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DESCRIPCION
Ciclopropaheterociclos como inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa

Campo técnico

La presente invencion se refiere a inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa activos contra el VIH-1 y
que poseen resistencia y perfil farmacocinético mejorados. La invencion también se refiere a nuevos intermedios en
la sintesis de dichos compuestos y al uso de los compuestos en procedimientos y composiciones antivirales.

Antecedentes de la Invencion

Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI) se unen a un sitio alostérico en la transcriptasa
inversa y representan un desarrollo importante en el arsenal de farmacos contra el VIH, particularmente el VIH-1. La
solicitud de Patente Internacional WO 93/03022, describe INNTI con tiourea que posteriormente se denominaron
compuestos "PETT" (fenil etil tiazalil tiourea) en J Med Chem 39 6 1329-1335 (1995) y J Med Chem 3921 4261-4274
(1996). En las Solicitudes de Patente Internacional N° W099147501, WO/0039095, WO/0056736. WO00/78315 y
WOO00178721 se describen derivados PETT de tiourea que supuestamente se han optimizado contra un bolsillo de
unién a RT compuesto.

La Solicitud de Patente Internacional N° WO095/06034 y el documento J Med Chem 42 4150-4160 (1999) desvelan
isosteres de urea de los INNTI de PETT. La Solicitud de Patente Internacional N® W0O99/36406 describe compuestos
INNTI de urea con un puente ciclopropilo autoestable, en el que el extremo del lado izquierdo fenilo lleva una funcion
6-hidroxi obligada y la Solicitud de Patente Internacional N° WOO00/47561 desvela profarmacos de dichos
compuestos.

En J. Med. Chem., 1993, 3103-3112, Rosowsky y col. describen el derivado de estireno 1-(2,5-dimetoxifenil)- 201
metoxietileno, la preparacion del mismo y su uso como un intermedio sintético en la preparacion de posibles
inhibidores de la dihidrofolato reductasa de Neumocistis carino y Toxoplasma gondii.

T. Sakamoto y col. describen en Tetahedron, 1991, 1877-1886 la preparacion del derivado de estireno 1-(2[]
etoxietenil)-2-(metoximetoxi)benzeno usando una reaccion de acoplamiento cruzada catalizada por Pd y su uso en la
preparaciéon de benzo[b]furano. En Organic letters, 2001, 1141-11-44, Coleman y Chen describen la preparacion del
derivado de estireno B-(2-benciloxifenil) silil enol éter y su uso en una adicidon estereo-controlada a un ién de N[
aciliminium pirrolina. El compuesto proporcionado se usa posteriormente en la preparacion de sistemas de anillo
triciclico de mitomicinas.

El documento DE-A-20 41 563 describe un procedimiento en el que el derivado de estireno 2-(2- metoxifenil)-
vinilacetato se usa como un intermedio en la preparacién de cetonas policiclicas que contienen un atomo de oxigeno
en uno de los anillos.

En Synlett, 2000, 137-139, Merriman y col. describen el uso, entre otros, de derivados de 2-metoxi y 2-benciloxi
estireno como intermedios en la sintesis de N-(piridilamino)tetrahidroquinolinas y como parte de su programa para
preparar nuevos antagonistas del receptor a,.

Ninguno de los documentos mencionados anteriormente describe derivados de B-hidroxi estireno en los que el anillo
fenilo del resto de estireno esta 3,6- dihalosustituido o los derivados correspondientes en los que el grupo B-hidroxi
esta protegido

Aunque los INNTI de urea y tiourea desvelados en los documentos anteriores son activos contra transcriptasa
inversa, especialmente la del VIH-1, la naturaleza del virus de VIH con su extremo carente de fidelidad replicativa y
consiguiente tendencia a un rapido desarrollo de resistencia provoca una exigencia para agentes retrovirales
adicionales con funcion antiviral potenciada contra mutantes problematicos de escape a farmacos, en particular en
las posiciones 100, 103 y/o 181 de la RT.

Adicionalmente, los regimenes de terapia modernos contra el VIH, denominados TARAA, Terapia Antirretroviral
Altamente Activa, administran antivirales como combinaciones de tres 0 mas antivirales de diversas clases, cuyas
combinaciones se administran durante periodos prolongados, si no durante toda la vida. La TARAA requiere que el
paciente siga un programa de dosificacion complicado, frecuentemente con docenas de comprimidos al dia tomados
varias veces al dia en algunos casos antes y en otros casos después de la ingesta de alimento. Por lo tanto existe
una necesidad de preparaciones antirretrovirales que permitan mayor flexibilidad en cuanto a la dosificacién para
facilitar la conformidad del paciente.

Breve descripciéon de lainvencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion se proporcionan compuestos de formula I:
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en la que;

Ries O, S;

R2 es un heterociclo que contiene nitrégeno, opcionalmente sustituido, en el que el nitrégeno esta situado en la
posicion 2 con respecto al enlace (tio)urea;

R3 es H; alquilo C4-Cs,

R4-R7 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C4[
Cs, alcanoilo C4-Cs, haloalcanoilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, alquiloxi C4-Cs-alquilo C1-Ce,
haloalquiloxi C4-Ce-alquilo C4-Cg, hidroxi-alquilo C4-Cs, amino-alquilo C4-Cs, carboxi-alquilo C4-Cs, ciano-alquilo
C1-Cs, amino, carboxi, carbamoilo, ciano, halo, hidroxi, ceto y similares; X es -(CH2)n-D-(CH2)m-

D es -NRg-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-

Rs es H, alquilo C4-C3

n y m son independientemente 0 6 1;

y sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de los mismos.

El valor actualmente preferido para Ry es O, que es un derivado de urea, aunque Ry como S (es decir, un derivado
de tiourea) también es muy potente.

Los valores representativos para R, incluyen tiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
indolilo, triazolilo, tetrazolilo, piperidilo, piperazinilo y anillos condensados tales como benzotiazolilo, benzopiridilo,
benzodiazolilo, benzoimidazolilo, quinolilo, purinilo y similares, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido.

Los valores de R, preferidos incluyen pirid-2-ilo y tiazol-2-ilo.

Los sustituyentes opcionales para Rz pueden incluir hasta tres sustituyentes tales como alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ceg,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, alquenoxi C,-Cg, alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Cs, alcanoilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs,
alcanoiloxi C1-Cg4, alquiltio C1-C4, amino (incluyendo amino sustituido con alquilo C4-C3), carboxi, carbamoilo, ciano,
halo, hidroxi, aminometilo, carboximetilo, hidroximetilo, nitro, arilo, (tal como fenilo, pirrol-1-ilo, tetrazol-5-ilo, triazol-4[1
ilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, imidazolilo, indolilo, piperidilo, piperazinilo y similares) arilo sustituido (como se ha
definido en el presente documento) o -SO2Q o -C(=0)Q, en los que Q es alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs halosustituido,
arilo (como se ha definido en el presente documento), arilo sustituido (como se ha definido en el presente
documento) o amino. Los heteroatomos de R, pueden estar derivatizados, tal como con alquilo C4-Cs, Ox0 ¥y
similares. El sustituyente R, opcional puede ser orto o meta con respecto al enlace para la funcién (tio)urea pero
preferentemente es para.

Los sustituyentes opcionales preferidos para R incluyen etinilo, fenoxi, pirrid-1-ilo, ciclopropilo, fenilo, fenilo halo-
sustituido (especialmente para y meta cloro y fluorofenilo) y dimetilamino. Los sustituyentes R, particularmente
preferidos incluyen halo (F, Br, Cl e 1) y ciano. Los grupos halo preferidos incluyen CI.

El valor actualmente preferido para Rz es H.
Preferentemente, R4 es hidrégeno, halo o hidroxi, especialmente fluor.
Preferentemente, Rs es halo, alquil C1.3-carbonilo, alquiloxi C1.3 0 H, especialmente fluor y lo mas preferentemente H.

Preferentemente, Rg es hidrégeno, halo, alquiloxi C4-Cs, alquil C1.3-carbonilo, ciano o etinilo, especialmente metoxi o
fldor y lo mas preferentemente H.

Preferentemente, Ry es hidrégeno; halo, alquiloxi C+.3 0 alquil C3-carbonilo; lo mas preferentemente fluor.

Preferentemente, Rs y Rs son H'y R4 y Rz son halo, lo mas preferentemente ambos son fluor.
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Preferentemente, D es -O-, nes 0, mes 1, Ry es O, Ry es pirid-2-ilo sustituido y R3 es H. Una realizacién preferida
alternativa incluye compuestos en los que D es -O-, nes 0, mes 1, Ry es S, Ry es pirid-2-ilo sustituido y R3 es H.

Los compuestos de féormula | pueden administrarse en forma de una mezcla racémica, pero preferentemente el resto
ciclopropilo media en la funcién (tio)urea, X y el anillo de fenilo (representado como Y a continuacion) tiene una
pureza enantiomérica de al menos 75%, tal como de aproximadamente el 90%, con respecto a la conformacion:

X X'—,_'

W *, /
- w N
Y N Y H

Los isémeros Opticos preferidos de los compuestos de férmula | muestran un valor de rotacion optica negativo.
Dichos isémeros, por ejemplo cuando X es -O-CH,-, tienden a eluir con menos rapidamente de un cromatograma
quiral, por ejemplo AGP quiral 150 x 10 mm, 5 um; Columna Crom Tech LTD, caudal 4 ml/min, fase mévil HOAc 10
mM al 89% en vol./NH4OAc en acetonitrilo. Basandose en el analisis por cristalografia de rayos X preliminar, una

10
configuracion absoluta actualmente preferida parece ser:

T

El valor actualmente preferido para D es -O-. Los valores convenientes para n y m incluyen 1:0 y 1:1. Los valores

preferidos de n:m incluyen 0:2 y especialmente 0:1, que es un derivado de cromano. Los compuestos
15 particularmente  preferidos tienen la  estereoquimica  correspondiente a (1S,1aR,7bR)-1,1a,2,7b(]

tetrahidrociclopropalc]lcromen-1-ilo. Por claridad, se advierte que la estructura:

X
~R2

R4 '1” ﬁ R7
RS o< R6 0
§ es igual a
R6 o~ RS <
- w7 R4 N N
H\n’ “R2
R1 :

La expresion alquilo C+-Cn, en la que n es 3, 6, 7 etc., o alquilo inferior, incluye grupos tales como metilo, etilo, n[J
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 3-metilpentilo y similares. El término halo se refiere a
20 cloro, bromo, flior y yodo, especialmente fltor. Alcoxi C+-C,, se refiere a grupos tales como metoxi, etoxi, propoxi, t
butoxi y similares. Alquenilo C»-C,, se refiere a grupos tales como vinilo, 1-propen-2-ilo, 1-buten-4-ilo, 1-penten-5-ilo,
1-buten-1-ilo y similares. Alquiltio C4-C, incluye metiltio, etiltio, t-butiltio y similares. Alcanoiloxi C+-C,, incluye acetoxi,
propionoxi, formiloxi, butiriloxi y similares. Alquenoxi C,-C, incluye eteniloxi, propeniloxi, iso-butoxietenilo y similares.

4
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Haloalquilo C+-C, (incluyendo sustituyentes complejos que comprenden este resto tales como haloalquiloxi C1-Cy)
incluye alquilos como se han definido en el presente documento sustituidos de 1 a 3 veces con un halégeno
incluyendo trifluormetilo, 2-dicloroetilo, 3,3-difluoropropilo y similares. El término amina incluye grupos tales como
NH2, NHMe, N(Me), que pueden estar opcionalmente sustituidos con halégeno, aciloxi C4-C7, alquilo C1-Cs, alcoxi
C+-Cs, nitro, carboxi, carbamoilo, carbamoiloxi, ciano, metilsulfonilamino y similares. Carboxi, carboximetilo y
carbamoilo incluyen los ésteres de alquilo y arilo C1-Cg correspondientes farmacéuticamente aceptables.

Los profarmacos de los compuestos de férmula | son aquellos compuestos que, después de la administracién a un
paciente, liberan un compuesto de formula | in vivo. Los profarmacos tipicos son éteres y especialmente ésteres
farmacéuticamente aceptables (incluyendo ésteres fosfato) cuando cualquiera de R4-R7 o el sustituyente opcional
para R representa una funcion hidroxi, amidas o carbonatos farmacéuticamente aceptables cuando cualquiera del
sustituyente R o R4-R; representa una funcion amina o ésteres farmacéuticamente aceptables cuando el
sustituyente R, 0 Rs-R7 representan una funcién carboxi.

Los compuestos de férmula | pueden formar sales que forman un aspecto adicional de la invencion. Las sales
farmacéuticamente aceptables apropiadas de los compuestos de férmula | incluyen sales de acidos organicos,
especialmente acidos carboxilicos, incluyendo, pero sin limitacion, acetato, trifluoroacetato, lactato, gluconato,
citrato, tartrato, maleato, malato, pantotenato, isetionato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, butirato, digluconato,
ciclopentanato, glucoheptanato, glicerofosfato, oxalato, heptanoato, hexanoato, fumarato, nicotinato, palmoato,
pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, proprionato, tartrato, lactobionato, pivolato, canforato, undecanoato y
succinato, acidos sulfonicos organicos, tales como metanosulfonato, etanosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato,
canforsulfonato, 2-naftalenosulfonato, bencenosulfonato, p-clorobencenosulfonato y p-toluenosulfonato; y acidos
inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, hemisulfato, tiocianato, persulfato,
acidos fosfoéricos y sulfénicos. Un grupo protector de hidroxi, como se usa en el presente documento, se refiere a un
sustituyente que protege grupos hidroxilo frente a reacciones indeseables durante los procedimientos sintéticos,
tales como los grupos protectores de O desvelados en Greene, "Protective Groups In Organic Synthesis," (John
Wiley y Sons, Nueva York (1981)). Los grupos protectores de hidroxi comprenden éteres metilicos sustituidos, por
ejemplo, metoximetilo, benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, t-butilo y otros éteres de alquilo
inferior, tales como isopropilo, etilo y especialmente metilo, bencilo y trifenilmetilo; éteres de tetrahidropiranilo; éteres
etilicos sustituidos, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo; éteres sililicos, por ejemplo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo y t
butildifenilsililo; y ésteres preparados haciendo reaccionar el grupo hidroxilo con un acido carboxilico, por ejemplo,
acetato, propionato, benzoato y similares.

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la presente
invencién y vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables a este efecto. Aspectos adicionales de la presente
invencién proporcionan procedimientos para la inhibicion del VIH que comprenden administrar un compuesto de
formula | a un sujeto que padece o estd expuesto al VIH-1. El VIH-1 puede comprender un mutante de escape a
farmacos, tal como la cepa del VIH que comprende las mutaciones en las posiciones 100, 103 y/o 181,
especialmente K103N.

La invencion también amplia el uso de los compuestos de formula | en terapia, tal como para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de infecciones por VIH.

En el tratamiento de las afecciones causadas por el VIH, los compuestos de formula | se administran
preferentemente en una cantidad para conseguir un nivel en plasma de aproximadamente 100 a 5000 nM, tal como
de 300 a 2000 nM. Esto corresponde a una proporcion de dosificacion, dependiendo de la biodisponibilidad de la
formulacion, del orden de 0,01 a 10 mg/ kg/ dia, preferentemente de 0,1 a 2 mg/ kg/ dia. Una proporciéon de
dosificacion tipica para un adulto normal sera de aproximadamente 0,05 a 5 g al dia, preferentemente de 0,1a2g
tal como 500-700 mg, en una a cuatro unidades de dosificacion al dia. Como con todos los productos farmacéuticos,
las proporciones de la dosificacion variaran con la estatura y el estado metabdlico del paciente asi como con la
gravedad de la infeccion y puede ser necesario un ajuste para medicaciones simultaneas.

De acuerdo con la practica habitual con inhibidores del VIH resulta ventajoso coadministrar de uno a tres antivirales
adicionales para proporcionar respuestas sinérgicas y para asegurar modelos de resistencia complementarios.
Dichos antivirales adicionales pueden incluir AZT, ddl, ddC, D4T, 3TC, DAPD alovudina, abacavir, adefovir dipivoxil,
bis-POC-PMPA, GW420867X, foscamet, hidroxiurea, Hoechst-Bayer HBY 097, efavirenz, trovirdina, capravirina,
nevirapina, delaviridina, tipranavir, emtricitabina, PFA, H2G (omaciclovir), MIV-606 (estearato de valomaciclovir),
TMC-126, TMC-125, TMC-120, efavirenz, DMP-450, loviride, ritonavir, (incluyendo kaletra), lopinavir, saquinauvir,
lasinavir, indinavir, amprenavir, amprenavir fosfato, nelfinavir y similares, tipicamente a relaciones molares que
reflejen sus actividades y biodisponibilidades respectivas. Generalmente dicha proporcion estara en el orden de 25:1
a 1:25, con respecto al compuesto de formula |, pero puede ser inferior, por ejemplo en el caso de antagonistas de
citocromo tales como ritonavir.

Los compuestos de la invencion se preparan tipicamente como se indica a continuacion:
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Esquemal

R4 R4
3

o

(a) DPPA, EtsN, tolueno; (b) 2-aminopiridina sustituida; (c) HCI acuoso, dioxano; (d)
isotiocianato de 2-piridilo sustituido

5 Los compuestos de formula general (1), en la que Ry es O (urea) o S (tiourea), Rz es, por ejemplo, un pirid-2-ilo 50
sustituido, vy Rs es H, se preparan por los procedimientos mostrados en el Esquema 1. El acido
ciclopropanocarboxilico 1-Esquema-1 se convierte en la acil azida y se calienta a 120 °C para inducir la
transposicion de Curtius y proporcionar el isocianato 2-Esquema-1. La urea 3-Esquema-1 se obtiene por
acoplamiento del isocianato con la 2-aminopiridina sustituida pertinente. La hidrdlisis del isocianato como en la etapa

10 (c)- que da como resultado la ciclopropilamina 4-Esquema-1, seguida de reaccion con un isotiocianato de 2-piridilo
proporciona la tiourea 5-Esquema-1. El isotiocianato puede prepararse a partir de la 2-aminopiridina de anillo
opcionalmente sustituido por procedimientos conocidos, tales como tratamiento con tiofosgeno o
tiocarbonildiimidazol. Las variantes R; de férmula | se preparan de forma correspondiente usando el amino-R>
apropiadamente sustituido con amina, es decir, 2-(N-metilamino)piridina para Rz como metilo. Numerosas 2[]

15 aminopiridinas estan disponibles en el mercado y otras se describen en la bibliografia, por ejemplo las que se
muestran en el Esquema 2. Los compuestos R1=S pueden prepararse, como alternativa, a partir del isotiocianato
correspondiente a 2-Esquema 2 o a partir de la amina 3-Esquema 2 y el amino-R; junto con un RC(=S)R’, ambos
como se describe en el documento WO 9303022. Aunque el Esquema 1 se ha ilustrado con un piridilo sustituido, es
muy evidente que pueden usarse acoplamientos correspondientes para otras variantes de Ry tales como tiazolilo,

20 pirazinilo, benzotiazolilo, pirimidinilo etc. opcionalmente sustituidos.

