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ES 2298 837 T3

DESCRIPCION

Derivados del dcido fosfinico, inhibidores de S-secretasa para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

La presente invencion, se refiere a derivados del dcido fosfinico, procedimientos para su preparacién, composicio-
nes que contienen dichos derivados de 4cido fosfinico, y su uso en la prevencion y tratamiento de enfermedades.

De una forma mads particular, la presente invencion, se refiere a compuestos de la férmula I
Q  CHR®
C. CH
g ”
R e N ~
H

4

'p"Cst H'C‘N’H (1)
O oH g H

en donde,
R!, es arilo 6 heteroarilo;
R?, es alquilo (C,-Cs) 6 fenilo;
R?, es hidrégeno, alquilo (C;-Cs), O-alquilo (C,-Cs) 6 fenilo;
R*, es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo, piridilo, 6 indolilo;

y a sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

La técnica correspondiente al arte anterior, dio ya a conocer algunos péptidos fosfinicos, tales como los revelados
en la patente estadounidense US n° 6.630.501 B1; la publicacién de Vassiliou S. et al.: “Phosphinic pseudo-tripeptides
as potent inhibitors of matrix metalloproteinases; a structure-activity study”, -Pseudo-tripéptidos fosfinicos como po-
tentes inhibidores de metaloproteinasas matrices: un estudio de estructura-actividad-, Journal of Medicinal Chemistry,
vol. 42. n°® 14, 15 de Julio de 1999, paginas 2610-2620; Yiotakis et al. “Protection of the hydroxyphosfinyl function
of phosphinic dipeptides by Adamantyl. Aplication to the solid-phase sintesis of phosphinic peptides”, -Proteccién
de la funcién hidroxifosfinil de dipéptidos fosfinicos mediante Adamantil. Aplicacién a la sintesis en fase sélida de
péptidos fosfinicos-, Journal of Organic Chemistry, volumen 61, n° 19, 1996, paginas 6001-6605; Jiracek J. et al.:
“Development of the first potent and selective inhibitor of the zinc endopeptidase neurolysin using a systematic appro-
ch based on combinatorial chemistry of phosphinic peptides”, -Desarrollo del primer inhibidor potente y selectivo de
la endopeptidasa-neurolisina de zinc, utilizando un procedimiento sistemdtico basado en la quimica combinatoria de
péptidos fosfinicos-, Journal of Biological Chemistry, volumen 271, n° 32, 9 de Agosto de 1996, paginas 19606-19611;
Vincent Bruno et al.: “Effect of a novel selective and potent phosphinic peptide inhibitor of endopeptidase 3.4.24.16
on neurotensin-induced analgesia and neuronal inactivation, -Efecto de un nuevo péptido fosfinico nuevo selectivo,
inhibidor de endopeptidasa 3.4.24.16, en analgesia e inactivacién neuronal inducidas por neurotensina, -British Jour-
nal of Pharmacology, volumen 121, n° 4, 1997, paginas 705-710; Yiotakis Athanasios et al., “Ciclic peptides vith
a phosphinic bond as potent inhibitors of a zinc bacterial collagenase”, -Péptidos ciclicos con un enlace fosfinico,
como potentes inhibidores de colagenasa bacteriana de zinc-, Journal of Medicinal Chemistry, vol. 37 n°® 17, 1994,
paginas 2713-2720; y Grobelny D. et al.: “Selective phosfinate transition-state analogue inhibitors of the protease of
human inmunodeficiency virus”, -Andlogos de estado de transicidon de fosfinatos inhibidores de la proteasa del virus
de la inmunodeficiencia humana, -Biochemical and biophysical research communications, volumen 169, n° 3, 1990,
paginas 1111-1116. Todos estos compuestos, caen fuera del &mbito de la presente de la invencién y, ninguno de estos
documentos, da a conocer su uso para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Los ejemplos de arilo, incluyen al fenilo, el cual puede encontrarse insustituido o sustituido por un sustituyente
seleccionado de entre el grupo consistente en OH, halégeno, alquilo (C,-Cs), O-alquilo(C,-Cs), pirrolidonilo y C(O)
NR°R®, en donde, R®, es hidrégeno 6 alquilo (C,-Cs) y, R®, es alquilo (C,-Cs) insustituido, 6 alquilo (C,-Cs) sustituido
por fenilo.

Los ejemplos de heteroarilo, incluyen a indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y piridilo. El heteroarilo, puede encon-
trarse insustituido o sustituido por alquilo (C,;-Cs).

Tal y como se utiliza aqui, en este documento, el término “alquilo”, significa un grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada, saturado, que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, i-butilo, 2-butilo, tert.-butilo y por el estilo. El alquilo, puede encontrarse insustituido o sustituido por un
sustituyente seleccionado de entre el grupo fenilo, COOH, COOCH; y alquilo S-alquilo (C;-Cs).
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El término “cicloalquilo”, significa un grupo carboxilico, saturado, que contiene de 3 a 7 d&tomos de carbono. Los
ejemplos, incluyen al ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Los ejemplos de halégeno, incluyen a fldor, cloro, yodo y bromo.

Como sales farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse, por ejemplo, las sales de metales alcalinos o las sales
de amonio, las cuales pueden prepararse, por ejemplo, mediante titrimetria de los compuestos con bases inorgdnicas 6
inorganicas, por ejemplo, hidrégenocarbonatos de sodio o potasio, soluciones acuosas de hidréxido sédico o potasico,
o soluciones de amoniaco o de aminas, por ejemplo, trimetilamina o trietilamina.

En una forma de presentacion de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es un grupo de la férmula (a)

en donde,
R” es hidrégeno, alquilo (C;-Cs) 6 alquilo (C,-C,);

R®, es OH,, pirrolidinilo 6 -C(O)NR’RS, en donde, R?, es hidrégeno 6 alquilo (C,-Cs) y R®, es alquilo (C,-Cs) 6
alquilo (C,-Cs) sustituido por fenilo, y

R’, es hidrégeno 6 alquilo (C;-Cs).

En otra forma de presentacion de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es un grupo de la férmula (a), en donde, R’, es hidrégeno 6 alquilo (C;-Cs); R8, es C(O)NR’R®, en donde, R?, es
hidrégeno 6 alquilo (C,-Cs) y, R®, es alquilo (C,-Cs) 6 CH,-fenilo; y R?, es hidrgeno.

En todavia otra forma de presentacién de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en
donde, R!, es un grupo de la férmula (a), en donde, R, es hidrégeno 6 alquilo (C;-Cs); R®, es C(O)NR’R®, en donde,
R’ y RS, son alquilo (C,-Cs) y, R?, es hidrégeno.

En otra forma de presentacién de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R', es un grupo de la férmula (a), en donde, R’, es hidrégeno u O-alquilo (C,-C,); R®, es OH 6 pirrolidinilo; y R’, es
hidrégeno.

En una forma de presentacion de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es heteroarilo o heteroarilo sustituido por alquilo (C,-Cs). En otra forma de presentacién de la presente invencion,
ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde, R, es indolilo sustituido por alquilo (C,-Cs), 6 quinolilo. En
todavia otra forma de prestacién de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es 1-butil-indol-6-ilo 6 quinolin-2-ilo.

En una forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R?, es fenilo, el cual se encuentra insustituido o sustituido con fldor. En otra forma de presentacion de la presente
invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde, R?, es alquilo (C,-Cs), el cual se encuentra
insustituido o sustituido con S-alquilo (C;-Cs).

En una forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs) 6 fenilo. En otra forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un
compuesto de la férmula I, en donde, R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs) que se encuentra insustituido o sustituido por
fenilo, COOH 6 COOCHj3;; o fenilo. En todavia otra forma de prestacion de la presente invencion, ésta proporciona
un compuesto de la férmula I, en donde, R?, es hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, bencilo, CH,COOH 6
CH,COOCH;. En todavia otra forma de presentacién de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la
férmula I, en donde, R?, es metilo.
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En una forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R*, es alquilo (C,-Cy) insustituido; alquilo (C,-Cg) sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados de entre el
grupo consistente en halégeno, N[alquilo (C;-Cy)],, cicloalquilo (C;-Cg), fenilo insustituido, fenilo sustituido por uno
o varios alquilo (C,-Cg) e isoxazolilo sustituido por uno o varios alquilo (C,-Cs). En otra forma de presentacion de la
presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde, R*, es alquilo (C,-Cs) insustituido. En
todavia otra forma de prestacién de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde, R,
es isopropilo, isobutilo, isopentilo 6 isohexilo. En otra forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona
un compuesto de la férmula I, en donde, R*, es alquilo (C,-Cy) insustituido o sustituido por uno o mds sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, N[alquilo (C,-Cs)];, cicloalquilo (C;-Cy), fenilo insustituido, fenilo sustituido por uno
o mds alquilo (C,-Cs), e isoxacilo sustituido por uno o mas alquilo (C;-Cs). En otra forma de presentacién de la
presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde, R*, es metilo sustituido por fenilo 6
isoxazolilo sustituido por metilo; etilo sustituido por ciclohexilo, fenilo 6 dimetilamino; propilo sustituido por fenilo
6 dimetilfenilo; 6 butilo sustituido por fldor.

En una forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R*, es ciclohexilo.

