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DESCRIPCION
Derivados 1-Hidroxicicloalcanocarboxamida como antagonistas de la bradiquinina

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos a-hidroxiamida. En particular, la presente invencion se refiere a
compuestos a-hidroxiamida que son antagonistas de la bradiquinina o agonistas inversos.

La bradiquinina ("BQ") es una quinina que desempefia un papel importante en los procesos patofisiolégicos que
acompanfan al dolor agudo y croénico y a la inflamacién. La bradiquinina (BQ), al igual que otras quininas, es un
péptido autacoide producido por la accion catalitica de las enzimas calicreina sobre precursores de plasma y del
tejido denominadas quinindgenos. Las acciones bioldgicas de la BQ estan mediadas por al menos dos receptores de
BQ acoplados a la proteina G principales, denominados B1 y B2. En general, se cree que los receptores B2, pero no
los receptores B1, se expresan en tejidos normales y que la inflamacion, el dafo tisular o la infeccion bacteriana
pueden inducir rapidamente la expresion del receptor B1. Esto hace que el receptor B1 sea una diana farmacolégica
especialmente atractiva. El supuesto papel de las quininas, y especificamente la BQ, en el tratamiento del dolor y la
inflamacién ha proporcionado el estimulo para desarrollar antagonistas de la BQ potentes y selectivos. En los ultimos
afos, este esfuerzo se ha intensificado con la expectativa de que agentes terapéuticos Utiles con propiedades
analgésicas y anti-inflamatorias pudieran proporcionar alivio de enfermedades mediadas a través de una via del
receptor de BQ (véase, por ejemplo, M.G. Bock y J. Longmore, Current Opinion in Chem. Biol., 4:401-406 (2000)).
En consecuencia, hay una necesidad de compuestos novedosos que sean eficaces en el bloqueo o reversion de la
activacion de los receptores de la bradiquinina. Tales compuestos serian Utiles en el tratamiento del dolor y la
inflamacion, asi como en el tratamiento o la prevencion de enfermedades y trastornos mediados por la bradiquinina;
ademas, dichos compuestos, son también Utiles como herramientas de investigacion (in vivo e in vitro).

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona derivados de a-hidroxi cicloalcanocarboxamida que son antagonistas o agonistas
inversos de la bradiquinina, composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y procedimientos de su
uso como agentes terapéuticos.

Descripcién detallada de la invenciéon

La presente invencion proporciona compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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----es un enlace sencillo o doble;

Er, R? y R® esta seleccionado cada uno independientemente de H, halégeno y OH, en el que al menos uno de R1, R?
y R%es un atomo de fltor; o

R' y R? unidos al mismo atomo de carbono juntos representan oxo;

ResHo metilo;

Res Clo F;

R® esta seleccionado de -COgz-alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -O-haloalquilo C14 y un anillo heteroaromatico de 5
miembros seleccionado entre triazol, oxadiazol y tetrazol, en el que dicho anillo heteroaromatico esta opcionalmente
sustituido con metilo, etilo, halometilo o haloetilo;

R7y R®son cada uno independientemente Clo F; y

nesOo1.

En una realizacion de la misma, R y R? son gem-difluoro y en un grupo de la misma, R’ es hidrégeno.
En un segundo subconjunto de férmula (1) son compuestos en los que n es 0.
En un tercer subconjunto de férmula (l) son compuestos en los que n es 1.

En un cuarto subconjunto de formula (1) son compuestos en los que R® es 1-metiltetrazol-5-ilo o 2-metiltetrazol-5-ilo,
1-halometiltetrazol-5-ilo o 2-halometiltetrazol-5-ilo, 1-haloetiltetrazol-5-ilo o 2-haloetiltetrazol-5-ilo, 5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-halometil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-halometil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
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tetrazol-5-ilo, 5-halometil-1,2,3-triazolilo o 5-metil-1,2,3-triazolilo. En una realizacion, R® es 2-metiltetrazol-5-ilo.
En quinto subconjunto de formula (1) son compuestos en los que R* es metilo.