Esquema 2

2 AN O _~-OPh
I I > . |
N“ "N N ' X,
O,N” N HN" N

. ~'~'S|M93 2
=z
U — O/ g

(a) fenol, NaH, DMF; (b) Pd al 10%/C, 1 atm de H,, EtOH; (c) PdClI»(PPhs3),, trimetilsililacetileno,
Cul, diisopropilamina; (d) fluoruro de terc-butilamonio

25 El reemplazo del bromo en 5-bromo-2-nitropiridina por un grupo fenoxi, seguido de reduccién del grupo nitro,
proporciona la 2-amino-5-fenoxipiridina. El acoplamiento de Sonogashira de 2-amino-5-yodopiridina con el alquino
terminal SiMe3C=CH en presencia de cantidades cataliticas de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio y yoduro de

6
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cobre como en la etapa (c) proporciona la 2-amino-5-(2-trimetilsililetinil)piridina. La retirada del grupo sililo por TBAF
produce 2-amino-5-etinilpiridina que puede acoplarse con el isocianato como se ha descrito en el Esquema 1. Como
alternativa, el tratamiento con TBAF puede realizarse sobre la urea 3-Esquema-1 o la tiourea 5-Esquema-1 en la que
R'% es -C=CSiMe; para convertir R en -C=CH.

Esquema 3
- R7 R7 R7
R6 (9] R6 (@) R6 (®)
a
-ﬁ +
RS Z R5 R5
R4 R4 COOEt R4 "COOEt
1 2 3
R7
R6 (o) como en el R7
bocod _ Esquema1 RS o
e
R5
RS
R4 COOH R4 O S]
4

(a) diazoacetato de etilo, catalizador, CH,Cly; (b) cromatografia y después calentamiento a
reflujo con LiOH, H,O, MeOH; (c) calentamiento a reflujo con LiOH, H,O, MeOH y después
cromatografia; (d) ta, NaOH, N.O, MeOH y después calentamiento a reflujo con LiOH, H.0,
MeOH

5

Los compuestos de férmula general (1), en la que R'es O (urea) o S (tiourea), R? es, por ejemplo, un pirid-2-ilo 50J
sustituido, R® es H, X es -D-CHa, y en la que el resto ciclopropilo tiene la configuracion relativa

Y N~
H

se preparan por procedimientos conocidos en el Esquema 3. La ciclopropanacién del doble enlace del cromeno 10
Esquema-3 con diazoacetato de etilo se cataliza con sales de cobre o rodio (Il) tales como Cul, (CuOTf),-benceno y
Rh2(OAc)s en disolventes tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo. La reaccién proporciona una
mezcla diastereomérica de ésteres etilicos del acido ciclopropanocarboxilico 2-Esquema-3, todos con la
configuracion relativa cis, y su isdmero trans 3-Esquema-3. La separacion por cromatografia en columna de los
diasteredmeros cis y trans puede realizarse en esta etapa, seguida de hidrdlisis del 2-Esquema-3 aislado, tal como
por calentamiento a reflujo en LiOH metandlico acuoso, para producir una mezcla racémica de todo el acido
ciclopropanocarboxilico cis 4-Esquema-3, como se describe en la etapa (b). Como alternativa, la mezcla
diastereomérica de los ésteres etilicos puede someterse a hidrdlisis, y la separacion puede realizarse en la mezcla
de acidos ciclopropanocarboxilicos para proporcionar el isémero todo cis aislado, como en la etapa (c). La etapa (d)
implica el aislamiento del éster etilico cis 2-Esquema-3 que también puede realizarse por hidrdlisis selectiva del 31
Esquema-3 trans a temperaturas inferiores, tal como tratamiento con NaOH metandlico acuoso a temperatura
ambiente. El éster etilico cis aislado puede hidrolizarse después de la manera habitual para dar el acido
ciclopropanocarboxilico 4-Esquema-3. El acido ciclopropanocarboxilico se somete a los procedimientos indicados en
el Esquema 1 para obtener la urea o tiourea 5-Esquema-3. Los cromenos 1-Esquema-3 se preparan por los
procedimientos mostrados en los Esquemas 4, 5y 6.

Aunque este esquema 3 se ha ilustrado con una variante D=0, sera evidente que estaran disponibles
manipulaciones correspondientes para las variantes D=S, S=0; S(=0), y D= =NR®. Cuando R® es H, el nitrégeno se
protege tipicamente con un grupo protector de amina secundaria convencional, tales como los descritos en Greene y
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Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, 22 ed, Wiley NY 1991).

Esquema 4
R7 . R7 R7
R6 OH R6 le) b R6 o
— —— P
RS RS l l R5
R4 R4 R4
1 2 <

(a) 3-bromopropino, K.COs, acetona; (b) N,N-dietilanilina o PEG-200, 225 °C

El Esquema 4 describe la preparaciéon de cromenos, incluyendo muchos a partir de fenoles disustituidos disponibles
en el mercado, tales como aquellos en los que el patrén de sustitucion en el anillo de benceno es como sigue: R4 y
R7 son halo; R4 y R6 son halo; R5 y R7 son halo; R4 es halo y R7 es alquil C1.3-carbonilo; y R4 es hidroxi mientras
que R5 es alquil C1-3-carbonilo. La reaccién del fenol disustituido disponible 1-Esquema-4 con 3-bromopropino en
presencia de una base, tal como K,CO3 en acetona o NaH en DMF, da como resultado la sustitucion nucledfila del
haluro para proporcionar el éter 2-Esquema-4. El cierre del anillo puede realizarse por calentamiento del éter en N,N[J
dimetilanilina o polietilenglicol para producir el cromeno 3-Esquema-4.

Esquema5
R6 T o N &7
R6 (o] R6 o. .
a b
R5 —p5 —ps 2
4 O
R R4 OH R4
1a 2

NaBH,, EtOH; (b) acido p-toluenosulfénico, tolueno, reflujo;

El Esquema 5 describe la preparacion de cromenos, usados como material de partida en el Esquema 3, a partir de
las cromanonas sustituidas apropiadamente, que pueden obtenerse facilmente a partir de cromanonas disponibles
en el mercado, por ejemplo aquellas en las que una de las posiciones en R4 a R7 esta sustituida con halo o alcoxi
C1.3. La conversion del grupo carbonilo en la 4-cromanona 1a-Esquema-5 y en el alcohol correspondiente mediante
un agente reductor adecuado tal como borohidruro sddico en etanol proporciona 2-Esquema-5. El calentamiento a
reflujo del alcohol con pequefias cantidades de acido, tal como p-TsOH en tolueno, provoca la deshidratacion de 201
Esquema-5 para dar el cromeno deseado 1-Esquema-3. Las manipulaciones correspondientes estaran disponibles
para otras variantes D. Por ejemplo, el 2H-1-benzotiopirano correspondiente se prepara facilmente a partir de
tiocroman-4-onas (sustituidas) disponibles en el mercado por reaccién con un agente reductor tal como un hidruro de
metal, por ejemplo hidruro de litio y aluminio, en un disolvente organico tal como éter, seguido de deshidratacion, tal
como calentamiento a reflujo con un acido, por ejemplo, sulfato acido potasico o similar.
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Esquema 6
R7 R7
R6 OH Re (o) R6 (o)
a \|\ b \L
— —
RS RS ) S RS | X
R4 R4 O R4
1 \" 2 El
R7
¢ R6 O
——
RS P
R4

(a) bromuro de alilo, K,CO3, acetona; (b) PhsPOH3Br, NaH, THF; (c) Cly[Pcys],Ru=CHPh,
CHxCly; (d) PhsP"CH=CH,Br’, DBU

5 Las cromenonas, para su uso como material de partida en el Esquema 3, se preparan a partir de o[l
hidroxibenzaldehidos sustituidos como se muestra por los procedimientos expuestos en el Esquema 6. La reaccion
de 1-Esquema-6 con bromuro de alilo en presencia de una base, tal como K2COj3 en acetona, da como resultado la
sustitucion nucledfila del haluro para proporcionar el éter 2-Esquema-6. Las reaccion de Witting transforma el grupo
aldehidico de la olefina y proporciona 3-Esquema-6. El par de dobles enlaces terminales puede experimentar

10 metatesis intramolecular por tratamiento con un catalizador tal como el catalizador de Grubbs complejado con
rutenio en la etapa (c) para producir el cromeno. Como alternativa, 1-Esquema-6 puede ciclarse directamente como
se muestra en la etapa d) en la leyenda anterior.

Esquema 7
Measi QA ‘
TI0 o S o
d
—
COOEt COOEt COOH
1 2 . .8
c
b
/lm COOE
COOEt -]
15 (a) Pd(0), DPPP; Et3N, (CH3)sSiC=CH; (b) Pd(0), butil vinil éter, DMF; (c) Pd(0), Zn(CN),, DMF;

(d) NaOH, H,0, MeOH

El acoplamiento catalizado con Pd(O) del ftriflato 1-Esquema-7 conduce al reemplazo del grupo

trifluorometanosulfoniloxi y a la introduccion de otros sustituyentes en R6. Por lo tanto, el Esquema 7 proporciona la

preparacién de intermedios de sintesis para su uso en el esquema 3 para dar la urea o tiourea 5-Esquema-3 en la
20 que R6 es ciano, etinilo, o alquilcarbonilo C4.s.
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Esquema 8
N
Ro o
e =
fe 1 EG EG
Q
Me! 3': H ‘
l ] -
AT J
1 - 9 ! Ra 0
5. P
& @
R 7
..;“A““ d —Br
\ Rb ‘qe“
Ra s @ H "
PG 3
S 0&0
f Ao o
(k Re >-o—r
- & 0/ g Re vq“
“.\A.u“\ ——pn @ * .g
OH ~
0
o Re
R 7 I!’G 8

(a) BuLi/znCly, THF; Pd(OAc)., BrCH=CHCOOEt; DIBAL
(b) TSNHN=CHCOCI; PhNMe;, NEtg, CH,Cl;

(c) Rh2(5-R-MEPY)4, diclorometano abs. desgasificado
(d) HBr al 30%, AcOH

(e) NaOH, H,O

(f) NaOH; COy; I-Prl/DMSO

(9) IPrOH, HCI; DEAD, PPh3, THF

h) NaOH, MeOH:H,0

(i) 1. BBr3, CH,CI; 2. CH3CN 3. NaOH, agua

() 1. BuLi/ZnCl,, THF; Pd(OAc) 2. comp. 9-Esquema-8 3. Reactivo de Jones (acido crémico,
acido sulfarico en acetona)

Las rutas convenientes para los compuestos en os que X es -CH,-O- se representan en el Esquema 8, en el que R®
y R® son sustituyentes opcionales Rs4-R;, que estan adecuadamente protegidos con grupos protectores
convencionales segun sea necesario y R es un éster de alquilo inferior. El fenol opcionalmente sustituido 10
Esquema-8 que esta hidroxi-protegido con un grupo protector tal como metilo, MOM y similares se hace reaccionar
con una base tal como BuLi o similar en un disolvente tal como THF o similar y se transforma en sal de cinc
mediante la adiciéon de cloruro de cinc o similar. Se afiade un catalizador tal como Pd(OAc); o similar junto con un
acrilato activado tal como alquil inferior-cis-3-haloacrilato, por ejemplo BrCH=CHCOOEt o similar. La mezcla de
reaccion se enfria y se afiade en porciones un agente reductor tal como DIBAL o similar y se inactiva para producir
2-Esquema-8. Se afiaden una hidrazona tal como la p-toluenosulfonilhidrazona de cloruro del &cido glioxilico o
similar y una base tal como N,N-dimetilanilina o similar en un disolvente tal como CH2Cl, o similar seguido de la
adicion de otra base tal como EtsN o similar para producir 3-Esquema-8. El producto de reaccion se disuelve en un
disolvente tal como diclorometano o similar que preferentemente estd desgasificado. Se afade un catalizador de
Doyle quiral tal como Rhy(5-R-MEPYy)4 (documento US 5175311, disponible en Aldrich o Johnson Matthey) o similar
para producir 4-Esquema-8 con un alto exceso enantiomérico tal como mas del 80, preferentemente mas del 90% de
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ee. Preferentemente, este compuesto se hace reaccionar primero con BBr3; en diclorometano seguido de la adicién
de acetonitrilo a la mezcla de reaccion y finalmente se afiade hidroxido sodico para dar 6-Esquema-8. Como
alternativa, este producto (4-Esquema-8) se somete a apertura del anillo con un electrofilo, preferentemente HBr o
similar, junto con un acido tal como AcOH o similar. En condiciones acidas, tiene lugar un cierre del anillo
espontaneo para formar la cromenona 5-Esquema-8. Cuando se somete a condiciones basicas, tales como NaOH o
similares, la cromenona se redispone para formar el acido cromenciclopropil-carboxilico 6-Esquema-8. Como
alternativa, 4-Esquema-8, por ejemplo cuando el grupo protector fendélico es MOM, puede someterse a condiciones
basicas tales como NaOH, diéxido de carbono y un haluro de alquilo inferior tal como iPrl en un disolvente tal como
DMSO para abrir la lactona y producir el éster de alquilo 7-Esquema-8. El desplazamiento del grupo protector de
hidroxi y el cierre del anillo con el resto hidroximetilo libre se produce en condiciones acidas tales como iPrOH/HCI o
similares seguido de DEAD; PPHj3 en un disolvente organico tal como THF o similar.

Como alternativa, en una estrategia convergente, el compuesto 1-Esquema-8 se hace reaccionar con BuLi y se
transforma en una sal de cinc. Esta sal reacciona con el yoduro de ciclopropilo, 9-Esquema-8, en una reaccion
catalizada con paladio, para dar, después de la reaccién con el reactivo de Jone, el compuesto 4-Esquema-8. A su
vez, este acido carboxilico se convierte en el isocianato como se muestra en el Esquema 1 y posteriormente en la
heteroarilurea o heteroariltiourea de Férmula 1.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona nuevos intermedios utiles en la sintesis descrita anteriormente del
compuesto de formula I. Un grupo preferido de intermedio incluye compuestos de formula 1l

i

en la que X y R4-R7 son como se han definido anteriormente y R es -C(O)OR132, en el que Ri2 es H o un grupo
protector de carboxi tal como un éster de alquilo inferior; -NCO, -NCS o una amina tal como NH, con la condicion de
que el compuesto no sea acido 1H-ciclopropa[b]benzofuran-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-, éster etilico; acido 1H[J
benzo[b]ciclopropa[d]tiofeno-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-, éster etilico; acido 1H-ciclopropal[blbenzofuran-10
carboxilico, 1a,6b-dihidro-; acido 1H-benzo[b]ciclopropa[d]tiofeno-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-2,2-diéxido o acido 1HL[
benzo[b]ciclopropa[d]tiofeno-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-. Un subconjunto preferido de los compuestos de formula Il
tiene la férmula 111:

en la que R4 y Ry son independientemente halo, lo mas preferentemente fluor, y Ry1 es -COOH, un éster de alquilo
inferior del mismo, isocianato, isotiocianato o amino.

Un grupo adicional de intermedios preferidos incluye compuestos de formula IV

PG*—

R4
R5

R6 O.
PG
R7 v
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en la que R4 a R7 son como se han definido anteriormente, PG es un grupo protector de hidroxi y PG* es un grupo
protector de hidroxi o junto con el O adyacente define una funcion ceto.

Un subconjunto preferido de compuestos de formula 1V son los de férmula V:

PG*—ok
Re &

0.

AN

w

O—PG
R7 v

en la que Rs y Ry son independientemente halo, lo mas preferentemente flior, PG es alquilo inferior, tal como
isopropilo, etilo y lo mas preferentemente metilo y PG* es alquilo inferior tal como isopropilo, etilo y lo mas
preferentemente metilo o junto con el O adyacente define un grupo ceto.

Otro grupo adicional de intermedios preferidos incluye compuestos de formula VI:

R4
R5 =~,-R13
R6 O

P
R7 G Vi

en la que Rs-R7 son independientemente halo, y R® y R® son H PG es un grupo protector de hidroxi y Rz es H, un
éster del mismo o un grupo protector de hidroxi. Un subconjunto preferido dentro de la formula VI tiene la formula VII:

Vit

en la que R4 y R7 son independientemente halo, preferentemente flior, PG es alquilo inferior, tal como isopropilo,
etilo y lo mas preferentemente metilo y R13 es H o -C(=0)CH=N=N.

Los compuestos preferidos de formula | incluyen

cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-il)-urea;
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(6-Acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea;
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]Jcromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-etinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Acetil-1,1 a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
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cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(N-acetil-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]quinolin-1-il))-urea,
cis-1-(5-Ciano-3-metil-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(4,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-3-(5-etinil-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea,
cis-1-(4,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-fenoxi-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-tiourea,
1-(6-Cloro-5-ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea,
1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[cjcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(4-Bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[cjcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(4-Bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-N-[1a,6b-dihidro-1H-benzo[b]ciclopropald]tien-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil)-urea,

N-[(1S,1aR,7bR) o) (1R,1a8S,7bS)-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]-[1]benzotiopiran-1-il]-N'-(5-ciano-2[ |
piridinil)urea,

cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalcjcromen-1-il)urea,
cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-1-il)-N'-(5-cloro-2-piridinil)urea,
cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)-N-(5-ciano-2-piridinil)urea,
cis-N-(5-fenoxi-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-N-(5-cloro-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-N-(5-ciano-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-1-il]-N'-(5-fluoro-2-piridinil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(5-yodo-2-piridinil)urea,
N-[1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(3-isoxazolil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2-iljurea,
N-[[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N'-(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N-(4-pirimidinil)urea
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(2-pirazinil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilJurea

PLG N

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, especialmente preparaciones enantioméricamente
enriquecidas, por ejemplo mas del 80% en peso, preferentemente > 90%, tal como >97% de ee, o preparaciones
puras que comprenden el enantiémero (-).

Por lo tanto, los compuestos particularmente preferidos incluyen

(-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
(-)-cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea; o
(-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-tiourea;
(-)-cis-1-(5-Fluoropiridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
(-)-cis-1-(5-Fluoropiridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-tiourea;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Aunque es posible administrar el agente activo solo, es preferible presentarlo como parte de una formulacion
farmacéutica. Dicha formulacién comprendera el agente activo definido anteriormente junto con uno o mas soportes
0 excipientes aceptables y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El soporte o soportes deben ser
aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulaciéon y no nocivos para el
receptor.

Las formulaciones incluyen aquellas que son adecuadas para la administracion rectal, nasal, tépica (incluyendo
bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica), pero
preferentemente la formulacion es una formulacion administrada por via oral. La formulacion puede presentarse
convenientemente en forma de dosificacion individual, por ejemplo comprimidos y capsulas de liberacidon sostenida,
y puede prepararse por cualquier procedimiento bien conocido en la técnica de la farmacia.