En una forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R*, es fenilo insustituido 6 fenilo sustituido por OH, N[alquilo (C,;-Cs)],, alquilo (C,-Cs), alquilo (C,-Cs) sustituido
por halégeno; O-alquilo (C,-C4) 6 COO-alquilo (C;-Cs).

En otra forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R*, es fenilo. En otra forma de prestacion de la presente invencion, €sta proporciona un compuesto de la férmula I, en
donde, R*, es fenilo sustituido por OH, dimetilamino, metilo, isobutilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi 6 COO-metilo.

En una forma de presentacion de la presente invencidn, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R*, es piridilo insustituido o piridilo sustituido por metilo.

En una forma de presentacion de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es un grupo de la férmula (a), en donde,
R’, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs), u O-alquilo (C;-Cs);

R?, es OH, pirrolidonilo 6 -C(O)N°R®, en donde, R°, es hidrégeno 6 alquilo (C,-Cs) y, R, es alquilo (C;-
Cs) 6 alquilo (C,-Cs) insustituido por fenilo; y

R’, es fenilo, 6 alquilo (C;-Cs);

R?, es fenilo, el cual se encuentra insustituido o sustituido por con fldor 6 es alquilo (C,-Cs), el cual se encuentra
insustituido o sustituido con alquilo (C,-Cs);

R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs) 6 fenilo; y

R*, es alquilo (C,-Cs) insustituido; alquilo (C;-Cs) insustituido por uno o més sustituyentes seleccionados entre
halégeno, N[alquilo (C,-Cy)],, cicloalquilo (C;-Cg) fenilo insustituido, fenilo sustituido por uno o mds alquilo (C;-
Cs), e isoxazol sustituido por uno o mds alquilo (C;-Cs); ciclohexilo, fenilo insustituido o fenilo sustituido por OH,

Nlalquilo (C;-Cg)],, alquilo (C;-Cy) insustituido, alquilo (C,-Cs) sustituido por halégeno; O- alquilo (C;-C,) 6 COO-
alquilo (C,-Cs); piridilo insustituido o piridilo sustituido por metilo.

En otra forma de presentacién de la presente invencion, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es un grupo de la férmula (a), en donde,
R’ y R?, son hidrgeno; y

R?, es -C(O)N°R®, en donde, R, es hidrégeno 6 alquilo (C;-Cs) y, R®, es alquilo (C,-Cs) 6 alquilo (C,-Cs)
insustituido por fenilo;

R?, es fenilo;
R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs) 6 fenilo; y

R*, es alquilo (C,-Cs) insustituido; alquilo (C;-Cy) insustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados entre
halégeno, N[alquilo (C,-Cq)],, cicloalquilo (C;-Cg) fenilo insustituido, fenilo sustituido por uno o mds alquilo (C,-
Cs), e isoxazol sustituido por uno o mas alquilo (C;-Cs); ciclohexilo, fenilo insustituido o fenilo sustituido por OH,
Nlalquilo (C;-Cs)],, alquilo (C,-Cs) insustituido, alquilo (C,-Cs) sustituido por halégeno; O-alquilo (C,-C,) 6 COO-
alquilo (C,-Cs); piridilo insustituido o piridilo sustituido por metilo.
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En una forma de presentacién de la presente invencién, ésta proporciona un compuesto de la férmula I, en donde,
R!, es indolilo sustituido por alquilo(C,-Cs), 6 quinolilo,

R?, es fenilo;

R3, es alquilo (C,-Cs); y

R*, es fenilo.

En todavia una forma de prestacién de la presente invencién, ésta proporciona un compuesto de la férmula I,

seleccionado entre:

co,

Acido {(R)-1-[3-(metil-propil-carbamoil)-benzoilamino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido {(R)-1- [3-(metil-pentil-carbamoil)-benzoilamino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido [(R)-1 -(3-dipentil-carbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenilcarbamoil -propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropil-carbamoil-5-metil-benzoil-amino)-2-fenil-etil]-(2-fenilcarbamoil -propil)-fosfinico,
Acido {(R)-1-[3-(0-oxo0-pirrolidin-1-il)-5-propoxi-benzoilamino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido (R)-1-[(1-butil-1H-indol-6-carbamoil)-amino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(3-metil-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-((S)-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1 -(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-((S)-2-p-tolilcarbamoil -propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1 -(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-((R)-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-isobutilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(3-metil-butilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido [2-(3,3-dimetil-butilcarbamoil)-propil][(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3 -dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(4,4,4-trifluoro-butilcarbamoil )-propil ] -fosfini-

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(3,3,4,4-tetrafluoro-butilcarbamoil )-propil]-fos-

finico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butilcarbamoil )-pro-

pil]-fosfinico,

Acido (2-ciclohexilcarbamoil-propil-[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico,

Acido [2-(2-ciclohexil-etilcarbamoil-propil-[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil ]-fosfinico
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Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(4-hidroxi-fenilcarbamoil)-propil]-fosfinico,
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(4-metoxi-fenilcarbamoil)-propil]-fosfinico,
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(piridin-2-il-carbamoil)-propil ]-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(5-metil-piridin-2-il-carbamoil )-propil]-fosfini-
co,

Acido (2-bencilcarbamoil-propil-[(R)-1-(3-dipropil-carbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico.

Un aspecto adicional de la presente invencidn, consiste en todas las formas de enantiémeros o mezclas diastomé-
ricas, 6pticamente puras, para compuestos de la férmula I.

Otra forma de presentacién de la presente invencidn, proporciona un procedimiento para la fabricacién de com-
puestos de la férmula I, el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula 1T

CH;RZ

e
N s p-CH.
0" "OH

D
Q ’ \H/

(I1)

en donde,
R?, es alquilo (C,-Cs) 6 fenilo;
R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs), O-alquilo (C,-C;) 6 fenilo, y
R*, es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo, piridilo, 6 indolilo;
con un compuesto de la férmula 111

R'-COR'" I1D)

en donde,
R!, es arilo 6 heteroarilo; y
R, es halégeno u OH;

y, en caso deseado, convertir el compuesto resultante en una sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccidén, puede tener lugar en presencia de un agente activante y un aditivo. Los ejemplos para un agente
activante, incluyen, a la diciclohexilcarbodiimida y al clorhidrato de N’-(3-dimetil-aminopropil)-N’-etil-carbo-diimi-
da. Los ejemplos para un aditivo, incluyen al 1-hidroxi-benzotriazol. Puede encontrarse presente una base, como por
ejemplo, una trialquilamina, como por ejemplo, una trietilamina. La reaccién, puede tener lugar en presencia de un di-
solvente como, por ejemplo, un éter, como por ejemplo, tetrahidrofurano. La temperatura, puede ser la correspondiente
a un valor comprendido dentro de unos mérgenes que van de 20°C a 60°C, 6 de 20°C a 40°C.

Los compuestos de la férmula (III), son comercialmente obtenibles en el mercado, o pueden prepararse en con-
cordancia con procedimientos conocidos para el artesano experto en el arte especializado de la técnica, como por
ejemplo, el dcido N-metil-N-propil-isoftalimico, el 4cido N,N-dipropil-isoftalamico, el dcido 5-metil-N,N-dipropil-
isoftalamico, el 4cido N-pentil-N-propil-isoftaldmico y el dcido N,N-dipentil-isoftaldmico, los cuales pueden prepa-
rarse en concordancia con un procedimiento tal como el revelado por parte de Taylor y Spooner, en J. of Agricultural
and Food Chemistry, 38-1422-1427 (1990); el acido 2-(2-oxo-pirrolidin-il)-5-propoxi-benzédico, puede prepararse en
concordancia con el procedimiento tal y como se da a conocer en la publicacién del documento de patente interna-
cional WO 03/045.913; y el 4cido 1-butil-indol-6-carboxilico, puede preparase segun se revela en la publicacion del
documento de patente internacional WO 03/040.096.
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Los compuestos de la férmula II, son nuevos, y representan, también, una forma de presentacién de la presente
invencion. Estos pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula IV

; CH;R®
I
CH 4
/CH ’C\ /R
1 2~CH

o RNH P! N
O OH jg* H

en donde, R!", es un grupo protector, por ejemplo, Boc, y R?, R® y R*, tienen los significados dados anteriormente,

15 arriba, con un 4cido mineral fuerte, como por ejemplo HI, HCI 6 HBr acuosos, o con por ejemplo, dcido trifluoroacéti-
co, en un disolvente, por ejemplo, CH,Cl,, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van de 20°C
a 100°C, 6 a una temperatura de 20°C.

20 Los compuestos de la féormula IV, son nuevos, y representan, también, una forma de presentacién de la presente
invencién. Estos pueden preparase haciendo reaccionar un compuesto de la férmula V

25

CH;R’
|
CH (V)
rRUNE PP
» 0  OH

en donde, R!' y R'2, tienen los significados dados anteriormente, arriba,

35 con un compuesto de la férmula VI

0O
Il

4
HZCQC/C\ N R (V1)

Flis H

en donde, R’ y R*, tienen los significados dados anteriormente, arriba.

40

45

La adicién de Michael, de los dcidos fosfinicos, a saber, compuestos de la férmula V, a las acrilamidas, compuestos

so delaférmula VI [Liu et al., J. Organomet. Chem. 646 : 212 (2002)-], puede efectuarse en presencia de un hexametil-

disilazano, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van de 20°C a 150°C, 6, por ejemplo, a una
temperatura de 110°C.

