35 (m, 1H), 7,43-7,59 (m, 1H), 8,08 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDClIs) & 14,2, 31,0, 32,2, 32,4, 32,6, 37,5,
50,0, 50,1, 60,9, 61,2, 115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 1291, 129,2, 129,8, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171 4,
176,5, 177,4.
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Compuesto (2S)-6: Succinato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 118,8-119,4°C; CssHasF2NsO10 (760,79), masa monoisotdpica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,92 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,44-1,50 (m, 3H), 2,32-2,45 (m, 2H), 2,51-2,74 (m,
2H), 2,97 (s, 6H), 3,02-3,35 (m, 3H), 4,31-4,42 (m, 2H), 4,81 (dd, J = 11,0, 7,3 Hz, 1H), 6,85-7,36 (m, 3H), 7,41-
7,59 (m, 1H), 8,09 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 3 14,1, 31,0, 32,1, 32,4, 32,6, 37,5, 50,0, 50,1, 60,8,
61,2, 15,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,7, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4, 1765, 177 4.

Compuesto (2R, S)-6: Succinato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Sélido blanco: pf 106,1-106,7°C; CssHasF2NeO10 (760,79), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,93 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) & 1,44-1,50 (m, 3H), 2,32-2,49 (m, 2H), 2,52-2,73 (m,
2H), 2,96 (s, 6H), 3,02-3,34 (m, 3H), 4,31-4,41 (m, 2H), 4,82 (dd, J = 11,0, 7,3 Hz, 1H), 6,85-7,37 (m, 3H), 7,41-
7,58 (m, 1H), 8,07 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 14,1, 31,0, 32,1, 32,4, 32,6, 37,5, 50,0, 50,1, 60,8,
61,2, 15,2, 115,3, 115,4, 124,3, 129,1, 129,2, 129,7, 130,0, 159,8, 161,7, 167,9, 168,0, 171,4, 1765, 177 4.

Compuesto (2R)-6: Fumarato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Solido blanco: pf 118,3-119,1 °C; CssHa4F2NsO10 (758,78), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,91 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDClz) & 1,42-1,49 (m, 3H), 2,97 (s, 6H), 3,08-3,31 (m, 2H),
3,42-3,58 (m, 2H), 4,57-4,62 (m, 2H), 4,78 (dd, J = 14,5, 7,5 Hz, 1H), 6,97 (t, J =9, 5 Hz, 1H), 7,02-7,35 (m, 3H),
7,44-7 59 (m, 1H), 7,95 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 14,1, 14,2, 31,0, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,1, 60,9,
61,2, 115,2, 115,3, 115,4, 124,3, 125,2, 129,0, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 134,2, 138,9, 159,7, 161,7, 167,9, 168,0,
170,5, 171,3.

Compuesto (2S)-6: Fumarato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-fluorobencil)propanamida

Sélido blanco: pf 118,1-118,8 °C; CssHa4F2NsO10 (758,78), masa monoisotopica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,92 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDClz) & 1,41-1,47 (m, 3H), 2,96 (s, 6H), 3,07-3,29 (m, 2H),
3,41-3,53 (m, 2H), 4,51-4,64 (m, 2H), 4,77 (dd, J = 14,5, 7,5 Hz, 1H), 6,91-6,98 (m, 1H), 7,05-7,39 (m, 3H), 7 46-
7,63 (m, 1H), 7,99 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) 8 14,1, 14,2, 31,1, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,1, 60,9,
61,2, 115,2, 115,3, 115,4, 124,2, 125,2, 129,0, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 134,2, 138,9, 159,7, 161,7, 167,9, 168,0,
170,5, 171,3.