Dichos procedimientos incluyen la etapa de poner en asociacion el agente activo definido anteriormente con el
soporte. En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el agente activo con soportes
liquidos o soportes solidos finamente divididos o ambos, y después, si es necesario, moldeando el producto. La
invencioén incluye procedimientos para preparar una composicion farmacéutica que comprende juntar o asociar un
compuesto de Férmula | o su sal farmacéuticamente aceptable con un soporte o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Si la fabricacién de la formulaciones farmacéuticas implica mezclar intimamente los excipientes
farmacéuticos y el principio activo en forma de sal, entonces normalmente se prefiere usar excipientes que no son
basicos de forma natural, es decir, acidos o neutros. Las formulaciones para administracién oral en la presente
invencion pueden presentarse como unidades discretas tales como capsulas, obleas o comprimidos, conteniendo
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cada uno una cantidad predeterminada del agente activo; como un polvo o granulos; como una solucién o una
suspensién del agente activo en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; 0 como una emulsion liquida de aceite en
agua o una emulsion liquida de agua en aceite y como un bolo, etc.

Con respecto a las composiciones para administraciéon oral (por ejemplo, comprimidos y capsulas), el término
soporte adecuado incluye vehiculos tales como excipientes comunes, por ejemplo agentes aglutinantes, por ejemplo
jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, polivinilpirrolidona (Povidona), metilcelulosa, etilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa, sacarosa y almiddn; ... cargas y soportes, por ejemplo
almidéon de maiz, gelatina, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, caolin, manitol, fosfato dicalcico, cloruro
sédico y acido alginico; y lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato sddico y otros estearatos
metalicos, acido estearico, estearato de glicerol, fluido de silicona, ceras de talco, aceites y silice coloidal. También
pueden usarse gentes aromatizantes tales como menta, aceite de gaulteria, aroma de cereza o similares. Puede ser
deseable afiadir un agente colorante para hacer que la forma de dosificacion sea facilmente identificable. Los
comprimidos también pueden recubrirse por procedimientos bien conocidos en la técnica. Un comprimido puede
fabricarse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes adicionales. Los comprimidos
prensados pueden prepararse por compresion del agente activo en una maquina adecuada en una forma fluida tal
como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante,
tensioactivo o agente de dispersion. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse por moldeo en una maquina
adecuada de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos
pueden recubrirse o ranurarse opcionalmente y pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o
controlada del agente activo.

Otras formulaciones adecuadas para la administracién oral incluyen pastillas para chupar, que comprenden el
agente activo en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el agente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y elixires
bucales que comprenden el agente activo en un soporte liquido adecuado.

Descripcion detallada

Ahora se ilustraran diversos aspectos de la invencion a modo de ejemplo Unicamente con respecto a los siguientes
ejemplos no limitantes.

Ejemplo 1

(£) cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

a) Ester etilico del 4cido * cis-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

A una mezcla de 2H-cromeno (4,89 g, 37 mmol) y (CuOTf),-benceno (186 mg, 0,37 mmol) en 1,2-dicloroetano (80
ml) a 20 °C se le aiadié gota a gota (3 h) una solucién de diazoacetato de etilo (8,44 g, 74 mmol) en 1,2-dicloroetano
(20 ml). Después de 15 min a 20 °C, la mezcla de reaccion se lavé con H,O (100 ml). La fase de H>O se lavé con
CHCI; (50 ml) y el disolvente de las fases organicas combinadas se retird a presion reducida. El producto en bruto
se sometié a cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 20—50% en hexano), dando 1,96 g (24%) de éster
etilico del acido + cis-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico y 3,87 g (48%) de éster etilico del acido
+-trans-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico como un subproducto.

RMN 'H (CDCls): 7,26 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,49 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 3,97 (c, 2H),
2,44 (dd, 1H), 2,14 (dd, 1H), 2,07-1,95 (m, 1H), 1,02 (t, 3H).

b) Acido (+)-cis-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

Una mezcla de éster etilico del acido (+)-cis-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]jcromen-1-carboxilico (1,96 g, 9,0
mmol), LiOH (539 mg, 22,5 mmol), H,O (10 ml) y MeOH (20 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré a aproximadamente 10 ml y se afiadié gota a gota HCI 4 N, dando un precipitado de color
blanco. La mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cl, (3 x 15 ml) y el disolvente de las fases organicas combinadas
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se retir6 a presién reducida. El producto en bruto se cristalizé en EtOAc/hexano, dando 435 mg (25%) de acido ()
cis-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (CDCl3): 9,80 (s a, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 6,89 (dd, 1H), 6,77 (d, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,22 (dd, 1H),
2,45 (dd, 1H), 2,14-1,98 (m, 2H).

¢) (+)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.
]
A4S

A una solucién de acido (+)-cis-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico (285 mg, 1,5 mmol) y
trietilamina (209 pl, 1,5 mmol) en tolueno (1,5 ml) a 20 °C se le afiadié difenilfosforil azida (413 mg, 1,5 mmol).
Después de 30 min a 20 °C, la mezcla de reaccién se calenté a 120 °C durante 15 min, después de lo cual se afadid
una solucién de 2-amino-5-ciano-piridina (197 mg, 1,65 mmol) en DMF (1 ml). Después de 3 h a 120 °C, se dejé que
la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida,
se afiadié benceno (20 ml) y la mezcla de reaccién se lavé con HCI 1 N (30 ml), H,O (30 ml) y salmuera (30 ml). El
disolvente de las fases organicas se retird a presion reducida. El producto en bruto se cristalizé en EtOH/CH2Cl,,
dando 133 mg (29%) de (z)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea.

RMN 'H (DMSO-de): 9,78 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H),
6,89 (dd, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,14 (dd, 1H), 3,43 (m, 1H), 2,35 (dd, 1H), 1,92 (m, 1H).

Ejemplo 2

(z)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropala]naftalen-1-il)-urea.

a) Ester etilico del acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-carboxilico

Se sintetizd éster etilico del acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropala]naftalen-1-carboxilico de forma
analoga al Ejemplo 1a a partir de 1H-isocromeno (3,57 g, 27 mmol), dando 910 mg (15%) de éster etilico del acido
(x)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-carboxilico.

RMN "H (CDCls): 7,34 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 4,81 (d, 1H), 4,51 (d, 1H), 4,28 (dd, 1H),
3,95 (c, 2H), 2,43 (dd, 1H), 2,05 (dd, 1H), 1,04 (t, 3H).

b) Acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-carboxilico

OH

Se sintetiz6 acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-carboxilico de forma analoga al Ejemplo
1b a partir de éster etilico del acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropala]naftalen-1-carboxilico (436 mg, 2
mmol), dando 86 mg (22%) de acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropalal-naftalen-1-carboxilico en forma
de un sdlido de color blanco. El producto en bruto se sometié a cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al
1—-5% en CH.Cl,).

RMN 'H (CDCls): 8,50 (s a, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 4,87 (d, 1H), 4,57 (d, 1H),
4,38 (dd, 1H), 2,59 (dd, 1H), 2,15 (dd, 1H).

c) (#)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-il)-urea
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Ige

Se sintetiz6 (+)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-il)-urea de forma
analoga al ejemplo 1c a partir de acido (+)-cis-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-carboxilico (86 mg,
0,45 mmol). El producto en bruto se sometié a cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 1—5% en CHxCl.),
dando 21 mg (15%) de (£)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-il)-urea.

RMN "H (DMSO-ds): 9,62 (s,1H), 8,29 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 7,27-7,05 (m, 4H), 4,69 (d, 1H), 4,45
(d, 1H), 4,05 (dd, 1H), 3,25-3,10 (m, 1H), 2,22 (dd, 1H).

Ejemplo 3

(£)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

a) 1-(2-Hidroxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona

Una mezcla de 2',4'-dihidroxi-propiofenona (24,9 g, 0,15 mol), 3-bromo-propino (24,2 g, 0,20 mol) y K,CO3 (20,7 g,
0,15 mol) en acetona (500 ml) se calentdé a reflujo durante 12 h. Se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara la
temperatura ambiente y el precipitado se retird por filtracion. El filirado se concentré a presion reducida. El producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 0—2% en H20), dando 26,2 g (85%) de 10
(2-hidroxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona.

RMN "H (CDCls): 12,80 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 6,52 (m, 2H), 4,72 (d, 2H), 2,96 (c, 2H), 2,56 (t, 1H), 1,23 (t, 3H).

3b) 1-(5-Hidroxi-2H-cromen-6-il)-propan-1-ona.

Una mezcla de 1-(2-hidroxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona (19,8 g, 97 mmol) y N,N-dietilanilina (100 ml) se
calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 5—10% en Hexano) y después se recristalizd en
EtOAc/Hexano, dando 8,91 g (45%) de 1-(5-hidroxi-2H-cromen-6-il)-propan-1-ona.

RMN "H (CDCls): 13,00 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 6,75 (dt, 1H), 6,27 (d, 1H), 5,67 (dt, 1H), 4,86 (dd, 2H), 2,90 (c, 2H),
1,19 (t, 3H).

3c) Ester etilico del 4cido 7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

A una mezcla de 1-(5-hidroxi-2H-cromen-6-il)-propan-1-ona (511 mg, 2,5 mmol) y (Rh(ll)Acz2)2 (11 mg, 0,025 mmol)
en 1,2-dicloroetano (8 ml) a 20 °C se le anadié gota a gota (3 h) una solucion de diazoacetato de etilo (671 mg, 5
mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml). Después de 15 min a 20 °C, la mezcla de reaccién se lavé con H,O (10 ml). La
fase de H,O se lavé con CH2Cl, (10 ml) y el disolvente de las fases organicas combinadas se retird a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 1—5% en CHCl,),

16



10

15

20

25

30

ES 2364 926 T3

dando 300 mg (41%) de éster etilico del acido 7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-10]
carboxilico (una mezcla 33/64 de isdmeros cis y trans).

RMN 'H (CDCls): 13,13-13,07 (m, 1H), 7,57-7,49 (m, 1H), 6,41-6,38 (m, 1H), 4,65-3,92 (m, 4H), 3,01-1,95 (m, 5H),
1,29-1,08 (m, 6H).

3d) Acido (+)-cis-7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

Se sintetizé acido t-cis-7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico de forma anéloga
al Ejemplo 2b a partir de éster etilico del acido 7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1
carboxilico (299 mg, 1,03 mmol, una mezcla 33/64 de isdmeros cis y trans), dando 39,3 mg (15%) de acido (+)-cis-7[]
hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico en forma de un sélido de color blanco y
acido (+)-trans-7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico como un subproducto. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 1—5% en CHCI,).

RMN 'H (DMSO-dg): 7,67 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,36 (dd, 1H), 2,98 (c, 2H), 2,55-2,46 (m, 1H), 2,181
2,00 (m, 2H), 1,10 (t, 3H).

3e) (+)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

s

Se sintetizd (+)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea
de forma analoga al Ejemplo 1c a partir de acido +-cis-7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen(’
1-carboxilico (39,3 mg, 0,15 mmol). El producto en bruto se purificé por HPLC (C1g, acetonitrilo al 5595% en H»0),
dando 29 mg (5,1%) de (£)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclo(
propalc]cromen-1-il)-urea.

RMN "H (DMSO-de): 13,15 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,50 (d, H),
6,43 (d, 1H), 4,42 (dd, 1H), 4,13 (dd, 1H), 3,45-3,32 (m, 1H), 3,01 (c, 2H), 2,49-2,42 (m, 1H), 1,97-1,86 (m, 1H), 1,12
(t, 3H).

Ejemplo 4

+—cis-1-(6-Acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea

4a) 1-(2-Hidroxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-etanona

—

Se sintetizd 1-(2-hidroxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-etanona de forma analoga al Ejemplo 3a a partir de 1-(2,4-dihidroxi(]
fenil)-etanona (20 g, 131 mmol), dando 22 g (88%) de 1-(2-hidroxi-4-prop-2-iniloxi-fenil)-etanona.
RMN "H (CDCls): 12,70 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 6,52 (m, 2H), 4,72 (d, 2H), 2,58-2,55 (m, 4H).

4b) 1-(5-Hidroxi-2H-cromen-6-il)-etanona
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Se sintetizé 1-(5-hidroxi-2H-cromen-6-il)-etanona de forma analoga al Ejemplo 3b a partir de 1-(2-hidroxi-4-prop-2[]
iniloxi-fenil)-etanona (17 g, 89 mmol), dando 6,0 g (35%) de 1-(5-hidroxi-2H-cromen-6-il)-etanona.

RMN "H (CDCls): 12,92 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 6,79 (dt, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,71 (dt, 1H), 4,89 (dd, 2H), 2,55 (s, 3H).

4c) Ester etilico del acido 6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico

Se sintetizd éster etilico del acido 6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-carboxilico (una
mezcla 40/60 de isémeros cis y trans) de forma analoga al Ejemplo 3c a partir de 1-(5-hidroxi-2H-cromen-6-il)(]
etanona.

RMN "H (CDCls): 13,05-12,97 (m, 1H), 7,54-7,47 (m, 1H), 6,43-6,33 (m, 1H), 4,63-3,94 (m, 4H), 3,02-1,96 (m, 6H),
1,31-1,08 (m, 3H).

4d) Acido 6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se sintetizd acido 6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico de forma analoga al
Ejemplo 1b a partir de éster etilico del acido 6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
(2 g, 8,1 mmol, una mezcla 40/60 de isdmeros cis y trans), dando 300 mg (17%) de acido 6-acetil-7-hidroxil’
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico (una mezcla 40/60 de isémeros cis y trans). El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 1—5% en CH2Cly)

RMN "H (CDCls): 7,55-7,45 (m, 1H), 6,45-6,30 (m, 1H), 4,65-4,00 (m, 2H), 3,05-1,95 (m, 6H).

4e) (+)-cis-1-(6-Acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea

Se sintetizé (+)-cis-1-(6-Acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea de
forma analoga al Ejemplo 1c a partir de acido 6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1(]
carboxilico (300 mg, 1,21 mmol, una mezcla 40/60 de isémeros cis y trans). El producto en bruto se purificd por
HPLC (C1g, acetonitrilo al 5—+95% en H>0O), dando 7,7 mg (17%) de (t)-cis-1-(6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidrol]
ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea y 9,0 mg (20%) de (%)-trans-1-(6-acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b[]
tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea en forma de un subproducto.

RMN "H (CDCI3+CDs0D): 7,98 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,60 (d,1H), 7,01 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,29 (dd,
H), 3,57 (dd, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,00-1,86 (m, 1H).
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Ejemplo 5

(£)-cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropac]Jcromen-1-il)-urea.

5a) 1-(4-Fluoro-2-prop-2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona.

NN |

o

A una mezcla de NaH (95%, 278 mg, 11 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C se le anadié 1-(4-fluoro-2-hidroxi-fenil)C]
propan-1-ona (1,68 g, 10 mmol) en DMF (5 ml). Después de 15 min a 0 °C, a la mezcla de reaccion se le afiadié 3[1
bromo-propino (3,02 g, 20 mmol). Después de 1 h a 0 °C, se dejé que la mezcla de reacciéon alcanzara la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con H,O (100 ml). La fase de H,O se lavé con Et,0 (3 x 100
ml) y el disolvente de las fases organicas combinadas se retiré a presion reducida. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice, CH2Clz), dando 1,40 g (68%) de 1-(4-fluoro-2-prop-2-iniloxi-fenil)’
propan-1-ona.

RMN "H (CDCls): 7,64 (dd, 1H), 6,69 (dd, 1H), 6,60 (ddd, 1H), 4,68 (d, 2H), 2,85 (c, 2H), 2,58 (t, 1H), 1,03 (t, 3H).
5b) 1-(5-Fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona.

()

Se sintetiz6 1-(5-fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona de forma anéloga al Ejemplo 3b a partir de 1-(4-fluoro-2-prop(
2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona (1,34 g, 6,5 mmol), dando 619 mg (46%) de 1-(5-fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona.

RMN "H (CDCls): 7,60 (dd, 1H), 6,67-6,58 (m, 2H), 5,86 (dt, 1H), 4,76 (dd, 2H), 2,93 (c, 2H), 1,23 (t, 3H).

5c) Ester etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa|c]cromen-1-carboxilico.

F

Se sintetiz6 éster etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
de acuerdo con el procedimiento 3c) a partir de 1-(5-fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona (619 mg, 3 mmol), dando
142 mg (16%) de éster etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1|
carboxilico y éster etilico del acido (+)-trans-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1[]
carboxilico como un subproducto.

RMN "H (CDCls): 7,59 (dd, 1H), 6,65 (m, 1H), 4,50-4,46 (m, 2H), 3,95 (c, 2H); 2,89 (c, 2H), 2,57 (dd, 1H), 2,20 (dd,
1H), 1,13-1,03 (m, 1H), 1,12-1,01 (m, 6H).

5d) Acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1 a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

F
Se sintetizé acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-carboxilico de forma

analoga al Ejemplo 1b a partir de éster etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro(]
ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (140,3 mg, 0,48 mmol), dando 83 mg (65%) de acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil
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1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclo-propa[c]cromen-1-carboxilico en forma de un sdlido de color blanco. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 1—5% en CHxCl,).

RMN "H (DMSO-dg): 12,15 (s a, 1H), 7,46 (dd, 1H), 6,78 (dd, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 2,93-2,80 (m, 2H),
2,55 (dd, 1H), 2,24 (dd, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,02 (t, 3H).

5e) (x)-cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea

Se sintetizd (z)-cis-1-(5-cianopiridin-2-il)-3-(-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea
de forma analoga al Ejemplo 1c a partir de acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen(]
1-carboxilico (81,9 mg, 0,31 mmol). El producto en bruto se purificé por HPLC (C1g, acetonitrilo al 5-595% en H»0),
dando 12 mg (10%) de (£)-cis-1-(5-cianopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen(]
1-il)-urea.

RMN 'H (DMSO-de): 9,81 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,83 (s a, 1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 6,89 (dd, 1H), 4,41
(dd, 1H), 4,34 (dd, 1H), 3,46-3,38 (m, 1H), 2,76 (c, 2H), 2,56-2,46 (m, 1H), 2,09-1,98 (m, 1H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 6

(£)cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

6a) 6-Fluoro-2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehido.

Se afiadio tricloruro de boro 1 M en diclorometano (25 ml; 25 mmol) a una solucién de 6-fluoro-2,3-dimetoxil]
benzaldehido [Cantrell, Amanda S.; Engelhardt, Per; Hoegberg, Marita; Jaskunas, S. Richard; Johansson, Nils
Gunnar; y col.; J. Med. Chem.; 39; 21; 1996; 4261-4274] (4,26 g; 23 mmol) en diclorometano (30 ml) manteniendo la
temperatura de la reaccion a -70 °C. La mezcla de reaccion stirred a temperatura ambiente durante una noche y se
hidrolizé con agua. La fase organica se separd, se lavo con agua y se evaporo6 al vacio. El residuo se cromatografio
(gel de silice, AE:Hex, 5:1), dando 3,72 g (94%) de 6-fluoro-2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehido en forma de cristales de
color amarillo.

RMN "H (CDCls): 11,61 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,55 (t ap., 1H), 3,87 (s, 3H).
6b) 5-Fluoro-8-metoxi-2H-cromeno.