Un segundo aspecto de la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En un subconjunto, dicha composicién farmacéutica es para uso en el
tratamiento de trastornos mediados por el receptor B1 de bradiquinina; en una realizacién de la misma, dicho
trastorno es el dolor, incluyendo el dolor agudo, inflamatorio y neuropatico.

Un tercer aspecto de la presente invencidon proporciona el uso de un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos
mediados por el receptor B1 de bradiquinina. En un subconjunto dicho trastorno es el dolor, incluyendo dolor agudo,
inflamatorio y neuropatico.

Un cuarto aspecto de la presente invencién proporciona un procedimiento para el tratamiento de un trastorno
mediado por el receptor B1 de bradiquinina en un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

A menos que se indique en contra, los siguientes términos tienen los significados que se indican a continuacion:

"Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo "alq", tales como, por ejemplo, alcoxi, alcanoilo y similares,
significa cadenas de carbono que pueden ser combinaciones lineales o ramificadas de los mismos. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y similares.
"Gem-difluoro" significa dos atomos de flior unidos al mismo atomo de carbono.

"Haloalquilo" significa un radical alquilo como se define anteriormente en donde al menos uno y hasta todos los
atomos de hidréogeno estan reemplazados con un halégeno. Ejemplos de tales radicales haloalquilo incluyen
clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, fluoroclorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo y similares.
"Halometilo" significa un grupo metilo en el que uno, dos o tres de los atomos de hidrogeno estan reemplazados con
un haldégeno. "Haloetilo" significa un grupo etilo en los que uno, dos, tres, cuatro o cinco de los atomos de hidrégeno
estan reemplazados con un halégeno.

"Halégeno" significa fluor, cloro, bromo y yodo.

Isdmeros Opticos - Diasteredmeros - Isémeros geométricos - Tautdmeros.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener un centro asimétrico y, por lo tanto, pueden
existir como enantidmeros. Cuando los compuestos segun la invencidon poseen dos o mas centros asimétricos,
pueden existir adicionalmente como diasteredmeros. La presente invencion incluye todos los estereoisomeros
posibles como enantidmeros resueltos sustancialmente puros, mezclas racémicas de los mismos, asi como mezclas
de diasteredmeros. La Férmula | anterior se muestra sin una estereoquimica definitiva en ciertas posiciones. La
presente invencion incluye todos los estereoisomeros de Formula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Los pares diastereoisoméricos de enantiomeros se pueden separar mediante, por ejemplo, cristalizacion
fraccionada en un disolvente adecuado, y el par de enantidmeros asi obtenido puede separarse en estereoisémeros
individuales por medios convencionales, por ejemplo, mediante el uso de un acido o base 6pticamente activo como
un agente de resolucion o en una columna de HPLC quiral. Ademas, cualquier enantiomero o diasteredmero de un
compuesto de la formula general | pueden obtenerse por sintesis estereoespecifica usando materiales de partida
opticamente puros o reactivos de configuracion conocida.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos, y salvo que se
indique ofra cosa, se entiende que incluye ambos isémeros geométricos E y Z.

Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria pueden existir con diferentes puntos de union de
hidrégeno, denominados tautémeros. Un ejemplo puede ser una cetona y su forma enol conocida como tautémeros
cetoenol. Los tautémeros individuales, asi como mezclas de los mismos estan abarcados con compuestos de
Férmula I.

Las sales

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la presente invencién es acido, su sal correspondiente se
puede preparar convenientemente a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases
inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de tales bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio,
calcio, cobre (cuprica y cuprosa), férrica, ferrosa, litio, magnesio, manganeso (manganésica y manganosa), potasio,
sodio, zinc y sales similares. Se prefieren las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales
preparadas a partir de bases no toxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias, y terciarias derivadas de fuentes tanto de origen natural como sintético. Bases no toxicas
organicas farmacéuticamente aceptables a partir de las cuales pueden formarse sales incluyen, por ejemplo,
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arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, diciclohexilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina,
procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencidon es basico, su sal correspondiente se puede preparar
convenientemente a partir de acidos inorganicos y organicos no téxicos farmacéuticamente aceptables. Tales acidos
incluyen, por ejemplo, acido acético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfonico, citrico, etanosulfénico, fumarico,
gluconico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico,
mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, acido p-toluenosulfonico y similares.
Son preferidos los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfdrico, y tartarico.