Compuesto (2R, S)-6: Fumarato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2, 5-dioxopirrolidin-1-if)-N-(2-
fluorobencil)propanamida

Sélido blanco: pf 104,7-105,4 °C; CssHa4F2NsO10 (758,78), masa monoisotépica: 321,15, UPLC (pureza: > 99,9%):
tr = 2,90 min., (M + H)* 322,2, RMN "H (500 MHz, CDCls) d 1,43-1,49 (m, 3H), 2,98 (s, 6H), 3,05-3,27 (m, 2H),
3,47-3,59 (m, 2H), 4,52-4,68 (m, 2H), 4,78 (dd, J = 14,5, 7,5 Hz, 1H), 6,91-6,97 (m, 1H), 6,99-7,33 (m, 3H), 7,41-
7,58 (m, 1H), 8,02 (br. s, 1H). RMN '3C (126 MHz, CDCls) d 14,1, 14,2, 31,1, 32,2, 32,4, 37,5, 50,0, 50,1, 60,9,
61,3, 115,2, 115,3, 115,5, 124,2, 125,1, 129,0, 129,1, 129,2, 129,8, 130,0, 134,2, 138,7, 159,7, 161,7, 167,9, 168,0,
170,5, 171,3.

Ejemplo 2, Actividad biolégica de los compuestos de acuerdo con la invencién
Estudios de actividad anticonvulsiva

Los estudios se llevaron a cabo en ratones Swiss blancos machos (CD-1) que pesaban 18-26 g. Todos los
procedimientos se realizaron de acuerdo con las pautas polacas e internacionales aplicables para la ética de la
investigacion en animales, después de obtener el consentimiento institucional apropiado. Las sustancias (2R, S)-3,
(2R)-3, (25)-3, (2R,S)-4, (2R)-4, (2S)-4 y los monoclorhidratos (2R, S)-5, (2R)-5, (2S5)-5, (2R,S)-6, (2R)-6, (2S)-6 se
administraron por via intraperitoneal (ip), después de la disolucién en una mezcla de DMSO, PEG-400, agua para
inyeccion (10/40/50, v/viv), como una inyeccién individual de 10 mL/kg de volumen, 30 minutos antes de la prueba.
Las pruebas de deteccidn se realizaron en grupos que constaban de 4 ratones. Todas las pruebas se realizaron
de acuerdo con los procedimientos descritos en la literatura especializada: prueba de electrochoque maximo (MES)
(Kaminski et al. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23, 2548-2561; Castel-Branco et al. Pharmacol. 2009, 31, 101-106,
Riban et al. Neurosci. 2002, 112, 101-111); psychomotor seizure test (6 Hz, 32 mA) (Barton et al. Epilepsy Res.
2001, 47, 217-227; Wojda et al. Epilepsy Res. 2009, 86, 163-174); subcutaneous pentylenetetrazole test (scPTZ)
(Ferreri et al. Pharmacol. Biochem. Behav. 2004, 77, 85-94). Los resultados de las pruebas realizadas se presentan
en la tabla 3.

Tabla 3. Los resultados de las pruebas de deteccién a una dosis de 100 mg/kg, para los compuestos cubiertos por
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la férmula (1), y sus prototipos insolubles en agua (2R,S)-1, (2R)-1, (25)-1, (2R,S)-2, (2R)-2, (25)-2, que se
divulgaron en la solicitud de patente polaca P.429656.

?Compuesto Prueba*

: . MES 6 Hz (32 mA) scPTZ
{(2R,S)-3 3/4 4/4 2/4
2R)-3 L 44 414 3/4
(25)-3 L 24 2/4 2/4
‘(2R,S)-4 3/4 3/4 2/4
(2R)-4 4/4 4/4 3/4
(2S)-4 2/4 2/4 2/4
{(2R,S)-5 x HCI L 3 4/4 2/4
{(2R)-5 x HCI 3/4 414 3/4
{(28)-5 x HCI L 24 3/4 2/4
{(2R,9)-6 x HCI 3/4 4/4 2/4
{(2R)-6 x HCI 3/4 4/4 3/4
(28)6 x HCI 2/4 3/4 2/4
{(2R,9)-1* 3/4 3/4 2/4
{(2R)-1* 3/4 4/4 3/4
(25)-17 1/4 4/4 2/4
{(2R,9)-2* 3/4 3/4 3/4
(2R)-2* a4 414 3/4