Se disolvié 6-fluoro-2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehido (3,32 g, 19 mmol) en acetonitrilo (20 ml) y se afiadiéo DBU (2,97
ml, 19 mmol) seguido de bromuro de viniltrifenilfosfina (7,2 g, 19 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 48 h, se diluy6 con agua y se extrajo con éter (3 x 50 ml). La fase organica se lavé con agua, hidroxido
sodico al 10%, agua y salmuera y se evapor¢ al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna (gel de
silice, AE:Hex, 1:20), produciendo 1,2 g de 5-fluoro-8-metoxi-2H-cromeno (34%).

RMN "H (CDCls): 6,65 (m, 2H), 6,54 (t, 1H), 5,83 (dt, 1H), 4,88 (dd, 2H), 3,83(s, 3H).
6c¢) Ester etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropajc]cromen-1-carboxilico.
El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al ejemplo 3c a partir de 5-fluoro-8-metoxi-2H-cromeno.

RMN "H (CDCls): 6,7-6,5 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 3,99 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,57 (t ap., 1H), 2,20 (t ap., 1H), 2,05 (m;
1H), 1,08 (t, 3H).

6d) Acido (+)-cis-7-fluoro-4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al ejemplo 1b a partir de éster etilico del acido (+)-cis-7-fluoror
4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

RMN "H (CDCls): 6,7-6,5 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,61 (t ap., 1H), 2,17 (t ap., 1H), 2,06 (m, 1H).
6e) (+)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea.

El compuesto del titulo se sintetizd de forma analoga al Ejemplo 1c a partir de acido (+)-cis-7-fluoro-4-metoxil’
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (62 mg, 0,17 mmol). Rendimiento 38 mg (40%).
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RMN "H (CDCls): 10,06 (s a, 1H), 9,40 (d a, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,68 (m, 2H), 4,48 (dd,
1H), 4,28 (dd, 1H), 3,90-3,72 (m, 4H), 2,64 (t ap., 1H), 1,96 (m, 1H).

Ejemplo 7

(£)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea

7a) 1-Cloro-4-fluoro-2-prop-2-iniloxi-benceno.

El compuesto del titulo se sintetizé de forma andloga al ejemplo 15a) a partir de 2-cloro-5-fluorofenol (2,5 g).
Rendimiento 2,8 g (90%).

RMN "H (CDCls): 7,32 (dd, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,68 (m, 1H), 4,77 (d, 2H), 2,58 (t, 1H).
7b) 5-Fluoro-8-cloro-2H-cromeno.

El compuesto del titulo se sintetizé6 de forma andloga al Ejemplo 15b) a partir de 1-cloro-4-fluoro-2-prop-2-iniloxiC!
benceno (2,8 g). Rendimiento 0,97 g (35%).

RMN "H (CDCls): 7,09 (dd, 1H), 6,63 (dt, 1H), 6,56 (t, 1H), 5,84 (dt, 1H), 4,95 (dd, 2H).
7¢) Ester etilico del 4cido +—cis-7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.
El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al Ejemplo 15c) a partir de 5-Fluoro-8-cloro-2H-cromeno.

RMN 'H (CDCls): 7,14 (dd, 1H), 6,60 (t, 1H), 4,51 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 2,60(t ap., 1H), 2,23 (t, 1H), 2,09 (m, 1H),
1,08 (t, 3H).

7d) Acido (+)-cis-7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se sintetizd de forma analoga al ejemplo 15d) a partir de éster etilico del acido (+)-cis-7[]
fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (850 mg). Rendimiento 43 mg (96%).

RMN "H (CDCls): 8,86 (s a, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,59 (t, 1H), 4,50 (m, 2H), 2,63 (t, 1H), 2,23-2,05 (m, 2H).
7e) +—cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

El compuesto del titulo se sintetizd6 de forma analoga al ejemplo 1c a partir de acido (+)-cis-7-fluoro-4-cloror’
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (63 mg). Rendimiento 52 mg (56%).

RMN 'H (CDCls): 9,79 (s a, 1H), 9,34 (s a, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,67 (t, 1H),
4,54(dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,84 (c ap., 1H), 2,68 (dd, 1H), 2,00 (m, 1H).

Ejemplo 8

+—cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalcjcromen-1-il)-urea

Se preparé +—cis-1-(5-cloro-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea (15 mg,
24%) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, a partir de acido +-cis-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b(}
tetrahidro-ciclopropa[c]cromeno)-1-carboxilico (40 mg, 0,16 mmol) y 2-amino-5-cloropiridina (76 mg, 0,57 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,29 (s a, 1H), 9,26 (s a, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,76 (d,
1H), 6,67 (dd, 1H), 4,65 (dd, 1H), 4,34 (dd, 1H), 3,82 (dd, 1H), 2,62 (dd, 1H), 1,96 (m, 1H)

Ejemplo 9

+-cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il)-urea.

Se preparé *-cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropaclcromen-1-il)-urea (13
mg, 19%) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, a partir de acido +-cis-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,
2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromeno)-1-carboxilico (40 mg, 0,16 mmol) y 2-amino-5-bromopiridina (99 mg, 0,57
mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 9,27 (s a, 1H), 9,02 (s a, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,70 (d,
1H), 6,67 (dd, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,35 (dd, 1H), 3,81 (dd, 1H), 2,63 (dd, 1H), 1,97 (m, 1H)
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Ejemplo 10,

+-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea

10a) 4-Formil-3-hidroxi-fenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico.

Una solucién de anhidrido triflico (1,77 ml, 10,5 mmol) en diclorometano 10 ml) se afiadié a una mezcla de 2,4(]
dihidroxibenzaldehido (1,38 g, 10 mmol) y piridina (0,85 ml, 10,5 mmol) en diclorometano (30 ml) a -70 °C. El bafio
de hielo seco se retird y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se diluyd con diclorometano, se lavé con agua y salmuera y se evapord al vacio. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia en columna (gel de silice, AE:Hex, 1:6), dando 1,55 g de 4-formil-3-hidroxi-fenil éster del acido
trifluoro-metanosulfénico (57%).

RMN "H (CDCls): 11,28 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 6,95 (m, 2H).

10b) Se afiadieron 3-aliloxi-4-formil-fenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico, carbonato potasico (1,6 g, 11,5
mmol) y bromuro de alilo (1 ml, 11,5 mmol) a una solucion de 4-formil-3-hidroxifenil éster del acido trifluoro
metanosulfénico (1,55 g, 5,7 mmol) en acetona (50 ml). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 2 h, se filtrd
y se evapor¢ al vacio. El residuo se cromatografié (gel de silice, AE:Hex, 1:20), dando 1,3 g (73%) de 3-aliloxi-4[]
formil-fenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico.

RMN "H (CDCls): 10,47 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,05 (m, 1H), 5,47, (d, 1H), 5,40 (d, 1H), 4,69
(d, 2H).

10c) 3-Aliloxi-4-vinil-fenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico.

Se afiadié bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,95 g, 5,45 mmol) a una suspension de hidruro sédico (al 60% en aceite)
(0,25 g, 6,3 mmol) en THF (35 ml) a 0 °C y se agit6é durante 30 min a temperatura ambiente. A la solucion anterior se
le ahadi6 una solucion de 3-aliloxi-4-formilfenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico (1,3 g, 4,2 mmol) en THF (15
ml) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con
hexano y se extrajo con agua. La fase organica se lavo con salmuera y se evapord. La cromatografia en columna
sobre gel de silice (AE:Hex, 1:20) proporcioné 3-aliloxi-4-vinil-fenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico (0,68 g,
53%).

RMN "H (CDCls): 7,51 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,05 (m, 1H), 5,76 (dd, 1H), 5,43 (m, 1H),
5,32 (m, 2H), 4,58 (dt, 2H).

10d) 2H-Cromen-7-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico.

A una solucion de 3-aliloxi-4-vinil-fenil éster del acido trifluoro-metanosulfénico (0,68 g, 2,2 mmol) en diclorometano
(5 ml) se le afiadio catalizador de Ru (catalizador de Grubb) (36 mg, 2% en moles) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. Después de ese periodo, la reaccién se completé (CG) y la mezcla de reaccién
se usoé en la siguiente etapa sin tratamiento adicional. La muestra analitica se obtuvo después de la retirada del
disolvente por cromatografia en columna sobre gel de silice (AE:Hex, 1:20).

RMN 'H (CDCls): 6,97 (d, 1H), 6,76 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,39 (dt, 1H), 5,81 (dt, 1H), 4,98 (dd, 2H).
10e) Ester etilico del &cido +-cis-5-trifluorometanosulfoniloxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

Se afiadié Rh(OAc)2 (19 mg, 2% en moles) a la solucién anterior (10d) y la solucion de EDA (0,44 ml, 4,4 mmol) en 1
ml de diclorometano se afiadié con una bomba de jeringa durante 5 h a temperatura ambiente. Cuando la reaccion
se completod (CG), el diclorometano se evapord y el residuo se disolvioé en acetato de etilo y se lavé con una solucion
saturada de cloruro de amonio y salmuera. La fase organica se evaporo y la mezcla en bruto de isbmeros cis y trans
(1:1,3) se separo por cromatografia en columna (gel de silice, AE:Hex, 1:6), dando 0,4 g (50%) de éster etilico del
acido *-cis-5-trifluorometanosulfoniloxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

RMN "H (CDCls): 7,29 (d, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,73 (d, 1H), 4,51 (dd, 1H), 4,29 (dd, 1H), 3,98 (m, 2H), 2,45 (t, 1H),
2,19 (t, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,03 (t, 3H).

10f) Ester etilico del 4cido +-cis-5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se mezclaron éster etilico del acido +-cis-5-trifluorometanosulfoniloxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-10]
carboxilico (154 mg, 0,42 mmol), Pd(OAc)2 (9 mg, 10% en moles) y PPhs (44 mg, 40% en moles) en DMF (4 ml) y se
paso6 una corriente suave de nitrogeno a través de mezcla de reaccion durante 10 min. Se afadié Zn(CN). (74 mg,
0,63 mmol), el vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante una noche. La mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con cloruro de amonio saturado. La fase organica se evaporo
y el residuo se cromatografié (gel de silice, AE:Hex 1:5), dando 53 mg (52%) de éster etilico del acido +-cis-5-cianol]
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.
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RMN "H (CDCls): 7,33 (d, 1 H), 7,19 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,50 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 3,99 (c, 2H), 2,46 (t, 1H),
2,25 (t, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

10 g) Acido +-cis-5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se disolvieron éster etilico del acido +-cis-5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (53 mg,
0,22 mmol) y NaOH (35 mg, 0,88 mmol) en una mezcla de metanol y agua (1:1) (5 ml). La mezcla de reaccion se
agité a 60 °C durante 30 min. El metanol se evaporé al vacio y se afiadieron 20 ml de agua. La solucion resultante
se extrajo con éter. La fase de agua se concentro, se acidifico con HClI 1 M a pH ~2 y se extrajo con éter. La fase
organica se lavé con salmuera y se evapord, dando 42 mg (90%) de acido *-cis-5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro
ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

RMN 'H (CDCls): 7,33 (d, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,51 (dd, 1H), 4,31 (dd, 1H), 2,53 (t ap., 1H), 2,27 (t ap.,
1H), 2,16 (m, 1H).

10h) +-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

Se disolvieron acido *-cis-5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]jcromen-1-carboxilico (42 mg, 0,19 mmol) y TEA
(0,032 ml, 0,21 mmol) en 3 ml de tolueno. Se afiadieron DPPA (0,046 ml, 0,21 mmol) y 2-amino-5-ciano-piridina (25
mg, 0,21 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo con agitacion durante 3 h. El precipitado resultante se
filtré y se lavé con etanol caliente (3 ml), produciendo 41 mg (63%) de =cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(5-ciano-1,1a,
2,7b-tetrahidro-ciclopropal[c]cromen-1-il)-urea.

RMN "H (DMSO-ds): 9,86 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,97 (s a, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),
7,34 (dd, 1H), 4,39 (dd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 3,57 (c ap., 1H), 2,54 (t ap., 1H), 2,09 (m, 1H).

Ejemplo 11

+-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-etinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[cJcromen-1-il)-urea

11a) Ester etilico del 4cido +-cis-5-trimetilsilaniletinil-1,1a,2, 7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se mezclaron éster etilico del acido *-cis-5-trifluorometanosulfoniloxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalcjcromen-1[]
carboxilico (152 mg, 0,41 mmol), DPPP (38 mg, 20,mol%), Pd(dba)> (24 mg, 10% en moles), Cul (3 mg, 4% en
moles) en 3 ml de trietilamina y se pasé una corriente suave de nitrégeno a través de mezcla de reaccion durante 10
min. Se afadié trimetilsilil-acetileno (0,088 ml, 0,62 mmol), el vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion
se agitdé a 120 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y
salmuera y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (AE:Hex, 1:15),
dando 0,1 g (77%) de éster etilico del acido +-cis-5-trimetilsilaniletinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1[]
carboxilico.

RMN "H (CDCls): 7,15 (d, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,47 (dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 3,96 (c, 2H), 2,38 (t, 1H),
2,13 (t, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,04 (t, 3H), 0,22 (s, 9H).

11b) Acido +-cis-5-etinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se disolvieron éster etilico del acido +-cis-5-trimetilsilaniletinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
(0,1 g, 0,32 mmol) e hidroxido sédico (0,076 g, 1,9 mmol) en una mezcla de metanol:agua (1:1) (5 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 60 °C durante 5 h y después se acidifico con HCI 1 M a pH ~2 y se extrajo con éter. La fase
organica se lavo con salmuera y se evapord, dando 66 mg (97%) de &cido +-cis-5-etinil-1,1a,2,7b-tetrahidro(’
ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

RMN "H (CDCls): 7,17 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,23 (dd, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,46 (t, 1H),
2,13 (t, 1H), 2,07 (m, 1H).

11c) *-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-etinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

El compuesto del titulo se sintetizd de forma analoga al ejemplo 10h a partir de acido +-cis-5-etinil-1,1a,2,7b(]
tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (66,mg, 31 mmol). Rendimiento 53 mg (52%).

RMN "H (DMSO-ds): 9,88 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,06 (dd, 1H), 7,86 (s a, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H),
6,93 (d, 1H), 4,31 (dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 4,12 (s, 1H), 3,47 (c, 1H), 2,43 (t ap., TH), 2,00 (m, 1H).

Ejemplo 12

+-cis-1-(5-Acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea

12a) Ester etilico del 4cido +-cis-5-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.
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Se mezclaron éster etilico del acido +-cis-5-trifluorometanosulfoniloxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1L]
carboxilico (117 mg, 0,32 mmol), DPPP (7,3 mg, 50% en moles), Pd(OAc). (2 mg, 25% en moles) y trietilamina (0,09
ml, 0,64,mmol) en DMF (3 ml) y se paso una corriente suave de nitrégeno a través de mezcla de reaccién durante 10
min. Se afadio butil vinil éter (0,21 ml, 1,6 mmol), el vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se agito a
100 °C durante 2 h. Se afiadié HCI al 5% (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
min. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con cloruro de amonio saturado y
se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (AE:Hex, 1:5), dando 76 mg
(91%) de éster etilico del acido +-cis-5-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

RMN "H (CDCls):7,52 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 4,51 (dd, 1H), 4,21 (dd, 1H), 3,98 (c, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,47
(t, 1H), 2,23 (t, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,05 (t, 3H).

12b) Acido +-cis-5-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al ejemplo 10g a partir de éster etilico del acido +-cis-5-acetil(’]
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (76 mg, 29 mmol). Rendimiento 66 mg (97%).

RMN "H (CDCls): 7,52 (dd, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 4,52 (dd, 1H), 4,26 (dd, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,53 (t, 1H),
2,25 (t, 1H), 2,13 (m, TH).

12c) *-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-acetil-1,1a,2, 7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.

El compuesto del titulo se sintetizd de forma analoga al ejemplo 10h a partir de acido *-cis-5-acetil-1,1a,2,7b(]
tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico (66 mg, 28 mmol). Rendimiento 58 mg (59%).

RMN 'H (DMSO-ds): 9,87 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,05 (dd, 1H), 7,88 (s a, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,49-7,44 (m, 2H), 7,37
(d, 1H), 4,39 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,55 (c, 1H), 2,55-2,50 (m, 4H, superpuesto sobre pico de DMSO-ds residual),
2,07 (m, 1H).

Ejemplo 13

+-cis-1-(5-Metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea

El compuesto del titulo se sintetizé de forma analoga al ejemplo 10 a partir de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido.

RMN "H (CDCls): 8,44 (s a, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,82 (d a, 1H), 6,55 (dd, 1H), 6,36 (d, 1H),
4,32 (dd, 1H), 4,24 (dd, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,58 (c, 1H), 2,36 (dd, 1H), 1,86 (m, 1H).

Ejemplo 14

+-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(N-acetil-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropala]quinolin-1-il)-urea

a) N-Acetil-1,2-dihidroquinolina.

Se disolvié quinolina (19,37 g, 150 mmol) en éter dietilico anhidro (500 ml) y se enfri6 a 0 °C en una atmdsfera
inerte. Se afnadio gota a gota DIBAL 1,5 M en tolueno (100 ml, 150 mmol) durante 2 h y la mezcla de reaccién se
agitd a 0 °C durante 30 min. Se afhadié gota a gota anhidrido acético (500 ml) durante 30 min y la mezcla de
reaccion se agitdé a 0 °C durante 30 min. Se afiadié cuidadosamente H,0. La mezcla de reaccion se extrajo con éter
dietilico y se concentrd, dando N-acetil-1,2-dihidroquinolina (11,5 g, 44%).

b) Ester etilico del acido +-cis-(N-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]quinolin)-1-carboxilico.
Se preparo éster etilico del acido +-cis-(N-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]quinolin)-1-carboxilico de acuerdo
con el procedimiento descrito en el ejemplo 1a a partir de N-acetil-1,2-dihidroquinolina (10 g, 58 mmol). El producto

se purificéd por cromatografia en columna sobre silice (EtOAc/hexano 5%—50%), dando éster etilico del acido +-cis']
(N-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]quinolin)-1-carboxilico (2,0 g, 13%).

c) Acido +-cis-(N-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]quinolin)-1-carboxilico.

Se prepard acido +-cis-(N-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]quinolin)-1-carboxilico (425 mg, 24%) de acuerdo
con el procedimiento descrito en el ejemplo 1b, a partir de éster etilico del acido +-cis-(N-acetil-1,1a,2,7b-tetrahidrol]
ciclopropalc]quinolin)-1-carboxilico (2,0 mg, 7,7 mmol) .

d) +-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(N-acetil-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]quinolin-1-il))-urea.

Se prepard *-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(N-acetil-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropalalquinolin-1-il))-urea (250

mg, 40%) de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1c, a partir de acido +-cis-(N-acetil-1,1a,2,7b[]
tetrahidro-ciclopropa[c]quinolin)-1-carboxilico (416 mg, 1,8 mmol).
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RMN "H (250 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,51 (s a, 1H), 8,30 (d 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,54 (dd, 1H); 7,44, (dd, 1H), 7,36 (d,
1H), 7,23-7,18 (m, 3H), 4,10 (d, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,12-3,05 (m, 1H), 2,37 (tr, 1H), 2,0-1,92 (m, 4H)

Ejemplo 15

+/- -cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il)-urea

F

15 a) 2,4-Difluoro-2-propiniloxibenceno.