Los compuestos de la férmula VI, son conocidos, o pueden prepararse mediante procedimiento conocidos en
55 €l arte especializado de la técnica, por ejemplo, mediante tratamiento de los dcidos masénicos, compuestos de la
férmula VII

60 HOOC ?H.coon
Ra

con formaldehido y HN(Et), (Liu et al., mencionado ya anteriormente, arriba), seguido de la conversion de los dcidos
acrilicos a las acrilamidas.

(VII)
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Los compuestos de la férmula V, pueden preparase haciendo reaccionar un compuesto de la férmula VIII

CH;R?
|
CH\ ’H

HZN/ ',P\
O OH

(VIII)

con un compuesto de la férmula R"'-O-R'', en donde, R'', es un grupo protector, por ejemplo, Boc, por ejemplo,
con (Boc),O [Sampson y Nartlett, Biochemistry 30 : 2255 (1991)] y una base, tal como una alquilamina como, por
ejemplo, Net;, en un disolvente, tal como CH,Cl, 6 MeOH, a una temperatura comprendida dentro de unos méargenes
que van de 0°C a 50°C, o, por ejemplo, a una temperatura de 22°C. Los compuestos de la férmula V, puede redisolverse
utilizando una amina quiral [Sampson and Barlett, Biochemistry 30 : 2255 (1991)], tal como a-(+)-metil-bencilamina,
en una mezcla de disolventes, tal como la correspondiente a una mezcla de una cetona y un alcohol, como por ejemplo,
metiletilcetona y MeOH, para proporcionar las correspondientes sales, las cuales pueden recristalizar a partir de la
misma mezcla de disolventes, tal y como se ha descrito anteriormente, arriba. El desalado, proporciona el los (R)-
enantiémeros, enantioméricamente puros (> 95%), de los compuestos de la férmula V. Los nuevos compuestos de la
férmula V, por ejemplo, los compuestos V-2 y V-5, que se proporciona posteriormente, mas abajo, son también una
forma de presentacién de la presente invencion.

Los compuestos de la férmula VIII, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula IX

?H;Rz

/CH\ ~H (IX)

AN

Hl O OH
-t

en donde, R'2, es difenilmetilo, con un dcido mineral fuerte, tal como HI, HCI 6 HBr, como por ejemplo, HBr acuoso,
a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van de 50°C a 100°C, por ejemplo, a una temperatura
de 105°C. Los nuevos compuestos de la féormula VIII, como por ejemplo, los compuestos de las férmulas VIII-2 y
VIII-4, que se proporcionan posteriormente, mas abajo, representan también una forma de presentacion de la presente
invencion.

Los compuestos de la formula IX, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula X

2
R
s

CH

7
o)

con un grupo protector amina, como por ejemplo, clorhidrato de difenilmetilamina, y dcido fosfinico, como por ejem-
plo, acido fosfénico acuoso, al 50% [Baylis ef al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 : 2845 (1984)], en un disolvente, tal
como agua o dioxano, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van de 50°C a 100°C, por ejem-
plo, a una temperatura de 100°C. Los nuevos compuestos de la férmula IX, como por ejemplo, los compuestos de las
férmulas IX-2 y IX-4, que se proporcionan posteriormente, mds abajo, representan también una forma de presentacién
de la presente invencion.

En otra forma de presentacion de la presente invencidn, ésta proporciona un procedimiento para la preparacion de
compuestos de la férmula I, el cual comprende el hacer reaccionar un compuesto de la férmula XI

O 2
8 gziR .
~a” / IC\
R'/ u C:’“(}g'l 9H (XI)
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en donde,
R!, es arilo 6 heteroarilo;
R?3, alquilo(C;-Cs), ¢ fenilo;
R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs), O-alcoxi(C,-Cs) 6 fenilo;
con un compuesto de la férmula XII

H,N-R* (XI0)

en donde,
R*, es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo, piridilo o indonilo,

y, en caso deseado, convertir el compuesto resultante, en una sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccién, puede tener lugar en presencia de un agente activante y un aditivo. Los ejemplos para un agente
activante, incluyen, a la diciclohexilcarbodiimida y al clorhidrato de N-(3-dimetil-aminopropil)-N’-etil-carbo-diimi-
da. Los ejemplos para un aditivo, incluyen al 1-hidroxi-benzotriazol. Puede encontrarse presente una base, como por
ejemplo, una trialquilamina, como por ejemplo, una trietilamina. La reaccion, puede tener lugar en presencia de un di-
solvente como, por ejemplo, un éter, como por ejemplo, tetrahidrofurano. La temperatura, puede ser la correspondiente
a un valor comprendido dentro de unos margenes que van de 20°C a 60°C, 6 de 20°C a 40°C.

Los compuestos de la férmula (XII), son comercialmente obtenibles en el mercado, o pueden prepararse en con-
cordancia con procedimientos conocidos para el artesano experto en el arte especializado de la técnica, como por
ejemplo, H,N(CH,);CF;, el cual puede prepararse segtin se revela por parte Dijols et al., Biochemistry 41 : 9286-9292
(2002); H,N(CH,),CF,CHF,, el cual puede prepararse a partir del correspondiente bromuro, via el procedimiento de
la ftalimida, segun se revela por parte de Jacobs et al., J. Med. Chem. 37: 1282 (1994); los derivados de la fenetilamina,
los cuales pueden prepararse en concordancia con Bailey et al., Can. J. of Chem. 49 : 3143-51 (1971), y los derivados
del isoxazol, que pueden preparase en concordancia con el documento de publicacién de patente internacional WO
03/072.535.

Los compuestos de la férmula XI, son nuevos, y representan, también, una forma de presentacion de la presente
invencion. Estos pueden prepararse hidrolizando un compuesto de la férmula XIIT

_p2
LA o
R/ N~ \,'P:CHz‘QH’C\ORw (XIII)
0" oH &

en donde, R", es alquilo(C;-C,),

en presencia de una base, tal como KOH, NaOH, 6 LiOH, en un disolvente, tal como metanol o agua, o una
mezcla de ambos, a una temperatura comprendida dentro de unos mdrgenes que van de 0°C a 60°C, por ejemplo, a una
temperatura de 20°C.

Los compuestos de la férmula XIII, son nuevos, y representan, también, una forma de presentacion de la presente
invencién. Estos pueden preparase haciendo reaccionar un compuesto de la férmula XIV

R 9
-CH . X1v
HN" s prCHa. i or® )
0" OH R

con un compuesto de la férmula III, en presencia de un agente activante, tal como la diciclohexilcarbodiimida y el
clorhidrato de N-(3-dimetil-aminopropil)-N’-etil-carbo-diimida, en un aditivo, tal como el 1-hidroxi-benzotriazol, y
una base, tal como una trialquilamina, como por ejemplo, N(Et);, en un disolvente, tal como un éter, como por ejemplo,
tetrahidrofurano. La temperatura, puede ser la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes que
van de 20°C a 60°C, 6 de 20°C a 40°C.
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Los compuestos de la férmula XIV, son nuevos, y representan, también, una forma de presentacion de la presente
invencion. Estos, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la féormula XV

CH;R (l?
H C C
/ \p/ HZ‘CH’ \0R13
1 LASRN
R 'NH O OH ['23 (XV)

en donde, R'!, es un grupo protector, como por ejemplo, Boc, con un 4cido mineral fuerte, tal como Hi, HCI 6 HBr,
acuosos, o con acido trifluoroacético, en un disolvente, tal como CH,Cl,, a una temperatura comprendida dentro de
unos margenes que van de 20°C a 100°C, por ejemplo, a una temperatura de 20°C.

Los compuestos de la férmula XV, son nuevos, y representan, también, una forma de presentacion de la presente

invencion. Estos pueden preparase haciendo reaccionar un compuesto de la férmula V, con un compuesto de la férmula
XVI

(XVI)

en presencia de, por ejemplo, hexametildisilazano, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van
de 20°C a 150°C, 6, por ejemplo, a una temperatura de 110°C (adicién de Michael, Liu et al, mencionada anteriormente,
mas arriba).

Ejemplos

General: Los estereo-descriptores R y S (segin la norma CIP), se proporcionan en los nombres sistemdticos. Si
no se dan normas de descriptores, se obtienen mezclas de isémeros. Se utilizan las siguientes abreviaturas: Boc: tert.-
butiloxicarbonilo; TFA: acido trifluoroacético.

Ejemplo S1
Preparacion de los compuestos de partida de la formula V
(a) Preparacion de los compuestos de la formula IX

A una suspensioén de 36,3 g de clorhidrato de difenilmetilamina en 80 ml de agua, se le afiadieron 180 g de una
suspensién acuosa al 50% de H;PO,. La mezcla, se calent6 a la temperatura de reflujo, y se traté con una solucién de
200 mmol del compuesto apropiado de la férmula X, en 30 ml de dioxano, y se continué con el régimen de agitacion,
durante un transcurso de tiempo de 10 minutos. La suspension, se enfrié a una temperatura de 65°C, se filtré y, el
sélido, se lavé una vez, con agua. El sélido himedo, se agité con 180 ml de acetona, a una temperatura de 0°C,
durante un transcurso de tiempo de 10 minutos, el sélido, se lavé una vez con acetona, y se seco, para proporcionar el
compuesto deseado de la férmula IX, con un rendimiento productivo del 50 al 70%.