Profarmacos.

La presente divulgacion incluye profarmacos de los compuestos de la presente invencion. En general, tales
profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos de la presente invencién que son facilmente
convertibles in vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en los procedimientos de tratamiento de la presente
invencion, el término "administrar" abarcara el tratamiento de los diferentes trastornos descritos con el compuesto
divulgado especificamente o con un compuesto que puede no estar divulgado especificamente, pero que se
convierte en el compuesto especificado in vivo después de la administracién al paciente. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de derivados profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en
"Design of Prodrugs"”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Los metabolitos de estos compuestos incluyen especies
activas producidas tras la introducciéon de compuestos de la presente invencion en el medio bioldgico.

Composiciones farmacéuticas.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término
"composicién", como en composicidon farmacéutica, se pretende que abarque un producto que comprende el
principio(s) activo(s) y el componente inerte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que constituyen el
vehiculo, asi como cualquier producto que resulte, directamente o indirectamente, de la combinacién, complejacion o
agregacion de cualquiera de dos o mas de los componentes o de la disociacion de uno o mas de los componentes, o
de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los componentes. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier composicion preparada mezclando un compuesto de
Foérmula |, principio(s) activo(s) adicional y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto representado por la Férmula |
(o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo) como un principio activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente otros componentes terapéuticos o adyuvantes. Las composiciones incluyen
composiciones adecuadas para administracion oral, rectal, tdpica, y parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, e intravenosa), aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependera del hospedador en
particular, y la naturaleza y la gravedad de los trastornos para los cuales el principio activo esta siendo administrado.
Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse convenientemente en forma farmacéutica unitaria y
prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de la farmacia.

En la practica, los compuestos representados por la Férmula |, o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, de la presente invencion se pueden combinar como el principio activo en mezcla intima con un vehiculo
farmacéutico segun las técnicas de composicion farmacéuticas convencionales. El vehiculo puede adoptar una
amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion, por ejemplo,
oral o parenteral (incluyendo intravenosa). Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden presentar como unidades discretas adecuadas para administracion oral tales como capsulas, sellos o
comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del principio activo. Ademas, las composiciones
pueden presentarse como un polvo, como granulos, como una solucién, como una suspension en un liquido acuoso,
como un liquido no acuoso, como una emulsion de aceite-en-agua o como una emulsion liquida de agua-en-aceite.
Ademas de las formas farmacéuticas comunes expuestas anteriormente, el compuesto representado por la Férmula
I, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, también puede administrarse por medios de liberacion
controlada y/o dispositivos de administracion. Las composiciones pueden prepararse por cualquiera de los
procedimientos de farmacia. En general, tales procedimientos incluyen un paso de poner en asociacién el principio
activo con el vehiculo que constituye uno o mas componentes necesarios. En general, las composiciones se
preparan mezclando uniforme e intimamente el principio activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente
divididos o ambos. El producto, se puede entonces formar convenientemente en la presentacién deseada.

Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden incluir un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de Férmula |. Los compuestos
de Férmula |, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden incluirse en composiciones
farmacéuticas en combinacién con uno o mas de otros compuestos terapéuticamente activos.
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El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un soélido, liquido, o gas. Ejemplos de vehiculos solidos
incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio y acido estearico.
Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe de azulcar, aceite de cacahuete, aceite de oliva y agua. Ejemplos de
vehiculos gaseosos incluyen didxido de carbono y nitrégeno.