Pruebas realizadas en el punto de tiempo de 0,5 h en ratones después de la administracion intraperitoneal. Los
‘datos indican el numero de ratones protegidos en un modelo de ataques dado/nimero de ratones probados; MES |
i- prueba de electrochoque maximo; 6 Hz (32 mA) - prueba de atagues psicomotores de convulsiones inducidas
ﬁpor una corriente de baja frecuencia (6 Hz) e intensidad de 32 mA; prueba scPTZ - convulsiones inducidas por :
ila administracién subcutanea de pentetrazol.
§#Sustancias divulgadas en la solicitud de patente polaca P.429656,

Los resultados obtenidos in vivo en ratones a una dosis de examinacidon de 100 mg/kg (administracion
intraperitoneal) mostraron que los compuestos (2R, S)-3, (2R)-3, (2S)-3, (2R, S)-4, (2R)-4, (2S)-4 y monoclorhidratos
(2R,S)-5, (2R)-5, (28)-5, (2R, S)-6, (2R)-6, (25)-6, descritos por la férmula general (l), tienen una amplia actividad
anticonvulsiva en varios modelos animales de ataques epilépticos, es decir, en la prueba de electrochoque méaximo
(MES), la prueba de ataques subcutaneos de pentetrazol (scPTZ) y el modelo de 6 Hz (32 mA), protegiendo al 25-
100% de los animales probados (tabla 3). Estos modelos se reconocen como las pruebas farmacolégicas mas
importantes y ampliamente utilizadas que permiten la identificacién de candidatos para nuevos farmacos
antiepilépticos. Las sustancias que exhiben actividad protectora en los modelos de atagues mencionados
anteriormente, por lo tanto, pueden ser potencialmente efectivas en varios tipos de epilepsia humana; incluyendo
ataques tonico-clonicos con o sin generalizacidon secundaria, ataques de ausencia generalizada, ataques
mioclénicos, ataques parciales, y epilepsia resistente a farmacos. Una caracteristica ventajosa de los compuestos
de laférmula (1) es que son efectivos en todas las pruebas de ataques mencionadas anteriormente, es decir, MES,
scPTZy 6 Hz (32 mA). De manera ventajosa, el amplio espectro descrito de actividad protectora en los estudios in
vivo, confirma la posibilidad de utilizar los compuestos de la invencidon en monoterapia de diversas formas de
epilepsia en humanos, en lugar de politerapia, que actualmente es el método farmacoterapéutico primario utilizado
en la epilepsia. Los datos de deteccién que se muestran en la tabla 3 indican una potente actividad anticonvulsiva
de los enantiémeros R, es decir, los compuestos (2R)-3, (2 R)-4, (2R)-5i (2R)-6, En la mayoria de los casos, estos
compuestos proporcionaron una proteccién de 100% en todos los modelos de ataques epilépticos utilizados. Por
lo tanto, la configuracidon R absoluta del atomo de carbono quiral en la porciéon de propanamida parece ser
preferencial para la actividad anticonvulsiva de los compuestos probados en la presente. Otra ventaja de los
compuestos de la formula (l), especialmente las sustancias obtenidas en la forma de sales (por ejemplo,
monoclorhidratos), es decir, (2R, S)-5, (2R), (2S)-5, (2R,S)-6, (2R)-6, (2S5)-6, resulta de su muy buena solubilidad