10
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N° Compuesto de la férmula IX MS

IX-1 Acido [l-benzhidril-amino)-3-metil-
butil]-fosfinico 316,3 (M-H)~
IX-2 Acido [l-benzhidril-amino)-3-metil-
sulfanil-butil]-fosfinico 348,3 (M-H)
IX-3 Acido [l-benzhidril-amino)-2-fenil-
etil]~fosfinico 350,3 (M-H)"
1X-4" Acido [l-benzhidril-amino)-2-(3,5-
difluoro-fenil)-etill-fosfinico 386,2 (M-H)

1) El aldehido de partida, se preparé de la siguiente forma:

Se procedié a preparar una solucion de 5,3 g de 4cido 3,5-difluorofenilacético, en 40 ml de MeOH y 3 ml de
BF;-Et,0, a una temperatura de 50°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La solucién, se evapord, el residuo,
se distribuy6 entre EtO, y NaHCO;, la capa orgédnica, se lavd con agua, se secé y se evapord. El éster metilico
remanente (5,6 g), se disolvié en 240 ml de tolueno seco, se enfri6 a una temperatura de -78°C y se traté con 45 ml de
una solucién de hidruro de diisobutilaluminio en CH,Cl,, y se continué con el régimen de agitacién, a una temperatura
de -78°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La mezcla, se extingui6é con 30 ml de MeOH y 100 ml de una
solucién acuosa de tartrato de sodio-potasio al 50%, y se extrajo con EtO,. La capa orgénica, se lavé con salmuera, se
secd y se evapord, para proporcionar 4,5 g de (3,5-difluorofenil)-acetaldehido.

b) Preparacion de compuestos de la formula VIII

Se procedid a calentar una suspensién de 77,4 mmol del compuesto apropiado de la férmula IX y 210 ml de del
HBr acuoso al 48%;, a una temperatura de 105°C, durante un transcurso de tiempo de 1 horas. La mezcla, se lavé varias
veces, con Et,O y, la suspension acuosa, se evaporo hasta secado. El s6lido resultante, se disolvié en 465 ml de etanol.
La solucidn, se traté con 29 ml de 6xido de propileno y, la suspensién obtenida, se agité a una temperatura de 20°C,
durante el transcurso de tiempo de toda la noche. La suspension, se filtrd y, el sélido, se lavo con etanol frio y se seco,
para proporcionar el deseado compuesto de la férmula VIII, con un rendimiento productivo del 70 al 95%.

N° Compuesto de la férmula VIII MS

VIII-1 Acido [l-amino-3-metil-butil)-

fosfinico 150,1 (M-H)~
VIII-2 Acido [l-amino-3-metil-sulfanil-

butil)-fosfinico 184,1 (M+H)"
VIII-3 Acido [l-amino-2-fenil-etil)-

fosfinico 185,9 (M+H)"
VIII-4 Acido [l-amino-2-(3,5-difluoro-

fenil)-etil]-fosfinico 220,1 (M-H)~

11
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¢) Preparacion de compuestos de la formula V

A una solucién de 2,0 mmol del compuesto apropiado de la férmula VIII en 10 ml de MeOH, se le afadi6 una
solucién de 2,2 mmol de (Boc),O en 2 ml de MeOH, a una temperatura de 20°C y se continud con el régimen de
agitacion, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. La mezcla, se evapord y, el residuo, se distribuyé entre AcOEt
y KHSO,0 (10%). La capa orgénica, se lavd con salmuera, se secd, y se evapord, para proporcionar el compuesto
deseado, crudo, de la férmula V, con un rendimiento productivo del 80 al 90%. La resolucién del racemato, se realizé
mediante cristalizacién de 2 mmol del compuesto de la férmula V y 2,2 mmol de a-(+)-metilbencilamina en 40 ml de
metiletilcetona, seguido de cristalizacién. Las sal obtenida, se reparti6 entre dcido clorhidrico y AcOEt, para el (R)-
enantiomero del un compuesto de la férmula V, con un rendimiento productivo del 30 al 40%, y un 95% de pureza
Optica.

N© Compuesto de la férmula V MS/x[D]*

V-1 Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-3-
metil-butil)-fosfinico 250-1(M-H) "~

V-2 Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-3-
metilsulfanil-butil)-fosfinico 282,1 (M-H)"~

V-3 Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-2-

fenil-etil)-fosfinico 284, 4 (M-H)
V-4 Acido ((R)-1l-tert.-butoxicarbonilamino-2-
fenil-etil)-fosfinico 284,1 (M-H)"~
a[D]-29,4°
V-5 Acido [l-tert.-butoxicarbonilamino-2-
(3,5-difluoro-fenil)-etil]-fosfinico 320,4 M-H)~

o[D}-29,4°

Ejemplo S2
Preparacion de compuestos de la formula VI

Se procedi6 a tratar una mezcla de 28 mmol del compuesto apropiado de la férmula VII y 2,9 ml de dietilamina,
con 11 ml de formalina, y se calent6 a la temperatura de reflujo, durante un transcurso de tiempo de 1-3 horas.
La solucién, se calent6 a una temperatura de 20°C, se diluy6é con CH,Cl, y se lavé con NaHCO; acuoso. La capa
acuosa, se acidific6 a un valor pH = 1, utilizando 4cido clorhidrico diluido, y se extrajo con CH, Cl,. Las capas
orgdnicas combinadas, se secaron y se evaporaron, para proporcionar el correspondiente dcido acrilico, crudo, con un
rendimiento productivo del 70 al 80%. A una solucién de 4,3 mmol del 4cido acrilico en 7 ml de tetrahidrofurano,
se le afadieron, subsiguientemente y de forma consecutiva, 560 mg de p-toluidina, 1,8 ml de NEt;, 950 mg de 1-
hidroxibenzotriazol y 1,28 g de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida y, la suspensién, se
agité a una temperatura de 20°C, durante un transcurso de tiempo de 1-3 horas. La mezcla, se repartié entre una
solucién acuosa saturada de NH,Cl y AcOEt, la capa orgénica, se lavé con NaOH acuoso 0,5 N, se secd, y se evaporo.
El material crudo, se cromatografié sobre silice, utilizando n-heptano/AcOEt, para proporcionar el compuesto de la
férmula VI, con un rendimiento productivo del 50 al 70%.

12
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Vi-2

VI-3

VI-4

VI-5

VI-6
VI-7
VI-8
VI-9
VI-10
VI-11

VIi-12

VI-13
VI-14
VI-15
VIi-16

VIi-17

Ejemplo S3

ES 2298 837 T3

Compuesto de la férmula VI MS

N-fenilmetilacrilamida
2-metilen-N-p-tolil-butiramida 190, 3(M+H) "
3-metil-2-metilen-N-p-tolil-

butiramida 204,1 (M+H) '
2-bencil-N-p-tolil-acrilamida 252,1(M+H) "
Ester metilico del é&cido 3-fenil-
carbamoil-but-3-endico 217,9(M)”
N-(3-etoxi~fenil)-acrilamida
N-(3-trifluorometil-fenil)-acrilamida
N-(5-metil-piridin-2-il)-acrilamida
N-(tert.-butil-fenil)-acrilamida
N-(4-dimetilamino-fenil)-acrilamida
N-(4-hidroxi-fenil)-acrilamida

Ester metilico del acido 4-acrilamino-

benzdico

N-(3,4-dimetoxi-fenil)-acrilamida
N-(3,5-dimetoxi~fenil)-~acrilamida
N-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-acrilamida
N-(a-fenil-etil)-acrilamida

N-(2-dimetilamino-etil)-acrilamida

Preparacion del cloruro del dcido N,N-dipropil-isoftaldmico

Se procedi6 a calentar a la temperatura de reflujo, 1,30 g de una solucién de dcido N,N-dipropil-isoftalamico y
1,9 ml de SOCI, en 5 ml de benceno, hasta que cesé la evolucién de gas (30 minutos). La solucién, se evapord y, el

residuo, se co-destilé con tolueno, para proporcionar 1,41 g del cloruro del dcido N,N-dipropil-isoftalamico.

13
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Ejemplo S4

(a) Preparacion del éster metilico del dcido 3-[((R)-1-tert.-butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-hidroxi-fosfinoil ]-2-me-
til-propionico

Se procedi6 a calentar una mezcla de 5,00 g de 4cido 3-[((R)-1-tert.-butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-fosfinico y
18,3 ml de HN(TSM),, a una temperatura de 110°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. A la solucion, se le
afiadieron 2,5 ml de metacrilato de metilo, y se continué con el régimen de calentamiento, a una temperatura de 110°C,
durante un transcurso de tiempo de 2 horas. La solucién, se enfrio a una temperatura de 70°C, se diluy6 lentamente
con 10 ml de EtOH, y se evapord6. El residuo, se cromatografié sobre silice, utilizando un gradiente de CH,Cl,/MeOH
(9:1) - CH,Cl1,/MeOH/AcOH (10:1:0,3), para proporcionar 4,10 g del compuesto del epigrafe MS: 386,5(M+H)*.