En la preparacién de las composiciones para forma farmacéutica oral, se puede emplear cualquier medio
farmacéutico conveniente. Por ejemplo, pueden usarse agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes,
conservantes, agentes colorantes y similares para formar preparaciones liquidas orales, tales como suspensiones,
elixires y soluciones; mientras que vehiculos tales como almidones, azucares, celulosa microcristalina, diluyentes,
agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares se pueden usar para formar
preparaciones solidas orales, tales como polvos, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de administracion,
los comprimidos y las capsulas son las formas farmacéuticas unitarias orales preferidas en las cuales se emplean
vehiculos farmacéuticos sélidos. Opcionalmente, los comprimidos pueden estar recubiertos mediante técnicas
acuosas 0 no acuosas estandar.

Un comprimido que contiene la composicion de la presente invencién se puede preparar por compresion o moldeo,
opcionalmente con uno o mas componentes accesorios o adyuvantes. Los comprimidos se pueden preparar
comprimiendo, en una maquina adecuada, el principio activo en una forma de flujo libre tal como polvo o granulos,
opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, superficie activa o agente dispersante. Los
comprimidos moldeados se pueden preparar moldeando en una maquina adecuada, una mezcla del compuesto en
polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Cada comprimido contiene preferiblemente de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo y cada sello o capsula contiene preferiblemente de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para la administracion parenteral se pueden
preparar como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Puede incluirse un tensioactivo
adecuado, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también pueden prepararse en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Ademas, se puede incluir un conservante para evitar
el crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o
dispersiones acuosas estériles. Ademas, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para la
preparacion extemporanea de tales soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe ser eficazmente fluida para una facil inyectabilidad. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables en las condiciones de fabricacion y almacenamiento, por lo que preferiblemente
debe ser preservada contra la accién contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. El vehiculo
puede ser un disolvente o medio de dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada para uso tépico tal
como, por ejemplo, un aerosol, crema, pomada, locion, polvo para espolvoreo, o similar. Ademas, las composiciones
pueden estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos. Estas formulaciones se pueden
preparar, utilizando un compuesto representado por la Férmula | de la presente invencién, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, a través de procedimientos de procesamiento convencionales. Como
un ejemplo, una crema o pomada se prepara mezclando material hidréfilo y agua, junto con aproximadamente 5% en
peso a aproximadamente 10% en peso del compuesto, para producir una crema o pomada que tiene una
consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada para
administracion rectal en las que el vehiculo es un soélido. Es preferible que la mezcla forme supositorios de dosis
unitaria. Los vehiculos adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales comunmente usados en la técnica.
Los supositorios se pueden formar convenientemente mezclando primero la composicion con el vehiculo(s)
ablandado o fundido seguido por enfriamiento y conformaciéon en moldes.

Ademas de los componentes vehiculo mencionados anteriormente, las formulaciones farmacéuticas descritas
anteriormente pueden incluir, segun sea apropiado, uno o mas componentes de vehiculo adicionales, tales como
diluyentes, tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes,
conservantes (incluyendo antioxidantes) y similares. Ademas, otros adyuvantes se pueden incluir para hacer la
formulacion isotonica con la sangre del receptor previsto. Las composiciones que contienen un compuesto descrito
por la Férmula |, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, también se pueden preparar en forma de polvo o
concentrado liquido.
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Los siguientes son ejemplos de formas farmacéuticas representativas de los compuestos de Férmula I

Suspension iny. (IM) mg/ml Comprimido mg/ compr. Capsula mgq / cap.
Comp. de Férmula | 10 Comp. de Formula | 25 Comp. de Formula | 25
Metilcelulosa 5,0 Celulosa microcrist. 415 Lactosa en polvo 573,5
Tween 80 0,5 Povidona 14,0 Estearato de magnesio 1,5
Alcohol bencilico 9,0 Almidon pregelatinizado 43,5 600
Cloruro de benzalconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5