F

Se disolvieron 2,5-difluorofenol disponible en el mercado (20 g, 0,15 mol), K2CO3 (53 g, 0,38 mol) y 3-bromopropino
disponible en el mercado (45 g, 0,38 mol) en acetona (300 ml), se calentaron a reflujo durante una noche, se
enfriaron y se filtraron. El disolvente se retird y el producto en bruto se disolvié en éter y se lavd con agua y
salmuera. La fase organica se evaporo y el producto en bruto se disolvié de nuevo en una pequefia cantidad de éter
y se filtré a través de una columna de Al,O3 basico. La evaporacion y el secado dieron 20 g (80%) de 2,4-difluoro-2(]
propiniloxi-benceno.

15b) 5,8-Difluoro-2H-cromeno.

Se disolvié 2,4-difluoro-2-propiniloxibenceno (20 g, 0,12 mol) en N,N-dietilanilina (100 ml) y se calenté en una
atmésfera de argén a 225 °C con un bafio de aceite durante 6-8 h. Se afadié éter (150 ml) y la anilina se retir6 por
extraccion usando HCI 2 M. La purificacion por cromatografia (gel de silice, n-hexano) dio 5,8-difluoro-2H(
cromeno 5,8 g (29%)

15c) Ester etilico del acido +/- -cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-carboxilico.

F

Se disolvié 5,8-difluoro-2H-cromeno (5 g, 0,03 mol), (Rh(II)Acz)2 (0,39 g, 0,00089 mol) en 1,2-dicloroetano (60 ml) o
cloroformo sin etanol. Se afiadié gota a gota diazoacetato de etilo (9,4 ml, 0089 mol) en el mismo disolvente durante
un periodo de aproximadamente 5 h en una atmésfera de N,. Después, el disolvente se retiré al vacio y la mezcla se
recogié en acetato de etilo, se lavé con NaHCO3 (ac.), agua y salmuera y el disolvente se retird. El producto (33%
cis, 66% trans) se purificé por cromatografia (acetato de etilo al 0 — 0% en n-hexano), dando 2,2 g del compuesto
del titulo (30%).

15d) Acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.
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F

Se calento éster etilico del acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico (2 g, 0,008
mol) en LiOH 1 M en metanol-agua (25%) a 80 °C durante 2 h. El volumen se redujo a la mitad y se acidifico. La
extraccion con éter seguido de cromatografia (gel de silice, éter) dio el compuesto del titulo puro (35%)

e) (/-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea
‘w&’i@ﬂ
p

Se preparo (+/-)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea de forma
analoga al Ejemplo 1c pero usando acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (0,2
g, 0,00088 mol), dando 0,130 g (42%) del compuesto del titulo puro. El producto en bruto se purifico por extraccion
entre HCI 0,01 M (ac.) y acetato de etilo y cromatografia (gel de silice, MeOH al 0—1% en éter). El disolvente se
evaporo y el sélido se lavd con una solucion fria de acetona al 50% en n-hexano.

RMN "H (CDCl3-MeOD): 8,16 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 6,97-6,86 (m, 2H), 6,69-6,61 (m, 1H), 4,47 (dd, 1H), 4,31 (dd,
1H), 3,75 (m, 1H), 2,65 (t, 1H), 2,05-1,96 (m, 1H).

Ejemplo 16

(+/-)-cis-1-(5-Ciano-3-metil-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il)-urea

Bo Y. g

F

Se prepard (+/-)-cis-1-(5-ciano-3-metil-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea
de forma analoga al Ejemplo 1c pero usando acido cis-4,7-difluoro-1,1 a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1L]
carboxilico (168 mg, 0,74 mmol) y 6-amino-5-metil-nicotinonitrilo (109 mg, 0,82 mmol), dando 52 mg de (+/-)-cis-1-(5[1
ciano-3-metil-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea (20%). El producto en
bruto se purificd por extraccion entre HCI 0,01 M (ac.) y acetato de etilo y cromatografia (gel de silice, MeOH al
0—25% en éter). El disolvente se evapord y el sélido se lavé con acetona al 25% en n-hexano.

RMN "H (CDCls-MeOD): 8,02 (d, 1H), 7,61 (dd, 1H), 6,97-6,87 (m, 1H, 6,70-6,62 (m, 1H), 4,48 (dd, 1H), 4,30 (dd,
1H), 3,78 (t, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,66 (t, 1H), 2,03 (m, 1H).

Ejemplo 17

+/- -cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]Jcromen-1-il)-urea

- NH H A /

F

Se prepard +/- -cis-1-(5-cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea de forma
analoga al Ejemplo 1c pero usando acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (90
mg, 0,4 mmol) y 6-amino-5-cloropiridina (51 mg, 0,44 mmol), dando +/- -cis-1-(5-cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro(’]
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea (50 mg, 35%). El producto en bruto se purificd por extraccion
entre HCI 0,01 M (ac.) y acetato de etilo-éter (1:1) y cromatografia (gel de silice, éter).

26



10

15

20

25

30

35

ES 2364 926 T3

RMN "H (CDCls): 9,2 (s ancho, NH), 8,6 (s ancho, NH), 7,81 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,69
(m, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 1,97 (m, 1H).

Ejemplo 18

(+/-)-cis-1-(4,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il-3-(5-etinil-piridin-2-il)-urea

e NH H N / ——

F

Se prepard +/- -cis-1-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-etinil-piridin-2-il)-urea de forma
analoga al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
(100 mg, 0,4 0,44 mmol) y 5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-ilamina (93 mg, 0,49 mmol), dando (25 mg, 17%). El
producto en bruto se purificéd por extraccion entre HCI 0,01 M (ac.) y acetato de etilo-éter (1:1) y cromatografia (gel
de silice, éter). La mezcla obtenida (que contenia el compuesto del titulo junto con compuesto sililado) se agité con
BusN'F en agua al 25% en THF durante 30 min y la cromatografia se repitié para obtener +/- -cis-1-(4,7-DifluoroC
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-etinil-piridin-2-il)-urea pura.

RMN "H (CDCls): 9,2 (s ancho, NH), 7,95 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,48 (s ancho, 1H), 6,89 (td, 1H), 6,64 (td, 1H), 6,57
(d, 1H), 4,46 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,78 (c, 1H), 3,11 (s, 1H), 2,62 (t, 1H), 1,99-1,97 (m, 1H)

Ejemplo 19

(+/-)-cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea

NH Hi A /

F

Se prepard +/-cis-1-(5-bromo-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea de forma
analoga al Ejemplo 1c pero usando acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50
mg, 0,22 mmol) y 6-amino-5-bromopiridina (42 mg, 0,24 mmol), dando +/-cis-1-(5-bromo-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro(
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea (50 mg, 35%). El producto en bruto se purificd por extraccion
entre HCI 0,01 M (ac.) y acetato de etilo y cromatografia (gel de silice, éter).

RMN "H (CDCls): 9,2 (s ancho, NH), 7,88 (d, 1H), 7,75 (s ancho, 1H), 7,60 (dd, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,63 (td, 1H), 6,59
(d, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,78 (c, 1H), 2,62 (t, TH), 1,98 (m, 1H).

Ejemplo 20
+/- -cis-1-(4,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il)-3-(5-fenoxi-piridin-2-il)-urea.

1 ~

NH N/

£

Se preparé (+/-)-cis-1-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-fenoxi-piridin-2-il)-urea de
forma analoga al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-10]
carboxilico (60 mg, 0,26 mmol) y 6-amino-5-fenoxipiridina (56 mg, 0,29 mmol), dando 32 mg (30%) del compuesto
del titulo. El producto en bruto se purificéd por extraccion entre HCI 0,01 M (ac.) y acetato de etilo y cromatografia (gel
de silice, éter al 20% en n-hexano)

RMN 'H (CDCls): 7,60 (d, 1H), 7,45 (s ancho, 1H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,14-7,11 (m, 1H), 6,94-9,92
(m, 2H), 6,79-7,74 (m, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,59-6,55 (m, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,36 (dd, 1H), 3,75 (c, 1H), 2,59 (t, 1H),
1,98-1,94 (m, 1H).
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Ejemplo 21

(+/-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il)-tiourea

F

Se calentaron acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (113 mg, 0,5 mmol),
DPPA (118,6 ul, 0,55 mmol) y TEA (70,7 ul, 0,55 mmol) a reflujo en tolueno (2 ml) durante 1 h. Después, se
anadieron dioxano (3 ml) y HCl(sc) (1,5 ml, 6 M) y la mezcla de reaccion se dejo durante 1 h a 50 °C. Después, se
afnadieron éter y agua y las fases se separaron. La fase de agua se lavd con éter y después se hizo alcalina con
amoniaco (ac.). La extraccion con diclorometano y el secado dieron el intermedio 4,7-difluoro-1,1a,2,7b0J
tetrahidrociclopropa[clcromen-1-ilamina, que se traté directamente con 6-isotiocianato-nicotinonitrilo (34 mg, 0,55
mmol) en acetonitrilo (4 ml) a TA durante una noche. Los cristales precipitados se retiraron por filtracién y se lavaron
con acetonitrilo frio, dando 30 mg (17%) de (+/-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro(
ciclopropalc]cromen-1-il)-tiourea pura CL-EM: m/z 358,9

Ejemplo 22

1-(6-Cloro-5-ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)urea

F

Se prepar6 1-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[cjcromen-1-il)Jurea de forma
analoga al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
(280 mg, 1,21 mmol) y 6-amino-2-cloro-3-cianopiridina (203 mg, 1,33 mmol), dando el compuesto del titulo en una
pequefia cantidad. El producto en bruto se purificé por extraccion entre HCI 0,01 M (ac.) y éter y cromatografia (gel
de silice, éter) y se lavd con acetona-éter.

RMN "H (DMSO-ds): 10 (s a, NH), 8,20 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 6,9 (s a, NH), 6,8 (m, 1H), 6,6 (m, 1H), 4,4 (dd, 1H), 4,2
(dd, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,4 (t, 1H), 1,9 (m, 1H).

Ejemplo 23

1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)urea

é‘» nj\u—@—a

Se prepard 1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea de forma analoga
al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (390 mg,
1,72 mmol) y 2-amino-5-cianopiridina (226 mg, 1,89 mmol). El producto en bruto se purificd por extraccion entre HCI
0,01 M (ac.), recristalizacion, varios lavados con acetona y acetonitrilo y cromatografia (gel de silice, EtOAc al 1% en
éter), dando 28 mg del compuesto del titulo.

F

RMN 'H (CDCls-MeOD): 8,16 (t, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,56-6,34 (m, 2H), 4,34 (m, 2H), 3,54 (t, 1H), 2,57
(dd, 1H), 2,00-1,90 (m, 1H).
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Ejemplo 24

cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea

I =

Be NH N/

F

Se preparé cis-1-(4-bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea  de
forma analoga al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-4-bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-10
carboxilico (178 mg, 0,62 mmol) y 2-amino-5-cianopiridina (0,81 mg, 0,68 mmol). El producto en bruto se
cromatografié (silice, éter) y se lavé con acetona, dando 40 mg (16%) de cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b(]
tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea.

RMN 'H (CDCls): 9,85 (s, 1H), 9,3 (s,1H), 7,75 (dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,65 (t, 1H), 4,05 (dd, 1H), 4,32
(dd, 1H), 3,35 (t, H), 2,65 (t, 1H), 2,05-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 25

cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea

F

Se prepard cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropac]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea
de forma analoga al Ejemplo 1c pero usando acido cis-4-bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-10]
carboxilico (178 mg, 0,62 mmol) y 2-amino-6-cloro-5-cianopiridina (105 mg, 0,68 mmol). El producto en bruto se
cromatografio (silice, MeOH al 0—1% en éter) y se lavé con acetona-hexano, dando 40 mg (13%) de cis-1-(4,bromo(
7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea.

RMN "H (CDCls): 9,90 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,60 (t, 1H), 4,5 (dd, 1H), 4,35 (dd, 1H), 3,5
(m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,1-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 26

cis-1-(4-Bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]lcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea

Se preparé cis-1-(4-bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea  de
forma andloga al Ejemplo 1c pero usando acido cis-4-bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-10
carboxilico (177 mg, 0,62 mmol) y 2-amino-5-cianopiridina (81 mg, 0,68 mmol) . El producto en bruto se extrajo entre
éter y HCI 0,02 M (ac.), se cromatografio (silice, MeOH al 0—1% en éter) y se lavd con acetona-hexano, dando 42
mg (17%) de cis-1-(4-Bromo-6 fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea.

RMN "H (CDCl;-MeOD): 8,37 (m, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 4,56 (dd, 1H), 4,21
(dd, 1H), 3,77 (t, 1H), 2,42 (dd, 1H), 2,00 (m, 1H).
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Ejemplo 27

cis-1-(4-Bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea

B o=

Be NHRN=N 7

F

Se prepard cis-1-(4-bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea
de forma analoga al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-4-bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1L]
carboxilico (177 mg, 0,62 mmol) y 2-amino-6-cloro-5-cianopiridina (105 mg, 0,68 mmol). El producto en bruto se
extrajo entre éter y HCI 0,01 M (ac.), se cromatografio (silice, MeOH al 0 — 1% en éter) y se lavé con acetonall
hexano, dando 46 mg (17%) de cis-1-(4-bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5[1
ciano-piridin-2-il)-urea.

RMN "H (CDCls): 9,41 (s, 1H), 8,28 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 4,54 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,41 (dd, 1H),
2,06-1,98 (m, 1H).

Ejemplo 28

cis-1-(5-cianopiridin-2-il)-3-(6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)Jurea

NHRN—( )

Se preparo cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea de forma analoga
al Ejemplo 1c) pero usando acido cis-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (168 mg, 0,8
mmol) y 2-amino-5-cianopiridina (105 mg, 0,88 mmol) . El producto en bruto se extrajo entre éter y HCI 0,01 Mac), se
cromatografio (silice, MeOH al 0—1% en éter) y se lavd con acetona-hexano, dando solo 10 mg (4%) de cis-1-(50
ciano-piridin-2-il)-3-(6-fluoro-1,1 a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea.

RMN "H (CDCls-MeOD): 8,16 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,84 (td 1H), 6,76 (dd, 1H), 4,39 (dd,
1H), 4,17 (dd, 1H), 3,67 (t, 1H), 2,39 (dd, 1H), 1,96-1,92 (m, 1H).

Ejemplo 29
Intermedios

29a) 6-Fluorocroman-4-ol

OH

F

Se disolvié 6-fluorocroman-4-ona (10 g, 61 mmol) en etanol (100 ml). Se afiadié NaBH, (exceso) y se enfrié en un
bafio de hielo. Después, la mezcla se dejo a temperatura ambiente durante 2 h, seguido de calentamiento a reflujo
durante 4 h. La purificacién por cromatografia (gel de silice, éter-hexano, 1:5) dio 8, g (80%) de 6-fluoro-croman-4-ol
puro.

29b) 6-Fluoro-2H-cromeno
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o

Se disolvieron 6-fluorocroman-4-ol (8 g, 48 mmol) y &cido tolueno-4-sulfénico (1 g) en tolueno y se calentaron a
reflujo durante una noche con retirada posterior del agua. Después, la mezcla se enfrio, se lavé con NaHCO3 (ac.) y
se purificd por cromatografia (gel de silice, n-hexano), dando 4,2 g (52%) de 6-fluoro-2H-cromeno puro.

29c¢) Ester etilico del 4cido +/-cis-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico

-

Este Compuesto se preparé de forma analoga a éster etilico del acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro
ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico pero usando 6-fluoro-2H-cromeno, dando 1,9 (29%) del compuesto del titulo.

29d) Acido cis-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
Este compuesto se preparé de forma analoga a acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]jcromen-10]

carboxilico pero usando éster etilico del acido cis-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (1,9
g, 8 mmol), dando 350 mg (21%) de acido cis-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico puro.

>
w\é\\
3
Este compuesto se preparé de forma analoga a 2,4-difluoro-2-propiniloxi-benceno pero usando 2-bromo-5-fluoror’
fenol (15 g, 78 mmol), dando 1-bromo-4-fluoro-2-prop-2-iniloxi-benceno 15,6 g (87%)

&

Este compuesto se preparé de forma analoga a 2,4-difluoro-2-propiniloxi-benceno pero usando 2-bromo-4-fluorol
fenol (15 g, 78 mmol), dando 2-bromo-4-fluoro-1-prop-2-iniloxi-benceno 15, g (84%).

29e) 1-Bromo-4-fluoro-2-prop-2-iniloxi-benceno

29f) 2-Bromo-4-fluoro-1-prop-2-iniloxi-benceno

29 g) 1,3-difluoro-5-prop-2-iniloxi-benceno
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mn

Este compuesto se preparé de forma analoga a 2,4-difluoro-2-propiniloxibenceno pero usando 3,5-difluoro-fenol (14
g, 107 mmol), dando 1,3-difluoro-5-prop-2-iniloxi-benceno 12 g (67%).

29h) 8-Bromo-6-fluoro-2H-cromeno
L)
O

Este compuesto se preparé de forma analoga a 5,8-difluoro-2H-cromeno pero usando (15 g, 65 mmol) de 2-bromo-41]
fluoro-1-prop-2-iniloxibenceno, dando el compuesto del titulo (7 g, 46%)

29i) 8-Bromo-5-fluoro-2H-cromeno

Este compuesto se prepard de forma analoga a 5,8-difluoro-2H-cromeno pero usando (15 g,-65 mmol) de 1-bromo(]
4-fluoro-2-prop-2-iniloxibenceno, dando el compuesto del titulo (3,7 g, 25

29j) 5,7-Difluoro-2H-cromeno

Este compuesto se preparé de forma analoga a 5,8-difluoro-2H-cromeno pero usando (18 g, 107 mmol) de 1,30]
difluoro-5-prop-2-iniloxibenceno y PEG-200 como disolvente, dando el compuesto del titulo (4 g, 23%).

29k) Ester etilico del acido +/- -cis-4-bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-carboxilico

8

Este compuesto se prepardé de forma analoga a éster etilico del acido +/- -cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrol
ciclopropalc]cromen-1-carboxilico pero usando 5 g (22 mmol) de 8-bromo 6-fluoro-2H-cromeno, dando 1,9 g (30%)
de éster etilico del acido cis-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

291) Ester etilico del acido +/- -cis-4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico

Este compuesto se prepardé de forma andloga a éster etilico del acido +/- -cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrol’]
ciclopropalc]cromen-1-carboxilico pero usando 3,5 g (15,3 mmol) de 8-bromo-5-fluoro-2H-cromeno, dando 1,6 g
(33%) de éster etilico del acido +/-cis-4-bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.
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29m) +/- -cis-5,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico éster etilico del acido.

F

Este compuesto se prepardé de forma analoga a éster etilico del acido +/- -cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro’
ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico pero usando 2 g (12 mmol) de 5,7-difluoro-2H-cromeno, dando 0,9 g (29%) de
eéster etilico del acido +/- -cis-5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Ejemplo 30

Isémeros dpticos de cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(4 7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea

Se separo (+/-)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea racémica
(véase el Ejemplo 15) en compuestos Opticamente activos usando una AGP quiral 150 x 10 mm, 5 um; Columna
Crom Tech LTD. El caudal se ajusté a 4 ml/min. La fase mévil fue HOAc 10 mM al 89% en vol./NH4sOAc en
acetonitrilo. SE observaron dos picos de elucién. El segundo isdmero en eluir, que tipicamente muestra rotacion
negativa, es particularmente activo.