(b) Preparacion del éster metilico del dcido 3-[((R)-1-amino-2-fenil-etil)-hidroxi-fosfinoil |-2-metil-propionico: sal
con dcido trifluoro-acético

Se procedi6 a agitar una solucion de 1,75 g de éster metilico del dcido 3-[((R)-1-tert.-butoxicarbonilamino-2-fenil-
etil)-hidroxi-fosfinoil]-2-metil-propiénico y 3,40 ml de CF;COOH en 20 ml de CH,Cl,, a una temperatura de 20°C,
durante un transcurso de tiempo de 1 hora, y se evapord, para proporcionar 2,23 g del producto crudo del epigrafe.

(c) Preparacion del éster metilico del dcido 3-{[((R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil |-hidroxi-fosfi-
noil}-2-metil-propionico

A una solucién de 2,23 g de la amina cruda como sal de TFA (un compuesto de la férmula XIV) en 15 ml de
dioxano, se le afiadieron, subsiguientemente y de forma secuencial, 1,9 ml de NEt; y una solucién de 1,47 g de
cloruro del dcido N,N-dipropil-isoftalimico en 2 ml de dioxano, a una temperatura de 0°C, y se continué con el
régimen de agitacion, a una temperatura de 20°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla, se repartié
entre AcOEt y salmuera y, el pH, se ajusté a un valor de 2, utilizando 4acido clorhidrico. La capa orgénica, se lavd
con salmuera, se seco, y se evaporod. El residuo, se cromatografié sobre silice, utilizando un gradiente de CH,Cl, —
CH,Cl,/MeOH/AcOH (10:1:0,5), para proporcionar 2,15 g del compuesto del epigrafe MS: 513,3(M-H)".

(d) Preparacion del dcido 3-{[((R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil |-hidroxi-fosfinoil }-2-metil-pro-
piodnico

Una solucién de 2,11 g del éster metilico del acido 3-{[((R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-
hidroxi-fosfinoil }-2-metil-propiénico en 8 ml de MeOH, se trat6 con una solucién de 865 mg de LiOH-H,0 en 2 ml de
H,0y, la solucién turbia, se agit6 a una temperatura de 20°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas. La mezcla,
se evapord y, el residuo, se repartié entre HCI acuso (pH = 2) y AcOEt. La capa orgénica, se lavé con salmuera, se
seco, y se evapor0, para proporcionar 1,54 g del compuesto del epigrafe. MS: 501,4 (M-H)".

Ejemplo 1
Preparacion de compuestos de la formula I, partiendo de un compuesto de la formula Il y compuesto de la formula 111

(a) Se procedié a calentar una mezcla de 0,4 mmol del compuesto apropiado de la férmula V y 0,6 ml de
HN(TMS),, a una temperatura de 110°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. A la solucidn, se le afiadieron 0,6
mmol del compuesto apropiado de la férmula VI, y se continué con el régimen de calentamiento, durante un transcurso
de tiempo de 1-4 horas. La solucidn, se enfrié a una temperatura de 20°C, se diluyé con 1 ml de EtOH y se evapord.
El residuo, se cromatografié sobre silice, utilizando un gradiente de CH,Cl,MeOH (9:1) — CH,Cl,/MeOH/AcOH
(10:1:0,5), para proporcionar el compuesto deseado de la férmula IV, con un rendimiento productivo del 30 al 70%.
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IV-2

IvV-3

IvV-4

IV-5

IV-6

Iv-7%

Iv-8

Iv-9

Iv-10

ES 2298 837 T3

Compuesto de la férmula IV MS

Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-3-

metil—butil)—(2—feni1carbamoil—propil)—

fosfinico 411,5 (M-H)~

Acido (1-tert.-butoxicarbonilamino-3-

metilsulfanil-butil)-(2-fenilcarbamoil-

propil)-fosfinico 443,4 (M-H) "~

Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-2-

fenil-etil)-(2-p-tolil-carbamoil-

propil)-fosfinico 459, 1 (M-H)"~

Acido ((R)-1-tert.-butoxicarbonil-

amino-2-fenil-etil)-(2-p-tolil-carba-

moil-propil)-fosfinico 459,1 (M~H) "~

Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-2-

fenil-etil)-(2-p-tolil-carbamoil-

butil)-fosfinico 475,3 (M+H)*

Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-2-

fenil-etil)-(3-metil-2-p-tolilcarbamoil-

butil)-fosfinico 489,1 (M+H) "

Acido (1-tert.-butoxicarbonilamino-2-

fenil-etil)-(2-fenil-2-p-tolilcarbamoil-
etil)-fosfinico 522,3(M)"
Acido (l-tert.-butoxicarbonilamino-2-

fenil-etil)-(3-fenil-2-p-tolil~carbamoil-~-

propil)-fosfinico 537,4 (M+H) "

Ester metilico del acido 3-[(l-tert.-

butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-hidro-

xifosfinoilmetil]-N-fenilsuccinamico 505,3 (M+H)"

l-tert.-butoxicarbonilamino-2-(3, 5-

difluoro-fenil)-etil]-(2-fenil-carba-

moil-propil)-fosfinico 481,8 (M-H) "
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D El compuesto IV-7, se preparé mediante una secuencia inversa de las reacciones, es decir, el correspondien-
te compuesto de la férmula V, se hizo reaccionar con dcido 2-fenilacrilico, para proporcionar el dcido [(1-tert.-
butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-hidroxi-fosfinoil]-2-fenil-propiénico (MS: 432,4 (M-H)",el cual se hizo reaccionar
con p-toluidina, para proporcionar el dcido (1-tert.-butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-(2-fenil-2-p-tolilcarba-moil-etil )-
fosfénico.

(b) Se procedi6 a agitar una solucién de 0,20 mmol del compuesto apropiado de la férmula IV y 0,23 ml de
CF;COOH, en 2,0 ml de CH,Cl,, a una temperatura de 20°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas, y se
evapor6. El compuesto crudo resultante de la férmula II (como sal de TFA), se disolvié en 1 ml de tetrahidrofurano
y, a continuacidn, se tratd, con 0,22 mmol del compuesto apropiado de la férmula III, 0,70 mmol de NEt;, 0,24
mmol de 1-hidroxibenzotriazol y 0,26 mmol de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida y, la
suspension, se agitd, a una temperatura de 20°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas. La mezcla, se repartio
entre una sal acuosa saturada de NH,Cl y AcOEt, la capa orgénica se lavé con salmuera, se secé y se evapord. El
material crudo, se purific6 mediante HPLC (columna RP 18), utilizando un gradiente de CH;CN:H,O (20:80) —
CH;CN:H,O0 (95:5), para proporcionar el compuesto deseado de la férmula I, con un rendimiento productivo del 30 al
40%.

N° Compuesto de la férmula IV MS

I-1 Acido {(R)-1-[3-metil-propil-carbamoil)-
(benzoilamino]-2-fenil-etil}-(2-fenil-
carbamoil-propil)-fosfinico 500, 3(M+H) "

I-2 Acido {(R)-1-[3-metil-pentil-carbamoil) -
(benzoilamino] -2-fenil-etil}-(2-fenil-
carbamoil-propil)-fosfinico 578,3 (M+H)*

I-3 Acido [(R)-1-(3-dipentil-carbamoil-

{benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-
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I-6

I-8

I-11

I-12
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carbamoil-propil)-fosfinico 634,3(M+H) "
Acido [(R)-1-(3-dipropil-carbamoil-5-
metil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-
fenilcarbamoil-propil)-fosfinico 592, 0 (M+H) ¥
Acido {(R)-1-[3-(2-oxo-pirrolidin-il)-
5-propoxi-benzoilamino]}-2-fenil-etil}-
(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico 592,0 (M+H)*
Acido {(R)-1-[l1-butil-1H-indol-6-carbonil)-
amino]-2-fenil-etil}-(2-fenil-carbamoil-
propil)-fosfinico 542, 6 (M+H) "
Acido 2-fenil-carbamoil-propil) -
{(R)-2-fenil-1-[(quinolin-2-carbonil) -
amino]-etil}-fosfinico 502, 0 (M+H) *
Acido [(R)-1-[3-hidroxi-2-metil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-carbamoil-
propil)-fosfinico 481, 0 (M+H) "
[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino) -3~
metil-butil}-(2-fenil-carbamoil-propil) -

fosfinico 542,5(M*H)"
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-

benzoilamino)-3-metilsulfanil-butil]-

(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico 574,8 (M-H) ~

Acido [2-(3,5-difluoro-fenil)-1-(3-
dipropilcarbamoil-benzoilamino)-etil-
(2-fenilcarbamoil-propil)~fosfinico 612,5(M-H)"
Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-

amino)-2-fenil-etil]-(2-p-tolil~carbamoil-

etil)-fosfinico 578,4 (M+H) "
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I-13 Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-(2-p-tolil-carbamoil-
butil)-fosfinico 606,1 (M+H) "

I-14 Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino) -2-fenil-etil]-(3-metil-2-p-
tolilcarbamoil-butil)-fosfinico 620,2 (M+H) *

I-15 Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-2-p-tolil-
carbamoil-etil)-fosfinico 652,5(M-H)"

I-16 Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]}-(3-fenil-2-p-tolil-
carbamoil-propil)-fosfinico 668,2 (M+H) "

I-17 Ester metilico del acido 3-{[1-(3-dipropil-
carbamoil-benzoil-amino)-2-fenil-etil]-hidroxi-

fosfinoilmetil}-N-fenil-succinamico 636, 1 (M+H) "