18



10

15

ES 3020435 T3

en agua. Debido a la solubilidad, las preparaciones se podrian administrar por via intravenosa, a fin de obtener un
efecto rapido del tratamiento. Esto es crucial en situaciones que requieren una intervencion inmediata para detener
los ataques, incluyendo, por ejemplo, el estado epilpéptico, que se considera como una situacién que pone en
riesgo la vida. Ademas de la solubilidad mejorada y las ventajas resultantes en aplicaciones médicas, los
compuestos que constituyen el objeto de esta solicitud, y la estructura general de la cual se representa por la
férmula (1), inesperadamente, a pesar de las modificaciones quimicas significativas que dependen de la remocidn
de uno de los grupos carbonilo en el anillo de pirrolidina-2,5-diona, o la introduccién del fragmento de dimetilamina
en la estructura central mencionada anteriormente, o que conduce a cambios significativos en la geometria y la
polaridad de las moléculas, tienen una actividad anticonvulsiva casi idéntica o potente que sus prototipos quimicos
(2R,S)-1, 2R)-1, (25)-1, (2R,S)-2, (2R)-2, (2S)-2, que se divulgaron en la solicitud de patente polaca P.429656
(tabla 3). Ademas, inesperadamente, los nuevos derivados de pirrolidin-2-ona, es decir, (2R, S)-3, (2R)-3, (25)-3,
(2R,S)-4, (2R)-4 y (2S)-4 exhiben actividad protectora en las pruebas de MES y scPTZ a diferencia del modelo
AED - levetiracetam con estructura con base en el mismo anillo heterociclico, pero que permanece inactivo en los
modelos de ataques epilépticos mencionados anteriormente. Ademas, la introduccién de un fragmento de
dimetilamina estéricamente grande en la posicion 3 del anillo de pirrolidina-2,5-diona, inesperadamente no conduce
a una disminucién significativa en la actividad bioldgica, al menos en el caso de los derivados (2R,S)-5, (2R)-5,
(2S)-5, (2R,S)-6, (2R)-6y (2S)-6, Se debe enfatizar que la presencia de uno o dos grupos metilo en la posicién 3
de anélogos cercanos de los presentes compuestos, dio por resultado una disminucion en el efecto anticonvulsivo,
como se demostré en nuestra investigacion anterior (Kaminski, et al. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23, 2548-2561).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la formula (l):

en donde:

X representa hidrogeno o N(CHs)o,

Y representa CH2 0 C=0,

R representa hidrégeno o un atomo de halégeno, preferentemente F,

en donde, cuando Y es C=0, entonces X representa N(CHs)o,

0 sus isémeros opticos, mezclas de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde se selecciona de un grupo que comprende:

N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,

y 2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde, se selecciona del grupo que comprende:
N-bencil-2-(3-(dimetilamino)2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida y 2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-
fluorobencil)propanamida.

4, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde esta en una forma
de sal farmacéuticamente aceptable, seleccionada de: clorhidrato, sulfato, metanosulfonato, toluenosulfonato,
succinato, fumarato o lactato.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se selecciona de
un grupo que comprende:

2R)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
25)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
2R, S)-N-bencil-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
R)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
S)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
(2R, S)-N-(2-fluorobencil)-2-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamida,
clorhidrato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
clorhidrato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
clorhidrato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
clorhidrato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5- dloxoplrrolldln 1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
clorhidrato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
clorhidrato de (2R, S)-2-(3- (dimetilamino)-2,5-dioxopirroIidin-1-iI)-N—(2-quorobenciI)propanamida,
metanosulfonato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
metanosulfonato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
metanosulfonato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
(
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toluenosulfonato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
toluenosulfonato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
toluenosulfonato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
lactato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
lactato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
lactato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
sulfato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
sulfato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
sulfato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
succinato de (2R)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
succinato de (2S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
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succinato de (2R, S)-N-bencil-2-
fumarato de (2R)-N-bencil-2-(3-
fumarato de (2S)-N-bencil-2-(3-
fumarato de (2R, S)-N-bencil-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
metanosulfonato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
metanosulfonato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
metanosulfonato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
toluenosulfonato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
toluenosulfonato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
toluenosulfonato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
lactato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

lactato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

lactato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil) propanamida,

sulfato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluocrobencil)propanamida,

sulfato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,

sulfato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluocrobencil)propanamida,

succinato de (2R)-2-(3-(dimeti|amino)-2,5-dioxopirro|idin-1-iI)-N—(2-fIuorobencil)propanamida,
succinato de (25)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
succinato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida,
fumarato de (2R)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluocrobencil)propanamida,
fumarato de (2S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida, y
fumarato de (2R, S)-2-(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)-N-(2-fluorobencil)propanamida.

(3-(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
(dimetilamino)-2,5- dloxoplrrolldln 1-il)propanamida,
(dimetilamino)-2,5-dioxopirrolidin-1-il)propanamida,
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