Sin desear quedar ligado a esta observacion, se cree que el isdbmero de elucion mas lenta tiene la configuracion
absoluta que se representa a continuacion, que se ha establecido por referencia a coordinados cristalograficos de
rayos X del analogo sin sustituir del Ejemplo 1 ligado dentro de la enzima transcriptasa inversa. La configuraciéon que
se representa a continuacion se observa claramente en la estructura resuelta, mientras que el otro enantidmero no
esta presente.

Ejemplo 31

(-)-cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a.2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea

Se separ6 (+/-)-cis-1-(5-cloropiridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea racémica
(véase el Ejemplo 17) en compuestos Opticamente activos usando una AGP quiral 150 x 10 mm, 5 um; Columna
Crom Tech LTD. El caudal se ajusté a 4 ml/min. La fase movil fue HOAc 10 mM al 89% en vol./NHsOAc en
acetonitrilo. Se observaron dos picos de elucién a 27,7 min y 33,2 min. El isdmero del titulo que eluyé a 33,2 min, y
que mostraba tipicamente rotacion negativa, es particularmente activo.

Ejemplo 32

(-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea

a) Resolucién del acido cis-7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico racémico.

Se disolvieron 0,32 g (1,32 mmol) de acido cis-7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico
racémico en acetonitrilo caliente (50 ml) y se afiadié (1R,2R)-2-benciloxiciclopentilamina (0,25 g, 1,32 mmol). La
solucion resultante se dejo cristalizar. Después de unas horas, las aguas madre se decantaron y los cristales se
lavaron con acetonitrilo. La segunda cristalizacién en acetonitrilo dio 92 mg de la sal diastereomérica pura. La sal se
traté con HCI 1 M y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y
salmuera y se evapord, dando 0,05 g de &acido cis-7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[cjcromen-1|
carboxilico enantiomérico.

b) (-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea.

El compuesto del titulo se sintetiz6 de forma analoga al Ejemplo 1c) a partir de acido cis-7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b[]
tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico enantiomérico (50 mg). Rendimiento 60,2 mg (84%). [a]o = -0,388 (c =
0,5, CHCI3).
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Ejemplo 33

+/-cis-N-(5-ciano-2-piridinil-N-(4,7-dicloro-1,1a, 2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)urea

a) 1,4-dicloro-2-(2-propiniloxi)benceno

Cl

Se mezclé 2,5-diclorofenol (8 g, 49 mmol) con carbonato potasico (13,6 g, 98 mmol) y una solucién al 80% de
bromuro de propargilo en tolueno (11 ml, 98 mmol) en acetona (100 ml) y se agité durante una noche a temperatura
ambiente. El precipitado se retiré por filtracion y se lavé con acetona. La solucion de acetona obtenida se concentrd
por evaporacion rotatoria y se mantuvo al vacio durante 5 h. El producto se obtuvo en forma de un aceite de color
amarillo con rendimiento cuantitativo. Se usé para transformaciones adicionales sin purificacién adicional.

b) 5,8-dicloro-2H-cromeno

©
Cf

Se desgasifico 1,4-dicloro-2-(2-propiniloxi)benceno y se calentd con agitacion en una atmésfera de argdn durante 4 h
a 224 °C. Después, la mezcla de reaccion se destilé en un aparato Kugelrohr (150-175 °C/4,1 kPa), dando 3,58 g del
producto deseado en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 36% a partir del diclorofenol de partida.

c) 4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilato de +/-cis-etilo

| :COOEt

A,

Wt

N

Cl

Se disolvio 5,8-dicloro-2H-cromeno (3,15 g, 16 mmol), (Rh(ll)Ac2)2 (30 mg, 0,1% en moles) en cloruro de metileno
seco desgasificado (3 ml). Se afiadio diazoacetato de etilo (3 ml, 2 equiv.) en el mismo disolvente mediante una
jeringa a un caudal de 0,4 ml/h durante un periodo de aproximadamente 5 h en una atmdsfera de N,. Después, la
mezcla de reaccion se lavo con NH4Cl (ac.), agua y salmuera y el disolvente se retird. El producto (45% cis, 55%
trans) se purifico por cromatografia sobre silice (200 g, acetato de etilo/n-hexano 1:15), dando 0,9 g del producto cis
puro (racemato). Rendimiento del 20%. M" = 287.

RMN "H (CDCls): 7,15 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 4,59 (dd, 1H, J = 12,02, J, = 7,03), 4,48 (dd, 1H,
J1 = 12,02, Jz = 4,10), 4,07-3,94 (m, 3H), 2,62 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 2,27 (t, 1H, J = 8,36 Hz), 2,20-2,12 (m, 1H), 1,1 (t,
3H).

d) Acido +/-cis-4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico
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o

(AN

(o)
Cl

Se mezclo 4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilato de +/-cis-etilo con metanol (3 ml) y una
solucion en agua de NaOH (1,5 equiv., 3 ml) y se calent6é con agitaciéon durante 1,5 h a 60 °C. La extraccién de la
mezcla de reaccién basica en hexano mostré que no quedaba material de partida. La mezcla de reaccién se acidifico
con exceso de solucion 3 M de HCI (pH = 1). El precipitado formado se recogié por succion y se lavé con agua. El
solido de color blanco obtenido se seco a alto vacio (rendimiento del 80%).

e) +/-cis-N-(5-ciano-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)urea

(o)
cl n‘< _{‘j>_
< A\

O/

Cl

Se mezclé acido +/-cis-4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilico (100 mg, 0,39 mmol) con
tolueno (3 ml), trietilamina (1,1 equiv.), 5-ciano-2-aminopiridina (1,1 equiv.) y DPPA (1,1 equiv.) y se burbuje6 con
argon durante aproximadamente 5 min. Después, la mezcla de reaccién se calenté con agitacion a 115 °C durante 3
h en una atmodsfera de argén. La mezcla de reaccion se concentrd por evaporacion rotatoria y se mezclé con una
pequefa cantidad de etanol seco. El precipitado formado se recogié por succion y se lavé con etanol (2 x 2 ml) El

producto deseado (isémero +/-cis) se obtuvo en forma de un polvo de color beige-blanco (65 mg, rendimiento del
45%).

RMN 'H (DMSO-dg): 9,83 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,03 (dd, 1H), 7,75 (s a, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
4,43 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,55-3,45 (m, ~1H solapado con sefal de H,0), 2,54 (dd, 1H), 2,10-2,02 (m, 1H).

Ejemplo 34

+/-cis- N-(5-cloro-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a, 2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea

O

N =
Pates

(8]

N

Cl

Se sintetizé +/-cis-N-(5-cloro-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-iljJurea de forma
analoga al Ejemplo 33 a partir de acido +/-cis-4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (100
mg, 0,39 mmol) y 2-amino-5-cloropiridina (1,1 equiv.), dando 66 mg de producto en forma de un polvo de color
blanco. Rendimiento del 44%.

RMN 'H (DMSO-ds): 9,47 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,86 (s a, ~1H), 7,83 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
4,44 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 2,54 (dd, 1H), 2,10-2,02 (m, 1H).
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Ejemplo 35

+/-cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a, 2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)urea

O

<

N \_/ Br

A,

-

\lll"

0
Cl

Se sintetizd +/-cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)Jurea de forma
analoga al Ejemplo 33 a partir de acido +/-cis-4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (100
mg, 0,39 mmol) y 2-amino-5-bromopiridina (1,1 equiv.), dando 35 mg de producto en forma de un polvo de color gris.
Rendimiento del 21%.

RMN "H (DMSO-ds): 9,47 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,86 (s a, ~1H), 7,83 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
4,43 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 2,54 (dd, ~1H solapado con sefial de DMSO), 2,08-2,01 (m, 1H).

Ejemplo 36

+/-cis-N-(5-Fenoxi-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)urea

O

o N =
N \ 7 Q

-

AN

\

(o)
Cl

Se sintetizd +/-cis-N-(5-fenoxi-2-piridinil)-N'-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)Jurea de forma
analoga al Ejemplo 33 a partir de acido +/-cis-4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilico (58
mg, 0,22 mmol) y 2-amino-5-fenoxipiridina (1,1 equiv.), dando 49 mg de producto en forma de un polvo de color
ligeramente parduzco. Rendimiento del 49%.

RMN "H (CDCls): 9,30 (s a, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,25 (dd, 1H), 7,16-7,10 (dd, ~1H solapado
con sefal de CHCI3), 7,05 (d, 1H), 6,97-6,90 (m, 3H), 6,72 (d, 1H), 4,46 (dd, 1H), 4,30 (dd, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,63
(dd, 1H), 2,05-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 37

+/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)-N'-(5-ciano-2-piridinil)Jurea

a) 5-cloro-2-fluorofenol

OH

Ci

Se disolvié 5-cloro-2-fluoroanilina (10 g, 68 mmol) en acido sulfurico 6 M y se enfrié en un bafio de hielo/salmuera a [
5 °C. A la suspension agitada se le afiadié gota a gota la solucion de NaNO; (5,2 g, 76 mmol) en la cantidad minima
de agua a una temperatura no superior a -2 °C. Después de la adicién, la solucion de color amarillo transparente
formada se dejo en agitacion durante 30 min mas con refrigeracion. Se disolvio CuSO4 en agua (80 ml) y se mezcld
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con acido sulfarico (32 ml). La solucion de sal diazonio se afiadié gota a gota a la solucidon de sulfato de cobre
precalentada (160 °C) y el producto se retiré del matraz de reaccion por destilacion con vapor. La reaccion tardé en
completarse aproximadamente 2 h. La solucién de agua/fenol se extrajo en éter, se lavé con salmuera y se seco
sobre Na,SO;. La concentracion dio 4 g de fenol en bruto (40%).

b) 4-cloro-1-fluoro-2-(2-propiniloxi)benceno
0\/%\

Ci

Se sintetiz6 4-cloro-1-fluoro-2-(2-propiniloxi)benceno de forma analoga al Ejemplo 33a a partir de (4 g, 27 mmol) de
4-cloro-1-fluorofenol, dando 4,6 g de producto (purificado por cromatografia en columna sobre silice, acetato de
etilo/n-hexano 1:15) en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento del 90%.

¢) 5-cloro-8-fluoro-2H-cromeno

(0}
F

Se sintetiz6 5-cloro-8-fluoro-2H-cromeno de forma andloga al Ejemplo 33b) a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-(20)
propiniloxi)benceno (4,6 g, 25 mmol), dando 1 g de producto (purificado por cromatografia en columna sobre
alumina, acetato de etilo/n-hexano 1:15) en forma de un aceite incoloro. Rendimiento del 22%.

d) +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropac]cromen-1-carboxilato de etilo

COOEt

W

BWAN

\

F

Se sintetiz6 +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilato de etilo de forma analoga al
Ejemplo 33c a partir de 5-cloro-8-fluoro-2H-cromeno (1 g, 5,4 mmol), dando 360 mg del producto +/--cis (purificado

por cromatografia en columna sobre silice, acetato de etilo/n-hexano 1:20) en forma de un sélido de color blanco.
Rendimiento del 25%.

e) acido +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico

COOH

™
k4

<]

(o)

N

F

Se sintetizé acido +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilico de forma analoga al

Ejemplo 33d a partir de +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilato de etilo (360 mg,
1,3 mmol), dando 259 mg del acido +/-cis (80%).

f) +/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-1-il)-N'-(5-ciano-2-piridinil)urea
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Se sintetizé +/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)-N'-(5-ciano-2-piridinil)Jurea de
forma analoga al Ejemplo 33e a partir de acido +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-10]
carboxilico (60 mg, 0,25 mmol) y 2-amino-5-cloropiridina (1,1 equiv.), dando 59 mg de producto en forma de un polvo
de color blanco. Rendimiento del 66%.

RMN 'H (DMSO-dg): 9,47 (s a, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,16-7,05 (m, 2H), 4,39
(dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 2,51 (dd, ~1H solapado con sefial de DMSO), 2,08-2,01 (m, 1H).

Ejemplo 38

+/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahdrociclopropa[c]cromen-1-il)-N'-(5-cloro-2-piridinil )Jurea

B p=

N\ /¢

o’

AN

\

o
F

Se sintetizd6 +/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)-N'-(5-cloro-2-piridinil)urea  de
forma analoga al Ejemplo 5 a partir de &cido +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1[]
carboxilico (60 mg, 0,25 mmol) y 2-amino-5-cloropiridina (1,1 equiv.), dando 59 mg de producto en forma de un polvo
de color blanco. Rendimiento del 65%.

RMN "H (DMSO-dg): 9,47 (s a, 1H), 7,89 (d, H), 7,80 (s a, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,16-7,04 (m, 2H), 4,39
(dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 2,51 (dd, ~1H solapado con sefial de DMSO), 2,06-2,01 (m, 1H).

Ejemplo 39

+/-cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N'-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea

e

—<O
i" o O
(0]
F

Se sintetizé6 +/-cis-N'-(5-bromo-2-piridinil)-N'-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea de
forma andloga al Ejemplo 32e a partir de &cido +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1 a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-10]
carboxilico (60 mg, 0,25 mmol) y 2-amino-5-bromopiridina (1,1 equiv.), dando 56 mg de producto en forma de un
polvo de color blanco. Rendimiento del 55%.

RMN "H (DMSO-dg): 9,46 (s a, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,16-7,04 (m, 2H), 4,38
(dd, 1H), 4,17 (dd, 1H), 3,55-3,48 (m, 1H), 2,51 (dd, ~1H solapado con sefial de DMSO), 2,07-2,00 (m, 1H).
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Ejemplo 40

+/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]lcromen-1-il)-N'-(5-fenoxi-2-piridinil)Jurea

Se sintetizd +/-cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)-N-(5-fenoxi-2-piridinil)Jurea de
forma analoga al Ejemplo 32e a partir de acido +/-cis-7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1[]
carboxilico (60 mg, 0,25 mmol) y 2-amino-5-fenoxipiridina (1,1 equiv.), dando 76 mg de producto en forma de un
polvo de color ligeramente parduzco. Rendimiento del 73%.

RMN 'H (CDCls): 9,33 (s a, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,25 (dd, ~1H solapado con sefial de
CHCls), 7,16-7,10 (m, 1H), 6,96-6,88 (m, 3H), 6,79 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 3,75-3,70 (m,
1H), 2,61 (dd, 1H), 2,05-1,95 (m, 1H).

Ejemplo 41
N-[(1S.,1aR,7bR) o (1R,1aS,7bS)-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]-[1]benzotiopiran-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil )Jurea

a) 3,4-dihidro-2H-1-benzotiopiran-4-ol

oD — o)

Una solucién de tiocroman-4-ona (9 g) en éter (27 ml) se afadié lentamente a una mezcla de hidruro de litio y
aluminio (0,53 g) en éter (54 ml). Después de que terminara la adicién, la mezcla se calentd a reflujo durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se afiadié hielo, seguido de agua y una solucién de H.SO,4 al 20%. La fase
de agua se lavé dos veces con éter. La fase de éter se lavd dos veces con NaOH 2 N y una vez con agua, se sec6
sobre MgSQy, y se evapordé. El aceite transparente (8,9 g) cristalizé después de unas horas. Rend. = 97%

b) 2H-1-benzotiopirano y 4H-1-benzotiopirano

/H
O

SN

S S 8

Se pusieron 4-tiocromanol (8,9 g) y sulfato del acido potasico (0,89 g) en un matraz y se evacuaron a 1 mm. El
matraz se puso en un bafio calentado a 90 °C hasta que el alcohol se fundié. El agitador magnético se inicio y el
bafio se llevd lentamente a 120 °C. La deshidratacion fue rapida y destil6 una mezcla del producto y agua y se
recogidé en un receptor enfriado con hielo. El producto se recogié en éter y se secé. El producto en bruto (7 g, Rend.
= 88%) no se purificd. El analisis por RMN mostré la presencia de un 10% del 4H-1-benzotiopirano.

c) Ester etilico del acido 1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c][1]benzotiopiran-1-carboxilico, (1S,1aR,7bR) o
(1R,1a8,7bS)

39



ES 2364 926 T3

’ EDA 4—
+ I — P
i - A S

Se afiadi6 lentamente diazoacetato de etilo lentamente a 500 mg de tiocromeno a 140 °C. La reaccion se siguié de

cromatografia de gases y se detuvo cuando se consumio todo el material de partidas (aproximadamente 7 horas). El

residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (éter al 5% en hexano). El isémero cis (46,5 mg, Rend. = 6%) se
5 identificd por espectroscopia RMN.

d) Acido 1,1a,2,7btetrahidro-ciclopropalc][1]benzotiopiran-1-carboxilico, (1S,1aR,7bR) o (1R,1aS,7bS)

JCOEt . COM
o Low =<
H —_— =
S/ s/.

Una mezcla del isdmero cis (46,5 mg) y LiOH (4 equiv., 19 mg) en 5 ml de metanol/H2O al 25% se calentd a reflujo
durante 1 hora. Después de la evaporacion del disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con éter.

10 La fase de agua se acidificod con HCI concentrado y se extrajo dos veces con diclorometano. Después del secado, la
fase organica se evaporé y dio el acido deseado (30 mg). Rend. = 73%.

e) N-[(1S,1aR,7bR) o (1R,1aS,7bS)-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c][1]benzotiopiran-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil)urea

H
o 280!
. l
' © ZoN

ir—— H

s~ ~ 8

BWAN

El acido cis (30 mg) se calentd a reflujo durante 4 horas en tolueno (2 ml) en presencia de EtsN (0,02 ml), azida
15 difenilfosfénico (0,03 ml) y 2-amino-6-cianopiridina (19,5 mg). Después de un periodo de refrigeracion, la fase de
tolueno se lavo con agua, seguido de una solucion de HCI (0,01 M). La fase organica se seco y se evaporo. El

residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc 2/Hexano 1) y dio 10 mg del compuesto deseado. Rend. =
22%.