Ejemplo 2

Preparacion de los compuestos de la formula I, partiendo de un compuesto de la formula XI y un compuesto de la
formula XIT

Se procedié a disolver el compuesto consistente en el dcido {[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-
etil]-hidroxi-fosfinoil }-2-metil-propiénico (0,10 mmol) en 0,7 ml de tetrahidrofurano y, a continuacidn, se traté con
0,16 mmol del compuesto apropiado de la férmula XII, 0,40 mmol de NEt;, 0,16 mmol de 1-hidroxibenzotriazol y
0,26 mmol de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida y, la suspensién, se agitd, a una tempe-
ratura de 45°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla, se repartié entre una sal acuosa saturada de
NH,Cl y AcOEt, la capa orgénica se lavé con salmuera, se secéd y se evapord. El material crudo, se purificé mediante
HPLC (columna RP 18), utilizando un gradiente de CH;CN:H,O (20:80) — CH3;CN:H,O (95:5), para proporcionar el
compuesto deseado de la férmula I, con un rendimiento productivo del 10-60%. La separacién de la mezcla isomérica,
se realiz6 mediante cromatografia de capa fina, sobre silice, utilizando CH,Cl,/MeOH/AcOH 9:1:0,25. El punto de
avance inferior, representa el estereo-isémero 1(R),2(S).
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I-20

I-21

I-23
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Compuesto de la férmula I

Acido [(R)-1-(3~-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-
carbamoil-propil)-fosfinico

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil]-((S)~-(2~-
fenil-carbamoil-propil)-fosfinico

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-

576, 6 (M-H)

576, 6 (M-H)

benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2~-p-tolil-

carbamoil-propil)-fosfinico

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil]-((S)-2-p~-
tolilcarbamoil-propil)-fosfinico
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil]-((R)-2-p-
tolilcarbamoil-propil)-fosfinico
Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-

amino)-2-fenil-etil]-[2-(3-etoxi-

19
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I-24

I-25

I-26

I-27

I-28

1-29

I-30

I-31
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fenilcarbamoil)-etil]-fosfinico 608,2 (M+H) *
Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]~-[2~(3-trifluoro-
metil-fenilcarbamoil)-etil]-fosfinico 623, 3 (M+H)"
Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]~[2-(5-metil-piridin-
2-ilcarbamoil)-etil]~fosfinico 579, 2 (M+H)*
Acido [2-(4-tert.-butil-fenilcarbamoil) -
etil]-[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-~
amino)-2-fenil-etil]-fosfinico 618, 6 (M-H)"
Acido [2-(4~-dimetilamino-fenilcarbamoil)-
etil]-[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-fosfinico 607,2 (M+H) "'
Acido [2-(3-dipropil-carbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]~[2-(4-hidroxi-fenil-
carbamoil)-etil]-fosfinico 580, 2 (M+H)*
Ester metilico del &cido 4-(3-{[1-(3-
dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-
etil]~hidroxi-fosfinoil}-propionilamino-
benzdico 622, 3 (M+H) "
Acido [2-(3,4-dimetoxi-fenilcarbamoil)-
etil]-[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil~
amino)-2-fenil-etil]-fosfinico 624,2 (M+H)*
Acido [2-(3,5-dimetoxi-fenilcarbamoil) -
etil]~[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)~-2-fenil-etil]-fosfinico 622,8 (M+H) "
Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-

amino)-2-fenil-etil]-[2-(3,4,5-trimetoxi-
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I-33

I-34

I-35

I-36
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fenilcarbamoil)-etil]-fosfinico

Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-[2-(1(S)-fenil-
etilcarbamoil)-etil]-fosfinico

Acido [2-(2-dimetilamino-etilcarbamoil
etil]-[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-fosfinico

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-iso-
propilcarbamoil-propil)-fosfinico
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2~iso-
butilcarbamoil-propil)-fosfinico

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2-fenil-etil}-[2-(3-meti
butilcarbamoil)-propil]-fosfinico
Acido [2-(3,3-dimetil-butilcarbamoil-
propil]-[(R)-1-(3-dipropil-carbamoil) -

benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico

654,2 (M+H) "

590,4 (M-H) ~

)_

559,2 (M+H) *

642,5(M-H) "

556,5(M-H) "~

1-

570,5(M-H) -

548, 5 (M-H) "~

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-

amino)-2-fenil-etil]-[2-4,4,4-trifluoro-

butilcarbamoil-propil]-fosfinico
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-
benzoilamino)-2~-fenil-etil]-[2-(3, 3,4,
tetra~fluoro-butilcarbamoil-propil]-
fosfinico

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-

benzoilamino)-2-fenil-etil}-[2-

21
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I-45

I-46

I-49
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(2,2,3,3,4,4,4- heptafluoro-butil-

carbamoil-propil]}-fosfinico 682,2 (M-H) "~

Acido (2-ciclohexilcarbamoil-propil-

[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil) -benzoilamino) -

2-fenil-etil]-fosfinico 582,5(M-H) "~

Acido [2-(2-ciclohexil-etilcarbamoil-

propil-[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil) -

benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico 610,4 (M-H)"

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-

benzoilamino)-2-fenil-etil]-[{2-(4-hidroxi-

fenilcarbamoil)-propil]-fosfinico 592, 5 (M-H) "

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil~

benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2- (4-metoxi-

fenilcarbamoil)-propil]-fosfinico 606, 5 (M-H) "~

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-

benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(3-piridin-

2-il-carbamoil)-propil]-fosfinico 577, 6 (M-H)

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-

amino)-2-fenil-etil]-[2-(5-metil-piridin-

2-ilcarbamoil) -propil]-fosfinico 591, 5 (M-H)

Acido (2-bencilcarbamoil-propil-

[(R)~-1-(3~-dipropilcarbamoil)-benzoil-

amino) -2-fenil-etil]-fosfinico 590,5(M-H) "

Acido {2-[(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)

carbamoil-propil}-[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil) -

benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico 609,5(M-H)"

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-

benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-etil-
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carbamoil)-propil}-fosfinico 604, 7 (M-H) "~
I-51 Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]-{2-(1-metil-2-fenil-
etilcarbamoil)-propil]-fosfinico 618, 6 (M-H)
I-52 Acido {2-[2-(2,4-dimetil-fenil)-l-metil-
etilcarbamoil]-propil}-[(R)-1~-(3-dipropil-
carbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-

fosfinico 646,5 (M-H)~

A titulo de ejemplo, se proporcionan los datos de NMR [1H-HMR(300 MHz, patrones standard internos TMS,
valores J en Hz, CD;0OD)], para dos compuestos, por ejemplo, los compuestos I-18 e 1-37:

Compuesto I-18:

7,77 (m, 1H), 7,67-7,47 (m, 5H), 7,40 -7,07 (m, 8H), 4,80 (m, 1H), 3,60-2,95 (m, 7H), 2,55-2,27 (m, 1H), 2,05-
1,80 (m, 1H), 1,80-1,45 (m, 4H), 1,42 y 1,39 (d, cada una, J = 6 cada una, factor de relacién 3 : 2, 3 H conjuntamente),
1,04 (m, 3H, 0,70 (m, 3H).

Compuesto [-37:

7,74 (m, 1H), 7,60 (s, H), 7,50 (m, 2H), 7,30-7,10 (m, 5H), 4,72 (m, 1H), 3,50-2,75 (m, 9H), 2,35-2,10 (m, 1H),
1,90-1,30 (m, 8H), 1,26 (d, cada una, J = 6 cada una, factor de relacién 3 : 2, 3 H conjuntamente), 1,00 (m, 3H), 0,91
y 0,89 (d, cada una, J = 6 cada una, factor de relacién 3 : 2, 6 H conjuntamente),0,70 (m, 3H).

Ejemplo 3
Preparacion del compuesto de la formula I, partiendo de otro compuesto de la formula I

Se procedi6 a calentar el éster metilico del dcido 3-{[1-(3-dipropil-carbamoil-benzoil-amino)-2-fenil-etil]-hidro-
xi-fosfinoilmetil }-N-fenil-succindmico (compuesto I-17) en 1 mmol de MeOH y 3 mg de NaOH, a una temperatura de
45°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La solucién, se evapord, el residuo, se repartié entre dcido clorhidrico
IN y CH,Cl,, la capa orgénica se levd con agua, se secd y se evapord, para proporcionar 11 mg del 4cido 3-{[1-(3-
dipropil-carbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-hidroxi-fosfinoil-metil } -N-fenil-succindmico (compuesto 1-53).

N°  Compuesto de la férmula I MS

I-18 Acido 3-{[1-(3-dipropilcarbamoil-benzoil-
amino)-2-fenil-etil]~hidroxi~fosfinoil-

metil}-N-fenil-succinamico 620,3 (M-H)"

Los compuestos de la invencién y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos (a los que, en la parte que sigue
de este documento, se les hara referencia como Compuestos Farmacéuticos), tienen actividad farmacolégica y son de
utilidad como productos farmacéuticos. De una forma particular, los Compuestos Farmacéuticos, exhiben actividad
inhibitoria de B-secretasa.