Agua para inyeccion hasta 500

un volumen total de 1 ml

Utilidades

Los compuestos de la presente invencion son antagonistas o agonistas inversos del receptor de bradiquinina, en
particular, el receptor de bradiquinina B 1, y como tales son utiles en el tratamiento y la prevencion de enfermedades
y trastornos mediados a través de la via del receptor de la bradiquinina, como el dolor y la inflamacién. Los
compuestos serian efectivos en el tratamiento o prevencion del dolor incluyendo, por ejemplo, dolor visceral (tal
como pancreatitis, cistitis intersticial, colico renal, prostatitis, dolor pélvico cronico), dolor neuropatico (tal como
neuralgia postherpética, dolor agudo de herpes zdster, lesion nerviosa, las "dinias", por ejemplo, vulvodinia, dolor
del miembro fantasma, avulsiones radiculares, radiculopatia, mononeuropatia traumatica dolorosa, neuropatia por
atrapamiento dolorosa, sindrome del tunel carpiano, neuropatia cubital, sindrome del tunel tarsiano, neuropatia
diabética dolorosa, polineuropatia dolorosa, neuralgia del trigémino), sindromes de dolor central (potencialmente
causados por virtualmente cualquier lesion a cualquier nivel del sistema nervioso incluyendo, pero sin limitarse a
ictus, esclerosis multiple, lesion de la médula espinal) y sindromes de dolor postquirdrgico (por ejemplo, sindrome de
postmastectomia, sindrome de post-toracotomia, dolor del mufién), dolor éseo y articular (artrosis), dolor de columna
(por ejemplo, dolor lumbar agudo y crénico, dolor de cuello, estenosis espinal), dolor en el hombro, dolor por
movimientos repetitivos, dolor dental, dolor de garganta, dolor oncoldgico, quemaduras, dolor miofascial (lesion
muscular, fibromialgia), dolor postoperatorio, dolor perioperatorio y analgesia preventiva (incluyendo pero sin
limitarse a cirugia general, ortopédica y ginecoldgica), dolor crénico, dismenorrea (primaria y secundaria), asi como
dolor asociado con angina y dolor inflamatorio de diversos origenes (por ejemplo, artrosis, la artritis reumatoide,
enfermedad reumatica, teno-sinovitis y gota, espondilitis anquilosante, bursitis).

Ademas, los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para tratar la hiperreactividad de las vias
respiratorias y para el tratamiento de acontecimientos inflamatorios asociados con la enfermedad de las vias
respiratorias, por ejemplo, asma, incluyendo asma alérgica (atdpica o no atépica), asi como broncoconstriccion
inducida por el ejercicio, asma ocupacional, exacerbacion virica o bacteriana del asma, otros asmas no alérgicos y
"sindrome del lactante sibilante". Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para tratar la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluyendo enfisema, sindrome de distrés respiratorio del adulto,
bronquitis, neumonia, rinitis alérgica (estacional y perenne) y rinitis vasomotora. Estos también pueden ser efectivos
contra neumoconiosis, incluyendo aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis
y bisinosis.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
del intestino incluyendo enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, sindrome del intestino irritable, pancreatitis,
nefritis, cistitis (cistitis intersticial), uveitis, trastornos inflamatorios de la piel tales como psoriasis y eczema, artritis
reumatoide y edema resultante de traumatismo asociado con quemaduras, esguinces o fracturas, edema cerebral y
angioedema (incluyendo angioedema hereditario y angioedema inducido por farmacos, tales como los causados por
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o inhibidores de la ECA/endopeptidasa neutra, por ejemplo
omepatrilat). Se pueden usar para tratar vasculopatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
resistencia poscapilar o sintomas diabéticos asociados con insulitis (por ejemplo, hiperglucemia, diuresis, proteinuria
y aumento de la excrecion de nitrito y calicreina urinaria). Se pueden usar como relajantes del musculo liso para el
tratamiento de espasmo del tracto gastrointestinal o el Utero. Ademas, pueden ser eficaces contra la enfermedad
hepatica, esclerosis multiple, enfermedad cardiovascular, por ejemplo, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo, Parkinson y enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, choque séptico, por ejemplo, como agentes anti-hipovolémicos y/o antihipotensores, cefalea,
incluyendo cefalea en racimos, migrafia incluyendo uso profilactico y agudo, ictus, traumatismo craneal cerrado,
cancer, sepsis, gingivitis, osteoporosis, hiperplasia prostatica benigna y vejiga hiperactiva. Los modelos animales de
estas enfermedades y trastornos son generalmente bien conocidos en la técnica y pueden ser adecuados para la
evaluacion de los compuestos de la presente invencién por sus utilidades potenciales. Por ultimo, los compuestos de
la presente invencion también son utiles como herramientas de investigacion (in vivo e in vitro).

Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento del dolor y la inflamacion mediante la
administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5
mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente invencién una vez
cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion de liberaciéon extendida) una
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vez, dos veces o tres veces a la semana.

Los compuestos serian efectivos en el tratamiento o prevencion del dolor incluyendo, por ejemplo, dolor 6seo y
articular (artrosis), dolor de movimientos repetitivos, dolor dental, dolor oncoldgico, dolor miofascial (lesién muscular,
fibromialgia), dolor perioperatorio (cirugia general, cirugia oral, ginecolégica), dolor neuropatico (neuralgia post-
herpética) y dolor crénico mediante la administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por
ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un
compuesto de la presente invencién una vez cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en
una formulacién de liberacion extendida) una vez, dos veces o tres veces a la semana.

En particular, el dolor inflamatorio, tal como, por ejemplo, enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica) se puede tratar eficazmente mediante los compuestos de la presente
invencion mediante la administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg,
0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la
presente invencién una vez cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion
de liberacion extendida) una vez, dos veces o tres veces a la semana.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse adicionalmente para tratar el asma, la enfermedad
inflamatoria del intestino, rinitis, pancreatitis, cistitis (cistitis intersticial), uveitis, trastornos inflamatorios de la piel,
artritis reumatoide y edema resultante de traumatismo asociado con quemaduras, esguinces o fracturas mediante la
administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5
mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente invencién una vez
cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion de liberacién extendida) una
vez, dos veces o tres veces a la semana.

Pueden ser utilizados con posterioridad a la intervencion quirdrgica (por ejemplo, como analgésicos postoperatorios)
y para tratar el dolor inflamatorio de origenes variados (por ejemplo, artrosis, artritis reumatoide, enfermedad
reumatica, teno-sinovitis y gota), asi como para el tratamiento del dolor asociado con angina de pecho,
menstruacién o cancer mediante la administracién de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por
ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg, o 500 mg de un
compuesto de la presente invencién una vez cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en
una formulacién de liberacion extendida) una vez, dos veces o tres veces a la semana.

Se pueden usar para tratar vasculopatia diabética, resistencia post-capilar o sintomas diabéticos asociados con
insulitis (por ejemplo hiperglicemia, diuresis, proteinuria y aumento de nitrito y excreciéon urinaria de calicreina)
mediante la administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1
mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente
invencion una vez cada tres o cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacién de
liberacion extendida) una vez, dos veces o tres veces a la semana.

Se pueden usar para tratar trastornos inflamatorios de la piel, tales como psoriasis y el eczema mediante la
administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5
mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente invencién una vez
cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion de liberacion extendida) una
vez, dos veces o tres veces a la semana.

Se pueden usar como relajantes del musculo liso para el tratamiento de espasmo del tracto gastrointestinal o del
utero o en la terapia de la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o pancreatitis mediante la administracion de un
comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente invencién una vez cada tres a cuatro
horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion de liberacion extendida) una vez, dos veces o
tres veces a la semana.

Tales compuestos se pueden usar terapéuticamente para tratar vias respiratorias hiperreactivas y para tratar los
acontecimientos inflamatorios asociados con la enfermedad de las vias respiratorias, por ejemplo, asma y para
controlar, restringir o invertir la hiperreactividad de las vias respiratorias en el asma mediante la administracion de un
comprimido, sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente invencién una vez cada tres a cuatro
horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion de liberacion extendida) una vez, dos veces o
tres veces a la semana.