'H (DMSO-de): 1,96 (1H, m); 2,30 (1H, t, 8,6); 2,71 (1H, ddt, 13,65, 6,24); 3,24 (2H, m); 7,19 (3H, m); 7,37 (1H, dd,
20  7.4,1,56); 7,42 (1H, dd, 9,0, 3,1); 7,60 (1H, NH); 8,02 (1H, dd, 9,0, 2,3); 8,15 (1H, s); 9,89 (1H, NH) Mass: 322 (M".),
321 (M-H)

Ejemplo 42

Acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilico

a) (22)-3-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-2-propen-1-ol.
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1) BuLiiznCly; THF —
—- OH
-~ 2) Pd(OAc),; /—\
o . PO T ookt o~
F 3) DIBAL F
Pm =144 _ Pm =200

Una solucién de BuLi (2,5 M) en hexano (9,6 ml; 0,024 mol) se afiadioé a una solucion agitada de 2,5-difluoroanisol
(2,88 g, 0,02 mol) en THF seco (30 ml) a -70 °C, seguido, después de 2 h, de una solucién de cloruro de cinc (3,6 g;
0,026 mol) en THF seco (50 ml). Se dej6é que la temperatura de la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y
después se mantuvo la agitacion a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié6 Pd(OAc). (8 mg; 0,2% en
moles), seguido de cis-3-bromoacrilato de etilo (3,58 g; 0,02 mol). La mezcla de reaccién se puso en un bafio de
aceite precalentado y se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion resultante se enfrié a -78 °C y se
anadieron gota a gota 60 ml (0,06 mol) de DIBAL (solucién 1 M en hexanos). La agitacion se continué a -78 °C
durante 2 h y durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccién se interrumpié con agua y todos los sélidos se
disolvieron mediante la adicion de HCI. La fase organica se diluyé con éter, se separd, se lavd con HCI 5 N y
salmuera y se evaporo6 al vacio. El residuo se destilé con Kugelrohr (1,5 kPa, 150 °C), dando 3,7 g (92%) de (22)-301
(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-2-propen-1-ol en bruto, que contenia ~6% de otros regioisémeros. El producto en bruto se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (CDCIs): 7,00 (m, 1H); 6,77 (m, 1H); 6,31 (d ap., 1H); 6,12 (dt ap., 1H); 4,08 (t a, 2H); 3,89 (d, 3H); 1,80 (t a,
1H).

b) diazoacetato de (22)-3-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)prop-2-enilo

F
— T =
OH sNHN CHCOCI:
o PhNMe,; NEt; CH,Cl,
F
Pm = 200 Pm = 268

La p-toluenosulfonilhidrozona de cloruro del acido glioxilico (5,16 g; 0,02 mol) se afiadié a una solucién de (2Z)-3[]
(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-2-propen-1-ol (3,6 g; 0,018 mol) en CH2Cl, seco (50 ml) a -5 °C y se afadi6 lentamente
N,N-dimetilanilina (2,5 ml; 0,02 mol). Después de agitar durante 30 min a -5 °C, se afiadié lentamente EtsN (12 ml;
0,09 mol). La mezcla resultante se agité durante 15 min a -5 °C y después durante 30 min a temperatura ambiente,
después de lo cual se anfadié agua (~50 ml). La fase organica se separd, se lavd con agua y salmuera y se
concentrod al vacio. La cromatografia ultrarrapida (silice, AE:Hex; 1:15) dio 3,86 g (80%) de producto en forma de un
solido de color amarillo.

RMN 'H (CDCls): 7,00 (m, 1H); 6,76 (m, 1H); 6,41 (d ap., J = 12,2 Hz; 1H); 6,00 (dt ap., J = 12,2; 6,10 Hz; 1H); 4,71
(s a, TH); 4,67 (dt, 2H); 3,89 (d, 3H).

c) (1S,5R,6S)-6-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona.
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o Rh,(5-R-MEPY),
7~ diclorometano abs. -
o desgasificado (0
F F
Pm = 268 Pm =268

Se disolvié diazoacetato de (2Z)-3-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)prop-2-enilo (3,45 g, 0,013 mol) en 100 ml de
diclorometano seco desgasificado y se afiadié gota a gota a la solucidon de catalizador de Doyle quiral (Aldrich,
también disponible en Johnsson Matthey, 10 mg, 0,1% en moles) en 50 ml de diclorometano en una atmdsfera de
argon a temperatura ambiente durante un periodo de ~6 h. El color azul inicial se volvio oliva al final de la adicion. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice,
AE:Hex, 1:5 — 1:1), dando 2,72 g (88%) de (1S,5R,6S)-6-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona
en forma de un sélido incoloro. La pureza enantiomérica podria comprobarse en esta etapa usando una columna

Chiracel OD, IPA al 10% en hexano - 94% de ee.
RMN 'H (CDCIs): 7,00 (m, 1H); 6,72 (m, 1H); 4,33 (dd, 1H); 4,10 (d, 1H); 4,02 (d, 3H); 2,66 (m, 2H); 2,37 (t, 1H).

d) (1S,1aR,7bS)-1-(bromometil)-4,7-difluoro-1a,7b-dihidrociclopropa[clcromen-2(1H)-ona.

o}
“\ S—Br
F Au\\" FHBr al 30%/ACOH 4.
W E
- AO
(o}
" Pm =249 Pm 289

Se mezcl6 (1S,5R,6S)-6-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona (130 mg, 0,55 mmol) con 1,2 ml
de HBr al 30%/AcOH (6 mmol) y se calenté en un recipiente cerrado herméticamente con agitacion durante
aproximadamente 4 h a 90 °C. Después, la mezcla de reaccién se enfrid, se mezcld con agua y se extrajo en éter
dietilico (3 x 20 ml). El extracto de éter se lavd con una solucién sat. de bicarbonato sédico y salmuera. Se seco
sobre sulfato de magnesio. La concentracion dio 160 mg de un material solido de color blanco. Rendimiento del

98%.
RMN "H (CDCls): 7,08 (m, 1H); 6,88 (m, 1H); 3,44 (dd, 1H); 3,06 (t, 1H); 2,96 (dd, 1H); 2,64 (dd, 1H); 2,46 (m, 1H).

) Acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

F

H,O
. S

O>”m

o

Pm = 289
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Se mezclé (1S,1aR,7bS)-1-(bromometil)-4,7-difluoro-1a,7b-dihidrociclopropa[c]cromen-2(1H)-ona (360 mg, 1,2
mmol) con la solucién de NaOH (0,1 g, 2,5 mmol) en 5 ml de agua y se calentd con agitacion durante 1 h a 90 °C.
Después de que se completara, la mezcla de reaccion se enfrio y se extrajo en éter dietilico (2 x 20 ml). La fase de
agua se acidificé con HCI conc. El precipitado formado se recogio por filtracion, dando 180 mg de producto puro. Las
aguas madre se extrajeron en éter, se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. La
concentracion dio 70 mg mas de producto (que contenia hasta el 15% de impurezas). Rendimiento global de
aproximadamente el 92%.

RMN "H (CDCl3): 6,86 (m, 1H); 6,54 (m, 1H); 4,48 (m, 2H); 2,62 (t, 1H); 2,20 (t, 1H); 2,11 (m, 1H).
Ejemplo 43

(+/-)-cis-N-[1a,6b-dihidro-1H-benzo[b]ciclopropaldltien-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil)-urea

1 =

N N
ﬁH}q/c

S

a) Ester cis etilico del &cido 1a,6b-dihidro-1H-benzo[b]ciclopropa[d]tiofeno-1-carboxilico, (1S,1aS,6bR) o
(1R,1aR,6bS)

I —— ’ CO,Et
S 8

Se afiadié lentamente diazoacetato de etilo a 10 g de tiofeno a 140 °C. La reaccién se comprobd por cromatografia
de gases y se interrumpié después de 7 horas. El residuo se purifica por cromatografia ultrarrapida (éter al 5% en
hexano). El isémero cis (917 mg, Rend. = 6%) se identificé por espectroscopia RMN. Referencia: Badger G.M. y col.,
J. Chem. Soc., 1958, 1179-1184, Badger G.M. y col., J. Chem. Soc., 1958, 4777-4779,

b) Acido cis-1a,6b-dihidro-1H-benzo[b]ciclopropald]tiofeno-1-carboxilico, (1S,1aS,6bR) o (1R,1aR,6bS)

COEt —= COH
S S

Una mezcla del isémero cis (443 mg), LIOH (193 mg) en 15 ml de metanol/H>O al 25% se calent6 a reflujo durante 1
hora. Después de la evaporacion del disolvente al vacio, el residuo se disolvio en agua y se lavo con éter. La fase de
agua se acidifico con HCI concentrado y se extrajo dos veces con diclorometano. Después del secado, la fase
organica se evaporo y dio el acido deseado (313,6 mg). Rend. = 81%.

c) (+/-)-cis-N-[1a,6b-dihidro-1H-benzo[b]ciclopropa[d]tien-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil)-urea

El acido cis (313 mg) se calent6 a reflujo durante 4 horas en tolueno (20 ml) en presencia de EtsN (0,25 ml), difenil
fosforil azida (0,3 ml) y 2-amino-6-cianopiridina (220 mg). Después de un periodo de refrigeracion, la fase de tolueno
se lavo con agua, seguido de una solucion de HCI (0,01 M). La fase organica se seco y se evaporo. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc 2/Hexano 1) y dio 10 mg del compuesto deseado. Rend. = 2%.

'H (DMSO-ds): 3,32 (1H, m); 3,39 (1H, td, 8,05, 7,69); 3,52 (1H, dd, 7,69, 6,22); 7,08 (1H, td, 7,32, 1,1); 7,15 (1H, td,
7,32, 1,1); 7,22 (1H, dd, 8,4, 0,8); 7,39 (2H, m); 7,50 (1H, NH); 8,00 (1H, dd, 8,79, 2,2); 8,23 (1H, d, 2,2); 9,76 (1H,
NH)
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3C (DMSO-de): 25,6 (CH), 29,5 (CH), 33,7 (CH), 101,5 (C), 112,1 (CH), 118,0 (C), 122,1 (CH), 124,9 (CH), 127,3
(CH), 128,0 (CH), 136,3 (C), 141,7 (CH), 143,7 (C), 151,6 (CH), 155,1 (C), 156,1 (C)

Masa: 310 (M+2), 309 (M+H)
Ejemplo 44

(-)-cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)-urea

O
NH H A\ Cl
\ /

Este compuesto se prepar6 de forma analoga al Ejemplo 1c pero usando acido (+)-cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b(]
tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilico quiral (véase el Ejemplo 42e) (1,3 g, 5,75 mmol). El producto purificado
con gel de silice se recristalizd en acetonitrilo, dando 0,95 g (47%) del producto del titulo. Configuracién
estereoquimica absoluta asignada como para el Ejemplo 30.

RMN "H (CDCls): 9,25 (s ancho, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 6,92-6,86 (m, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,65
6,60 (m, 1H), 4,45 (dd, 1H), 4,34 (dd, 1H), 3,80 (c, 1H), 2,61 (t, 1H), 2,00-1,98 (m, 1H).

Ejemplo 45

(-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-urea

tu.
K

<[

Se disolvieron acido (+)-cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-carboxilico (véase el ejemplo
42¢) (1,18 g, 5,2 mmol), difenilfosforilazida [1340 ul, 6,3 mmol (d = 1,277)], trietilamina (870 pl, 6,3 mmol) y 2-amino!
5-cianopiridina (740 mg, 6,3 mmol) en tolueno (15 ml) y se calentaron a reflujo durante 4 h. Después, el disolvente se
retiré al vacio y el producto en bruto se disolvidé en éter y se lavd (3 x 100 ml de HCI 0,01 M) y se purificé por
cromatografia (gel de silice, MeOH al 0—1% en éter), dando (-)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b
tetrahidro-ciclopropa[c]lcromen-1-il)-urea pura (1,1 g, 64%). ee del 92% segun se determind mediante analisis por
HPLC sobre una columna AGP quiral, eluyente acetonitrilo al 11% en tampén fosfato sédico, caudal 0,9 ml/min.
Configuracion estereoquimica absoluta asignada como para el Ejemplo 30.

RMN "H (CDCls): 9 (s, NH), 8,42 (s, NH), 8,16 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 6,97-6,76 (m, 2H), 6,69-6,61 (m, 1H), 4,47 (dd,
H), 4,31 (dd, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,65 (t, 1H), 2,05-1,96 (m, 1H).
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Ejemplo 46

(-)-cis-1-(5-ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-tiourea

S

HN—{ =
4

F _
¢L<I N/
o/’
F

Se calentaron a reflujo acido (+)-cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (2,2 g, 9,7
mmol), DPPA [2380 ul, 10,7 mmol 97% (d = 1,277)] y TEA (1510 ul, 11,7 mmol) en tolueno (20 ml) durante 2 h.
Después, se afiadieron dioxano (26 ml) y HClc) (26 ml, 6 M) y la mezcla de reaccion se dej6 durante 1-2 h. A 50 °C.
se afiadio agua (50 ml) y la fase de agua se lavé con éter (2 x 25 ml) y después se hizo alcalina con amoniaco (ac.).
La extraccibn con diclorometano y el secado dieron el intermedio  4,7-difluoro-1,1a,2,7bC
tetrahidrociclopropalc]cromen-1-ilamina (1,37 g, 71%), que se traté directamente con 6-isotiocianato-nicotinonitrilo
(1,25 g, 7,7 mmol) en acetonitrilo (2 ml) a TA durante el fin de semana. Los cristales precipitados se retiraron por
filtracion y el disolvente se retir6 al vacio y se cromatografio (silice, éter al 20% en pentano). El producto obtenido se
combind con los cristales y el producto en bruto (900 mg) se recristalizé (etanol-acetona), dando (-)-cis-1-(5-cianol]
piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a, 2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]-cromen-1-il)-tiourea pura (590 mg 18%). Configuracion
estereoquimica absoluta asignada como para el Ejemplo 30,

"'

(111

RMN 'H (CDCl3-MeOD): 8,1 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 6,99-6,91 (m, 1H), 6,74 (dd, 1H) 6,73-6,66 (m, 1H), 4,48 (dd, 1H),
4,33 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 2,78 (t, 1H), 2,16-2,1 (m, 1H).

Ejemplo 47

(£)-cis-1-(5-bromopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalclcromen-1-il)-urea.

o Z Br

<
H/U\E‘. N

F
a) 1-(4-Fluoro-2-prop-2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona.

A una mezcla de NaH (95%, 278 mg, 11 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C se le anadié 1-(4-fluoro-2-hidroxi-fenil)[]
propan-1-ona (1,68 g, 10 mmol) en DMF (5 ml). Después de 15 min a 0 °C, a la mezcla de reaccién se le afiadi6 301
bromo-propino (3,02 g, 20 mmol). Después de 1 h a 0 °C, se dejé que la mezcla de reacciéon alcanzara la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con H,O (100 ml). La fase de H»O se lavé con Et,0 (3 x 100
ml) y el disolvente de las fases organicas combinadas se retiré a presion reducida. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice, CH,Cl,), dando 1,40 g (68%) de 1-(4-fluoro-2-prop-2-iniloxi-fenil)[]
propan-1-ona.

RMN "H (CDCl3): 7,64 (dd, 1H), 6,69 (dd, 1H), 6,60 (ddd, 1H), 4,68 (d, 2H), 2,85 (c, 2H), 2,58 (t, 1H), 1,03 (t, 3H).
b) 1-(5-Fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona.

Se sintetiz6 1-(5-fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona de forma anéloga al Ejemplo 3b a partir de 1-(4-fluoro-2-prop(’
2-iniloxi-fenil)-propan-1-ona (1,34 g, 6,5 mmol), dando 619 mg (46%) de 1-(5-fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona.

RMN "H (CDCls): 7,60 (dd, 1H), 6,67-6,58 (m, 2H), 5,86 (dt, 1H), 4,76 (dd, 2H), 2,93 (c, 2H), 1,23 (t, 3H).
c) Ester etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se sintetiz6 éster etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico
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de acuerdo con el procedimiento 3c) a partir de 1-(5-fluoro-2H-cromen-8-il)-propan-1-ona (619 mg, 3 mmol), dando
142 mg (16%) de éster etilico del acido (t)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1(]
carboxilico y éster etilico del acido (+)-trans-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1(]
carboxilico como un subproducto.

5 RMN "H (CDCls): 7,59 (dd, 1H), 6,65 (m, 1H), 4,50-4,46 (m, 2H), 3,95 (c, 2H); 2,89 (c, 2H), 2,57 (dd, 1H), 2,20 (dd,
H), 1,13-1,03 (m, 1H), 1,12-1,01 (m, 6H).

d) Acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico.

Se sintetizd acido (t)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-carboxilico de forma
analoga al Ejemplo 1b a partir de éster etilico del acido (+)-cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidrol’

10 ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico (140,3 mg, 0,48 mmol), dando 83 mg (65%) de acido (x)-cis-7-fluoro-4-propionil(]
1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclo-propa[c]cromen-1-carboxilico en forma de un soélido de color blanco. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 1—5% en CHxCl).

RMN 'H (DMSO-dg): 12,15 (s a, 1H), 7,46 (dd, 1H), 6,78 (dd, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 2,93-2,80 (m, 2H),
2,55 (dd, 1H), 2,24 (dd, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,02 (t, 3H).

15 e) (£)-cis-1-(5-bromopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea.
El compuesto del titulo se sintetizé6 de forma analoga al ejemplo 1c) haciendo reaccionar 1 equivalente de acido (+)U
cis-7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-carboxilico y 1 equiv. de trietilamina en tolueno
con 1 equiv. de difenilfosforil azida durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a
120 °C y se afiadio una solucion aproximadamente equimolar de 2-amino-5-bromopiridina. Después de 3 horas, se
20 dejo que la solucion alcanzara la temperatura ambiente y el compuesto del titulo se extrajo como se ha mostrado
anteriormente.
Ejemplo 48
(1S,5R,6S)-6-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-2-metoxi-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano

MaO

i A....T

OMe

25 a) Yodo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona

™

El compuesto del titulo se sintetizé en la estereoquimica representada como se describe en Doyle J Amer Chem Soc
117 (21) 5763-5775 (1993)

b) Yodo-2-metoxi-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano

MeQ

0
\LT DIBAL “MeOH, H¢ 3‘
LY = Ry s R

El compuesto del titulo se sintetizé en la estereoquimica representada que se describe en Martin y col. Tett Lett 39
1521-1524 (1998).

30
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c) (1S,5R,6S)-6-(3,6-difluoro-2-metoxifenil)-2-metoxi-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano

MeO
F MeO

A
. 1) BuLl, ZnCl, F A ]3

. 2) Pd(OAc),/Ligando

+ AL ~

- OMe | THF ) : . . OMe

F F

Se disolvié 2,4-difluoroanisol (90 mg, 0,62 mmol) en THF desgasificado anhidro (7 ml) y se enfrié a -78 °C en una
atmésfera de Ny. Se afiadié nBulLi, 2,5 M en hexano, (0,30 ml, 0,77 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C
durante 2 h. Se afiadié ZnCl, (150 mg, 1,1 mmol), en forma de una soluciéon en THF anhidro (7 ml), y la mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 h. Se mezclaron yodo-2-metoxi-3-oxabiciclohexano (150
mg, 0,63 mmol), Pd(OAc); (1,5 mg, 6,2 [mmol) y ligando Tris(2,4-di-terc-butilfenil)fosfito (40 mg, 62 pumol) en THF
anhidro (7 ml) y se afiadieron a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 dias y se
inactivo con H,O. Se afiadio éter dietilico, las fases se separaron y la fase organica se lavé con H,O y NaCl ac. sat.,
se secd sobre MgSOQy, se filtr6 y se concentrd, dando el compuesto del titulo, representado de otra forma 2,40
difluoro-5-(ciclopropilacetal)anisol. La cromatografia en columna sobre silice (EtOAc/Hexano 1:3) dio (4) 50 mg,
31%.