Los procedimientos de rastreo celular, para la produccién de los inhibidores de A-beta, los procedimientos para la
supresion in vivo de la produccion de A-beta, y los ensayos con membranas de extractos celulares para la deteccion
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de actividad secretasa, son conocidos en el arte especializado de la técnica, y se han dado a conocer en numerosas
publicaciones, incluyendo a la publicacion de patente internacional WO 98/22.493, los documentos de las patentes es-
tadounidenses US 5.703.129 y US 5.593.846, y el documento de la patente britdnica GB 2.395.124. La beta-secretasa,
se ha descrito en varias publicaciones, incluyendo a la publicacién de la patente europea EP 855.444, y a las publica-
ciones de los documentos de patente internacional WO 00/17.369, WO 00/58.479, WO 00/47.618, WO 01/00.663 y
WO 01/00.665.

Asi, por ejemplo, la inhibicién de S-secretasa de los Compuestos Farmacéuticos, puede demostrarse mediante su
capacidad para, por ejemplo, inhibir la segmentacién del substrato péptido fluorescente (por ejemplo, en un ensayo,
como por ejemplo, el ensayo de FRET, tal y como se describe, inter alia, por parte de Grueninger-Leitch ef al.) o para
desplazar por ejemplo un inhibidor de 8-secretasa peptidico, en el sitio de enlace activo de S-secretasa, por ejemplo,
tal y como se demuestra en concordancia con el siguiente procedimiento de ensayo.

Ensayo competitivo de enlace de radioligandos (RLBA)

Se procede a recubrir microplacas de 96 hoyos (Optiplate Packard) con proteina de BACE purificada (véase, por
ejemplo, el documento de publicacion de la patente britdnica GB 2.385.124: ejemplos 1 y 2), utilizando un concen-
tracién correspondiente a un valor de 1 ug/ml en tampén de citrato sédico 30 mM, ajustado a un valor pH de 5,5. El
recubrimiento, se realiza mediante la incubacién de 100 ul/hoyo, durante un transcurso de tiempo de 1-3 dias, a una
temperatura de 4°C. Se procede, a continuacion, a lavar la placa, con 2 x 300 ul/hoyo de citrato 10 mM a un valor
pH de 4,1. A cada hoyo, se le dispensa una cantidad de 100 ul de tamp6n de enlace (citrato 30 mM, NaCl 100 mM,
0,1% BSA, pH 4,1). El compuesto de ensayo, se afiade en 5 ul procedentes de una solucién en stock de DMSO, o en
diluciones apropiadas. A ello, se le afiade el compuesto de traza (oligolemento) (Compuesto A, mediante titrimetria,
véase, por ejemplo, el documento de publicacion de la patente britdnica GB 2.385.124: Ejemplo 4), en 10 ug/hoyo,
procedente de una solucién en stock de 10 uCi/ml, en tamp6n de enlace. Después de una incubacién correspondiente a
un transcurso de tiempo de 1,5-2 horas en una cdmara hiimeda, a la temperatura ambiente, la placa, se lava con 2 x 300
ul/hoyo de agua, y se voltea con un rdpido movimiento sobre una toalla seca. Subsiguientemente a la adicién de 50
ul/hoyo de MicroScint20 (Packard), la placa, se sella y se hace vibrar durante un transcurso de tiempo de 5 segundos.
La radioactividad enlazada, se cuenta sobre un contador superior del tipo “Topcount” (Packard). El enlace total es,
de una forma tipica, de un valor comprendido dentro de unos margenes situados entre 2000 y 10000 cpm/hoyo, en
dependencia, principalmente, de la pureza y de la concentracién de la proteina de BACE. El enlace no especifico,
segun se valora mediante competicién con un inhibidor peptidico > 1uM (Bachem # H-4848) es, de una forma tipica,
de un valor comprendido dentro de unos margenes situados entre 30 y 300 cpm/hoyo. Los valores IC-50, se calculan
mediante Microsoft Excel FIT.

Los compuestos preferidos, muestran una ICs, < 1,0 uM. En la lista que se facilita abajo, a continuacidn, se
proporcionan algunos datos para la inhibicién de S-secretasa:

N°® de ejemplo ICs¢ in vitro N¢ de ejemplo ICsp in vitro
[puM] (uM]
I-5 0,05 I-37 0,04
I1-14 0,20 I-42 0,02
I-18 0,01

Los compuestos farmacéuticos, de una forma correspondientemente en concordancia, son de utilidad como inhi-
bidores de 3-secretasa, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades y condiciones, en los cuales, la actividad S-
secretasa, juega un rol interpretativo o se encuentra implicada.

Los inhibidores de beta-secretasa, pueden optimizarse adicionalmente, en cuanto a su capacidad para inhibir la
secrecion de A-beta en sistemas de células de cultivo, los cuales son todos ellos bien conocidos en el arte especializado
de la técnica. Asf, por ejemplo, la produccién de A-beta, puede medirse mediante un inmunoensayo en sobrenadante de
cultivo de células de las células HEK293, las cuales se sobre-expresan, mediante la transfeccién de proteina precursora
de amiloide (APP). La produccién de A-beta, puede también medirse en lineas de células de neuroblastoma humano,
sobrenadantes, las cuales expresan la APP enddgena. Adicionalmente, ademads, los inhibidores de -secretasa, pueden
optimizarse en cuanto a lo referente a la eficacia, en modelos de ratones transgénicos de la enfermedad de Alzheimer,
los cuales generan placas semejantes al Alzheimer que contienen A-beta, en el CNS del ratén afectado. Finalmente,
se espera, de los inhibidores de beta-secretasa, que éstos reduzcan la concentracién de A-beta en el cerebro, y en el
fluido cerebroespinal de pacientes afectados de la enfermedad de Alzheimer, y también, en individuos sanos que no
tengan todavia desarrolladas las placas A-beta.
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Estudios bioquimicos e inmunolégicos realizados, han demostrado el hecho de que, el componente proteindceo
dominante de la placa de amiloides que se origina en el cértex cerebral de individuos afectados de la enfermedad de
Alzheimer (AD), es una proteina de aproximadamente 4,2 kilodalton (kD) de aproximadamente 39 a 43 aminodcidos.
Esta proteina, se designé como péptido A-beta-amiloide y, algunas veces, como beta/A4, a la cual se hace aqui refe-
rencia, en este documento, como A-beta. Adicionalmente a la deposicién de A-beta en placas amiloides, la beta, se
encuentra también en las paredes de los asteroides meningeos y parenquimales, las arterias pequeiias, los capilares y,
algunas veces, las vénulas. Puesto que, existen fuertes indicaciones de que, las deposiciones de A-beta, se encuentran
relacionadas con la AD (enfermedad de Alzheimer), como causa de ésta, seria deseable el inhibir la formacién de A-
beta in vivo, previniendo o evitando y reduciendo, con ello, la degeneracién neuroldgica, mediante el control de las
placas de amiloides, reduciendo la neurotoxicidad y, de una forma general, mediando la patologia asociada con la
produccion de A-beta.

La A-beta, parece ser un polipéptido interno, derivado de una proteina de membrana integral del tipo 1, denominada
proteina precursora de beta-amiloides (APP). La APP, se produce, normalmente, mediante muchas células, ambas in
vivo, y en células cultivadas, derivadas de varios animales y de humanos. La A-beta, se deriva de la segmentacion de la
APP, mediante un sistema(s) de enzimas (proteasa), colectivamente denominados secretasas, incluyendo a la(s) beta-
secretasa(s), que generan el término N de la A-beta.

En otra forma de presentacion de la presente invencidn, ésta proporciona el uso de compuestos de la férmula I y
sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de medicamentos para el tratamiento de enfermedades re-
lacionadas con la inhibicién de B-secretasa. En todavia otra forma de presentacion, la presente invencion, proporciona
el uso de compuestos de la férmula I, y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de medicamentos
para la prevencion o el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Los Compuestos Farmacéuticos, pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo, en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse oralmente, por ejemplo, en forma de tabletas,
tabletas recubiertas, grageas, cipsulas de gelatina duras y blandas, soluciones, emulsiones o suspensiones. La adminis-
tracion, no obstante, puede también efectuarse rectalmente, por ejemplo, en forma de supositorios, y parenteralmente,
por ejemplo, en forma de inyecciones y soluciones.

Los compuestos farmacéuticos, pueden procesarse con portadores o vehiculos inorgdnicos u organicos, farmacéu-
ticamente inertes, para la produccién de preparaciones farmacéuticas. Puede utilizarse la lactosa, el almidén de maiz,
o derivados de éstos, talco, dcidos estedricos o sus sales, o por el estilo, por ejemplo, como portadores o vehiculos,
tal cuales, para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y cdpsulas de gelatina duras. Los portadores o vehiculos para las
céapsulas de gelatina blandas, son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos, y por
el estilo. En dependencia de la naturaleza de la substancia activa, no obstante y de una forma usual, no es necesario
ningtn tipo de vehiculo o portador, en el caso de las cdpsulas de gelatina blandas. Los vehiculos o portadores apro-
piados para la produccién de soluciones y de jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y por el
estilo. Los vehiculos o portadores apropiados para supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o endurecidos,
ceras, grasas, polioles semiliquidos o liquidos y por el estilo.

Las preparaciones farmacéuticas pueden, ademads, contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar las presién osmdtica, tampones,
agentes enmascarantes o antioxidantes. Estas pueden también contener, todavia, otra(s) substancia(s), terapéuticamen-
te aceptable(s).

Los medicamentos que contienen el Compuesto Farmacéutico y un portador o vehiculo terapéuticamente iner-
te, son también un objeto de la presente invencidn, tal y como lo es un procedimiento para su produccién, el cual
comprende poner uno o mds Compuesto(s) Farmacéutico(s) y, en caso deseado, una o mds de entre otras substan-
cias terapéuticamente valiosas, en forma de una administracion galénica, conjuntamente con uno o mas portadores o
vehiculos terapéuticamente inertes.

La dosificacién, puede variar dentro de unos amplios margenes y, por supuesto, tendrd que ajustarse a los requeri-
mientos individuales, en cada caso particular. En el caso de la administracién oral, la dosificacidn para adultos, puede
variar dentro de unos margenes comprendidos entre unos valores que van desde aproximadamente 0,01 mg hasta apro-
ximadamente 1000 mg por dia, de un Compuesto Farmacéutico. La dosificacién diaria, puede administrarse como una
dosis individual, o en dosis divididas y, adicionalmente, el limite superior, puede también ser excedido, cuando se
encuentre que es indicado.
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Formulacion de tabletas (Granulacion hiimeda)

Partida Ingredientes

1. Compuesto de la férmula I

2. Lactosa anhidra DTG

3. Sta-Rx 1500

4. Celulosa microcristalina

5. Estearato magnésico

Total

Mezclar las partidas de mezcla 1, 2, 3 y 4, y granular con agua purificada. Secar los granulos, a una temperatura
de 50°C. Pasar los granulos a través de un equipo de molido apropiado. Afadir la partida 5 y mezclar durante un
transcurso de tiempo de tres minutos; proceder a comprimir en una prensa apropiada.

Formulacion de cdpsulas

Partida Ingredientes

1. Compuesto de la férmula I

2. Lactosa hidratada
3. Almidén de maiz

4. Talco

5. Estearato magnésico

Total

Mezclar las partidas de mezcla 1, 2, 3 y 4 en un mezclador apropiado, durante un transcurso de tiempo de 30
minutos. Afiadir las partidas 4 y 5 y mezclar durante un transcurso de tiempo de 3 minutos. Proceder a llenar en una

cépsula apropiada.
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mg/tableta

5mg 25 mg 100 mg 500 mg

5 25 100 500
125 105 30 150

6 6 6 30
30 30 30 150

1 1 1 1
167 167 167 831

mg/capsula

5 mg 25 mg 100 mg 500 mg
5 25 100 500
159 123 148 -—=
25 35 40 70
10 15 10 25
1 2 2 5
200 200 300 600
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I

Cé’) H;R? Q
v ‘u’ H\PICHz‘ L /R‘

GH N (1)

R LAARN
O OH R H

en donde,

R!, es arilo 6 heteroarilo;

R?, es alquilo (C,-Cs) 6 fenilo;

R?, es hidrégeno, alquilo (C;-Cs), O-alquilo (C,;-C;) 6 fenilo;

R*, es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo, piridilo, 6 indolilo;

“Arilo”, es fenilo, el cual se encuentra insustituido o sustituido por un sustituyente seleccionado entre OH, halége-
no, alquilo (C,-Cs), O-alquilo(C,-Cs), pirrolidonilo y C(O)NR’RS, en donde, R?, es hidrégeno 6 alquilo (C;-Cs) y, RS,
es alquilo (C;-Cs) insustituido, 6 alquilo (C,-Cs) sustituido por fenilo.

“Heteroarilo”, se encuentra insustituido o sustituido por alquilo(C,-Cs);

“Alquilo(C;-Cs)” 6 “ alquilo(C,-Cs)”, se encuentra insustituido o sustituido por un sustituyente seleccionado entre
fenilo, COOH; COOOH; y S-alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de éste.
2. El compuesto de la férmula I, segin la reivindicacién 1, en donde,

R!, es un grupo de la férmula (a)

en donde,
R” es hidrégeno, alquilo (C,-Cs) 6 alquilo (C,-C,);

R®, es OH,, pirrolidinilo 6 -C(O)NR’RS, en donde, R?, es hidrégeno 6 alquilo (C,-Cs) y R®, es alquilo (C,-Cs) 6
alquilo (C,-Cs) sustituido por fenilo, y

R?, es hidrégeno 6 alquilo (C;-Cs); 6
R!, es indolilo sustituido por alquilo (C;-Cs).

3. El compuesto de la férmula I, segiin la reivindicacién 1, en donde, R?, es fenilo, el cual se encuentra insustituido
o sustituido por fldor.

4. El compuesto de la férmula I, segiin la reivindicacién 1, en donde, R?, es hidrégeno, alquilo (C;-Cs) 6 fenilo.

5. El compuesto de la férmula I, segin la reivindicacioén 1, en donde, R*, es alquilo (C,-C) insustituido; alquilo
(C,-Cy) sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en halégeno, N[alquilo (C;-
Cy)l,, cicloalquilo (C;-Cy), fenilo insustituido, fenilo sustituido por uno o més alquilo (C,-Cs) e isoxazolilo sustituido
por uno o mas alquilo (C,-Cs); o fenilo insustituido o sustituido por OH, N[alquilo (C;-Cy)],, alquilo (C;-Cy) insusti-
tuido, alquilo (C,-Cs) sustituido por halégeno; O-alquilo (C,-C,) 6 COO-alquilo (C,-Cs), piridil insustituido 6 piridil
sustituido por fenilo.
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6. El compuesto de la férmula I, segin la reivindicacién 1, seleccionado entre

Acido {(R)-1-[3-(metil-propil-carbamoil)-benzoilamino]-2-fenil-etil }-(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido {(R)-1-[3-(metil-pentil-carbamoil)-benzoilamino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil -propil )-fosfinico,
Acido [(R)-1-(3-dipentil-carbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenilcarbamoil-propil )-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropil-carbamoil-5-metil-benzoil-amino)-2-fenil-etil]-(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido {(R)-1- [3-(0-ox0-pirrolidin-1-il)-5-propoxi-benzoilamino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido (R)-1-[(1-butil-1H-indol-6-carbamoil)-amino]-2-fenil-etil } -(2-fenilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [1 -(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(3-metil-2-p-tolilcarbamoil-propil )-fosfinico,

Acido [1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenil-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-fenilarbamoil -propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-((S)-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3 -dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-p-tolilcarbamoil-propil )-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3 -dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-((S)-2-p-tolilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3 -dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-((R)-2-p-tolilcarbamoil-propil )-fosfinico,

Acido [(R)-1 -(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-(2-isobutilcarbamoil-propil)-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(3-metil-butilcarbamoil-propil)-fosfinico,
Acido [2-(3,3-dimetil-butilcarbamoil)-propil][(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(4,4,4-trifluoro-butilcarbamoil )-propil]-fosfini-

Acido [(R)-1 -(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(3,3,4,4-tetrafluoro-butilcarbamoil )-propil ]-fos-

finico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butilcarbamoil)-pro-

pil]-fosfinico,

co,

Acido (2-ciclohexilcarbamoil-propil-[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico,

Acido [2-(2-ciclohexil-etilcarbamoil-propil-[(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil ]-fosfinico
Acido [(R)-1-(3 -dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(4-hidroxi-fenilcarbamoil)-propil]-fosfinico,
Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(4-metoxi-fenilcarbamoil)-propil]-fosfinico,
Acido [(R)-1 -(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(piridin-2-il-carbamoil)-propil ]-fosfinico,

Acido [(R)-1-(3-dipropilcarbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-[2-(5-metil-piridin-2-il-carbamoil )-propil]-fosfini-

Acido (2-bencilcarbamoil-propil-[(R)-1-(3-dipropil-carbamoil-benzoilamino)-2-fenil-etil]-fosfinico.
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7. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la férmula I, segiin la reivindicacion 1, que comprende
hacer reaccionar un compuesto de la férmula IT

':EH-R2 0
N CPs 'CH2~Q Ciy R (11)
O OH g H

en donde,

R?, es alquilo (C,-Cs) 6 fenilo;

R3, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs), O-alquilo (C;-C;) 6 fenilo, y

R*, es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo, piridilo, 6 indolilo;

con un compuesto de la férmula IT1

R'-COR'" I1D)

en donde,
R!, es arilo 6 heteroarilo; y
R, es halégeno u OH;
y, en caso deseado, convertir el compuesto resultante en una sal farmacéuticamente aceptable, o

que comprende el hacer reaccionar un compuesto de la férmula XI

.02
NP

en donde,
R!, es arilo 6 heteroarilo;
R?, alquilo(C,-Cs), 6 fenilo;
R?, es hidrégeno, alquilo (C,-Cs), O-alcoxi(C,-Cs) 6 fenilo;
con un compuesto de la férmula XII

H,N-R* (X10)

en donde,
R*, es alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C;-Cy), fenilo, piridilo o indonilo,
y, en caso deseado, convertir el compuesto resultante, en una sal farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de la férmula I 6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, segtin la reivindicacién 1, siempre
que se prepare mediante un procedimiento segun la reivindicacién 7.

9. Uso de un compuesto de la férmula I 6 una sal farmacéuticamente aceptable de éste, segtn la reivindicacién
1, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad relacionada con la inhibicién de §-
secretasa.

10. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula I 6 una sal farmacéuticamente acep-
table de ésta, segun la reivindicacién 1, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

11. Una composicién farmacéutica, segtin la reivindicacion 10, para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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