RMN "H (CDCl3) & (ppm): 6,88-6,94 (m, 1H, ArH), 6,68-6,73 (m, 1H, ArH), 4,82 (s, 1H, CHOCH3), 3,97-3,98 (m, 1H,
CHOCH) 3,94 (s, 3H, OCHj3), 3,79-3,81 (m, 1H, CHOCH) 3,30 (s, 3H, OCHs), 2,13-2,19 (m, 2H, 2 x CH-ciclo-propilo),
1,89 (tr, J = 7,81 Hz, 1H, CH ciclopropilo).

Ejemplo 49

Acido cis-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-carboxilico.

COH

“F

Se afadié solucion 1 M de BBr; en CHxCl, (5,8 ml; 5,8 mmol 2,1 equiv.) a la lactona de partid, (1S,5R,6S)-6-(3,60
difluoro-2-metoxifenil)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ona del ejemplo 42c) (0,66 g; 2,75 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se afiadié acetonitrilo (5,8 ml) y la agitacién se continué durante 3 h a 0 °C. La
mezcla de reaccion se inactivd mediante la adiciéon de agua y la fase organica se separd. La fase de agua se extrajo
con CHyCl, y las fases organicas combinadas se evaporaron. Al residuo resultante se le afiadié NaOH (0,33 g; 8,25
mmol; 3 equiv.) en agua (~5 ml) y se agit6é a 80 °C durante 45 min. La mezcla de reaccion se extrajo con éter para
retirar las impurezas acidas. El éter residual en la fase de agua se evaporo al vacio y se afiadié HCI conc. a un pH
de ~3. Después de ~1 h, el solido se retird por filtracion, produciendo 0,497 g (80%) del acido final en bruto en forma
de un solido de color parduzco. El acido en bruto se disolvié en 6 ml de EtOH/H,O (40/60 v/v) y se traté con carbono
activado. La solucion caliente se filtrd y se dejé para que cristalizara. Rendimiento 0,4 g (64%).

Ejemplo 50

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N-(5-fluoro-2-piridinil)urea

NH-{O —

Se mezcld acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
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ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 2-amino-5-fluoropiridina (28 mg, 1,1 equiv.) y DPPA
(0,054 ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccién se calentd con agitacion a 110 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentrd por evaporacion rotatoria y se purificd por cromatografia en columna sobre silice (50 g,
acetato de etilo/hexano 1:1), dando 30 mg del producto en forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (DMSO-dg): 9,34 (s a, ~1H), 7,85 (d a, 2H), 7,6 (d t, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,77 (dt, 1H), 4,29 (m,
2H), 3,48 (m, 1H), 2,48 (m, 1H/solapado con sefial de DMSO), 2,00 (m, 1H). CL-EM: M* 336

Ejemplo 51

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalclcromen-1-il]-N'-(5-yodo-2-piridinil)urea

)
F 4-'-““4,,,,.. \_ P
o

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 2-amino-5-yodopiridina (54 mg, 1,1 equiv.) y DPPA
(0,054 ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccion se calentd con agitacion a 110 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentrd por evaporacion rotatoria y se purificd por cromatografia en columna sobre silice (50 g,
acetato de etilo/hexano 1:1), dando 35 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (DMSO-dg): 9,4 (s a, ~1H), 8,07 (d, 1H), 8,02 (s a, -1H), 7,91 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,77 (dt,
1H), 4,29 (d a, 2H), 3,5 (m, 1H), 2,46 (m, 1H/solapado con sefial de DMSO), 2,00 (m, 1H). CL-EM: M" 444,

Ejemplo 52

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N'-(3-isoxazolil)urea

F

NI}L_NH

F X

\

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 3-aminoisoxazol (0,018 ml, 1,1 equiv.) y DPPA
(0,054 ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccion se calenté con agitacion a 110 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentrd por evaporacion rotatoria y se purificd por cromatografia en columna sobre silice (50 g,
acetato de etilo/hexano 1:1), dando 10 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (DMSO-dg): 9,45 (s a, ~1H), 8,6 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,75 (dt, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,33 (s a, ~1H), 4,29 (m,
2H), 3,37 (solapado con sefial de agua), 2,43 (m, 1H), 1,98 (m, 1H). CL-EM: M* 308.
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Ejemplo 53

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N'-[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2-il] urea

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 2-amino-4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol (52 mg, 1,1 equiv.)
y DPPA (0,054 ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccion se calentd con agitacion a 110 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccién se concentré por evaporacién rotatoria y el producto se cristalizé en etanol y se recogié por
filtracion, dando 50 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (CDCls): 10,32 (s a, ~1H), 7,68 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,62 (dt, 1H),
4,44 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,56 (m, ~1 H), 1,96 (m, 1H). CL-EM: M" 434,

Ejemplo 54

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N'-(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)urea

S
N INH
3

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 2-amino-6-fluoro-1,3-benzotiazol (41 mg, 1,1 equiv.)
y DPPA (0,054 ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccion se calentd con agitacion a 110 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccién se concentré por evaporacion rotatoria y el producto se cristalizé en etanol y se recogié por
filtracion, dando 20 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (CDCls): 10,58 (s a, ~1H), 7,78 (d a, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,05 (dt, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,65 (dt
1H), 4,44 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,58 (m, ~1H), 2,03 (m, 1H). CL-EM: M* 434.

Ejemplo 55

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N'-(4-pirimidinil )Jurea

N
~

F \m“

“"v‘\NH TrNH

0—-"‘

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 4-aminopirimidina (25 mg, 1,1 equiv.) y DPPA (0,054
ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccién se calentd con agitacion a 110 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentrd por evaporacion rotatoria y el producto se cristalizé en etanol y se recogio por filtracion, dando
20 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.
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RMN "H (DMSO-ds): 9,71 (s a, 1H), 8,4 (s a, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,86 (s a, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,77 (dt,
1H), 4,31 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 2,48 (m, ~1H, solapado con sefial de DMSO), 2,02 (m, 1H).

Ejemplo 56

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-1-il]-N-(2-pirazinil) urea

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 4-aminopirazina (25 mg, 1,1 equiv.) y DPPA (0,054
ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reaccién se calentd con agitacion a 110 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré por evaporacion rotatoria y el producto se cristalizé en etanol y se recogio por filtracion, dando
5 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (DMSO-de): 9,57 (s a, 1H), 8,67 (s a, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (s a, 1H), 7,64 (s a, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,77 (dt,
1H), 4,31 (m, 2H), 3,49 (m, 1H), 2,48 (m, ~1H, solapado con sefial de DMSO), 2,02 (m, 1H).

Ejemplo 57

N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)urea

F

Se mezclé acido (1S,1aR,7bS)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-carboxilico (50 mg, 0,22 mmol,
ee ~90%) con tolueno (1 ml), trietilamina (0,034 ml, 1,1 equiv.), 3-amino-5-ciclopropil-1H-pirazol (30 mg, 1,1 equiv.) y
DPPA (0,054 ml, 1,1 equiv.). Después, la mezcla de reacciéon se calentd con agitacién a 110 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccidon se concentrd por evaporacion rotatoria y se separaron dos compuestos por cromatografia en
columna sobre silice (50 g, acetato de etilo/hexano 1:3), dando 3 mg del producto del titulo. La asignacion estructural
se investigd mediante experimentos de RMN 3¢, gHMBC, gHMQC y NOESY.

RMN "H (CDCls): 7,05 (d a, ~1H), 6,88 (m, 1H), 6,64 (dt, 1H), 5,24 (d, 1H), 4,49 (dd, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,63 (m, 1H),
2,61 (m, -2H), 1,99 (m, 1H), 0,99 (m, 2H), 0,58 (m, 2H).

Resultados Bioldgicos

Una amplia orientaciéon sobre el ensayo de los compuestos de ensayo a nivel enzimatico y en cultivo celular,
incluyendo el aislamiento y/o la seleccién de cepas mutantes del VIH y mutantes de RT, se encuentra en DAIDS
Virology Manual for HIV Laboratories conforme con la Division of AIDS, NIAID USA 1997. En the HIV Resistance
Collaborative Group Data Analysis Plan for Resistance Studies, revisado el 31 de agosto de 1.999, se describen
estudios de resistencia, incluyendo la base pra diversos mutantes de escape a farmacos.

Los compuestos de la presente invencion se ensayaron para determinar la actividad contra el VIH, usando, por
ejemplo, multiples determinaciones con XTT en células MT-4 (Weislow y col. J Nat Cancer Inst 1989, vol 81 no 8,
577 y post.), preferentemente incluyendo determinaciones en presencia de suero humano al 40-50% para indicar la
contribucién de la unién de la proteina. De manera abreviada el ensayo XTT usa el cultivo de células MT4 de la linea
de linfocitos T humanos en medio RPMI 1640 complementado con suero de ternero fetal al 10% (o suero humano al
40-50%, si procede), sembradas en microplacas de 96 pocillos con penicilina y estreptomicina (2 x-10*
células/pocillo) infectadas con una DICTsg de 10-20 por pocillo de virus VIH -1yg (de tipo silvestre) o mutante, tales
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como los que llevan las mutaciones lle 100, Cys 181 o Asn 103 de la RT. Los compuestos de ensayo diluidos en
serie se afiaden a los pocillos respectivos y el cultivo se incuba a 37 °C en una atmésfera enriquecida con CO2 y la
viabilidad de las células se determina al quinto o sexto dia con colorante vital XTT. Los resultados se presentan
tipicamente como EDsp en pM.

Los compuestos de presente invencion se ensayaron en el ensayo XTT anterior usando el VIH -1;g de tipo silvestre
como se muestra en la tabla I:

Tabla 1

Ejemplo DE50 (nM)

Ejemplo7 |7
Ejemplo 16 | 6
Ejemplo 18 | 6

Ejemplo 19 | 10

Ejemplo 20 | 7

Ejemplo 23 | 7

Ejemplo 24 | 20

Ejemplo 30 | 3

Ejemplo 31 | 2,5

Ejemplo 33 | 9

Ejemplo 43 | 2

Los compuestos son preferentemente fuertes contra el virus de tipo silvestre y el virus VIH mutante, virus que
especialmente comprenden mutaciones de escape farmacos. Las mutaciones de escape a farmacos son aquellas
que se producen en pacientes debido a la presion selectiva de un antiviral de la técnica anterior y que confiere
resistencia potenciada a ese antiviral. El Data Analysis Plan citado anteriormente destaca mutantes de escape a
farmacos de interés para cada una de las clases de antivirales actualmente en el mercado. Los clones de escape a
farmacos se aislan facilmente de pacientes con VIH que carecen de terapia antiviral particular. Como alternativa a la
preparacion de mutaciones RT sobre un fondo genético conocido se muestra en los documentos WO97/27319,
WQ099/61658 y WOO00/73511 que también muestra el uso de dichos mutantes en el perfilado de sensibilidad.

K103N es un mutante de escape a farmacos particularmente de interés en el contexto de terapia con INNTI y los
compuestos de la presente invencidn tienen preferentemente un valor EDsg bajo contra este mutante, especialmente
en ensayos que simulan la presencia de suero humano. Los compuestos de la presente invencion, tales como los
ilustrados con ejemplos anteriormente, muestran actividades sub-micromolares en dichos ensayos.
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REIVINDICACIONES

m J\ AR
Ries O, S;

R2 es un heterociclo que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, en el que el nitrégeno esta situado en la
posicion 2 con respecto al enlace (tio)urea;

R3 es H, alquilo C4-Cs,

R4-R7 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C1[
Cs, alcanoilo C4-Cs, haloalcanoilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquiloxi Cq-Cg-alquilo C1-Ce,
haloalquiloxi C1-Ce-alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C4-Cg, amino-alquilo C4-Cg, carboxi-alquilo C+-Cs, ciano-alquilo
C4-Cs, amino, carboxi, carbamoilo, ciano, halo, hidroxi, ceto;

X es -(CHRg)n-D-(CHRg)m-;

D es -NRg-, -O-, -S-, -S(=0)- 0 -S(=0),-;

Rs es independientemente H, alquilo C+-C3, alquilo C1-C3 sustituido con halo;

R es H, alquilo C4-Cg;

n y m son independientemente 0, 1 6 2;

1. Un compuesto de formula I

en la que;

y profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Ry es O.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R, es opcionalmente sustituido: piridilo, isoxazolilo,
benzotiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo o tiazolilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que Ry es pirid-2-ilo 5-sustituido.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el 5-sustituyente es halo, ciano, fenoxi o etinilo.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el 5-sustituyente es ciano o cloro.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, en el que Rz es H.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el resto ciclopropilo tiene un exceso enantiomérico de
la conformacién representada en las formulas parciales:

X -X,%

Z W
vy N Y

en las que X es como se ha definido, Y es el puente al anillo de fenilo (sustituido) representado en la formula | y Z es
un enlace a la (tiourea)-Rz representada en la formula 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que el compuesto de férmula | comprende un exceso
enantiomérico del isémero que muestra actividad optica negativa.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que D es -O-.
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11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1,enelquenesOymes 1.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que D es -O-.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R*es hidrégeno, halo o hidroxi.
14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que R* es fluor.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R®es hidrégeno, halo, alquil C1.3-carbonilo o alquiloxi
C1.3.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que R®es hidrégeno o fluor.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R es hidrégeno, halo, alquiloxi C4-Cs, alquil C1-30]
carbonilo, ciano o etinilo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 17 en el que R® es hidrégeno, metoxi o fltor.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R es hidrégeno, halo, alquiloxi C4.3 o alquil Cy3[]
carbonilo.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que R’ es fluor.
21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® y R® son H y R? y R’ son halo.
22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que R* y R’ son fltor.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en elque D es -O-,nes 0, mes 1, R'es O, R% es pirid-2-ilo
sustituido y R®es H.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que D es -O-,nes 0, mes 1, R'es S, R es pirid-2-ilo
sustituido y R® es H.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 en el que R? es 5-cloropiridilo o 5-cianopiridilo.
26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24 en el que R? es 5-cloropiridilo o 5-cianopiridilo.
27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre

cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]naftalen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-hidroxi-6-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(6-Acetil-7-hidroxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-propionil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(7-fluoro-4-cloro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]Jcromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4-cloro-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-ciano-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5-etinil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(5-Acetil-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Metoxi-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(N-acetil-1,1a,3,7b-tetrahidro-2-oxa-ciclopropa[a]quinolin-1-il))-urea,
cis-1-(5-Ciano-3-metil-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(4,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-etinil-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Bromo-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
cis-1-(4,7-Difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(5-fenoxi-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-tiourea,
1-(6-Cloro-5-ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea,
1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(5,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalcjcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(4-Bromo-7-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(4-Bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalcjcromen-1-il)-3-(5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(4-Bromo-6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-3-(6-cloro-5-ciano-piridin-2-il)-urea,
cis-1-(5-Cianopiridin-2-il)-3-(6-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)urea,
cis-N-[1a,6b-dihidro-1H-benzo[b]ciclopropal[d]tien-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil)-urea,

N-[(1S,1aR,7bR) o (1R,1aS,7bS)-1,1a,2, 7b-tetrahidrociclopropa [c]-[1] benzotiopiran-1-il]-N'-(5-ciano-2-piridinil)
urea,

cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
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cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[clcromen-1-il)-N-(5-cloro-2-piridinil)urea,
cis-N-(7-cloro-4-fluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il-N-(5-ciano-2-piridinil)urea,
cis-N-(5-fenoxi-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-N-(5-bromo-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]Jcromen-1-il)urea,
cis-N-(5-cloro-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il)urea,
cis-N-(5-ciano-2-piridinil)-N-(4,7-dicloro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(5-fluoro-2-piridinil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(5-yodo-2-piridinil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(3-isoxazolil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-[4-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-2-il]urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7,b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(4-pirimidinil)urea
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropalc]cromen-1-il]-N-(2-pirazinil)urea,
N-[(1S,1aR,7bR)-4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidrociclopropa[c]cromen-1-il]-N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)urea

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 27 seleccionado entre
(-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[clcromen-1-il)-urea,
(-)-cis-1-(5-Cloro-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea; o
(-)-cis-1-(5-Ciano-piridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-tiourea;

y sus sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre

(-)-cis-1-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropa[c]cromen-1-il)-urea,
(-)-cis-1-(5-fluoropiridin-2-il)-3-(4,7-difluoro-1,1a,2,7b-tetrahidro-ciclopropalc]cromen-1-il)-tiourea;

y sus sales farmacéuticamente aceptables

30. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-29 y un soporte o diluyente farmacéuticamente aceptable del mismo.

31. Un compuesto como se ha definido en las reivindicaciones 1-29 para su uso en terapia.

32. Uso de un compuesto como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-29 en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de pacientes infectados con, o expuestos a, VIH-1.

33. Uso de acuerdo con la reivindicacion 32, en el que el VIH-1 es un mutante de escape a farmacos.

34. Uso de acuerdo con la reivindicacion 33, en el que el mutante de escape a farmacos comprende la mutacion
K103N.

35. Un compuesto de férmula Il:
A1l n

en la que X'y Rs-R7 son como se han definido en la reivindicacion 1,

R11 es -C(O)OR12, en el que R12 es H o un grupo protector de carboxi tal como un éster de alquilo inferior; -NCO;

-NCS o una amina tal como NH,, con la condicion de que el compuesto no seas &acido 1HI

ciclopropa[b]benzofuran-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-, éster etilico; acido 1H-benzo[b]ciclopropald]tiofeno-10]
carboxilico, 1a,6b-dihidro-, éster etilico; acido 1H-ciclopropa[b]benzofuran-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-; acido

1H-benzo[b]ciclopropa[d]tiofeno-1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-2,2-diéxido o acido 1H-benzo[b]ciclopropa[d]tiofenol]
1-carboxilico, 1a,6b-dihidro-.
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36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 35 con la formula Ill:

A4 gl
o
R7

en la que R4 y Ry son independientemente halo y Ry1 es -COOH, un éster de alquilo inferior del mismo, isocianato,
isotiocianato o amino.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 36, en el que R4 y R7 son fldor.

38. Un compuesto de férmula IV:

en la que R4 a Ry son como se han definido en la reivindicacion 1, PG es un grupo protector de hidroxi y PG* es un
grupo protector de hidroxi o junto con el O adyacente define un grupo ceto.

39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 38 con la formula V:

PG*—

pe 0
A.-\u?

»
w

0-PG -
R7 v

en la que R4 y Ry son independientemente halo, PG es alquilo inferior, PG* es alquilo inferior o junto con el O
adyacente define un grupo ceto.

40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 39 en el que R* y R’ son fluor.

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 39 en el que el grupo protector es isopropilo, etilo o
preferentemente metilo.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 39 en el que PG* junto con el O adyacente define un grupo ceto.

43. Un compuesto de férmula VI:
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R4
RS = 0,H13

R6 O
PG -
R7T vi

en la que R4 y Ry son independientemente halo, y Rs y Re son H, PG es un grupo protector de hidroxi y Ry3 es H, un
éster del mismo o un grupo protector de hidroxi.

44. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 43 con la formula VII:

R4

= o,Fl'lS

O«
PG
fr7 vii

en la que PG es alquilo inferior y Ry3 es H 0 -C(=O)CH=N=N.
45. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 44, en el que R4 y Ry son fluor.

46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 44, en el que PG es isopropilo, etilo o preferentemente metilo.
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