Estos compuestos se pueden utilizar para tratar el asma intrinseca y extrinseca incluyendo asma alérgica (atépica o
no atopica), asi como broncoconstriccion inducida por el ejercicio, asma ocupacional, asma exacerbado virica o
bacteriana, otras asmas no alérgicas y "sindrome del nifio sibilante” mediante la administracion de un comprimido,
sello, o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100
mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente invencion una vez cada tres a cuatro horas, una vez,
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dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacion de liberacidon extendida) una vez, dos veces o tres veces a la
semana.

También pueden ser efectivos contra neumoconiosis, incluyendo aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis, asi como el sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos,
enfermedad pulmonar o de las vias respiratorias obstructiva crénica, bronquitis, rinitis alérgica y rinitis vasomotora
mediante la administracion de un comprimido, sello o capsula conteniendo cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1
mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg de un compuesto de la presente
invencion una vez cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia, o (en una formulacién de
liberacion extendida) una vez, dos veces o tres veces a la semana.

Ademas, pueden ser eficaces contra la enfermedad hepatica, esclerosis multiple, aterosclerosis, enfermedad de
Alzheimer, choque séptico, por ejemplo como agentes anti-hipovolémicos y/o anti-hipotensores, edema cerebral,
cefalea, incluyendo cefalea en racimos, migrafia incluyendo uso profilactico y agudo, traumatismo craneal cerrado,
sindrome del intestino irritable y nefritis mediante la administracion de un comprimido, sello, o capsula conteniendo
cada uno, por ejemplo, 0,1 mg, 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg o 500 mg
de un compuesto de la presente invenciéon una vez cada tres a cuatro horas, una vez, dos veces o tres veces al dia,
o (en una formulacion de liberaciéon extendida) una vez, dos veces o tres veces a la semana.

Terapia de combinacion

Los compuestos de Formula | se pueden usar en combinacion con otros farmacos que se utilizan en el
tratamiento/prevencion/supresion o mejoria de las enfermedades o afecciones para las que los compuestos de
Formula | son utiles. Tales otros farmacos se pueden administrar, por una via y en una cantidad comiunmente usada
para ello, contemporanea o secuencialmente con un compuesto de Férmula |. Cuando un compuesto de Férmula |
se usa simultaneamente con uno o mas de otros farmacos, se prefiere una composicién farmacéutica que contiene
tales otros farmacos ademas del compuesto de Formula I. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion incluyen aquellas que también contienen uno o mas de otros principios activos, ademas de un
compuesto de Formula |. Ejemplos de otros principios activos que pueden combinarse con un compuesto de
Férmula |, ya sea administrados por separado o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, pero no se
limitan a: (1) morfina y otros agonistas de los receptores de opiaceos, incluyendo codeina, oxicodona, propoxifeno
(Darvon) y tramadol; (2) farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo los inhibidores de la COX-2,
tales como derivados del acido propionico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucloxico, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina,
pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados del acido acético (indometacina,
acemetacina, alclofenac, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenac, ibufenaco,
isoxepaco, oxpinaco, sulindac, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepirac), derivados del acido fenamico (acido
flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflumico y acido tolfenamico), derivados del acido
bifenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal), oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxicam), salicilatos (acido
acetil salicilico, sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona,
fenilbutazona) y los coxibs (celecoxib, valecoxib, rofecoxib y etoricoxib), (3) corticosteroides, tales como
betametasona, budesonida, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona y
triamcinolona; (4) antagonistas del receptor H1 de histamina, tales como bromofeniramina, clorfeniramina,
dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, metdilazina,
prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina, pirilamina, astemizol, terfenadina,
loratadina, cetirizina, desloratadina, fexofenadina y levocetirizina, (5 ) antagonistas de los receptores de histamina
H2, tales como cimetidina, famotidina y ranitidina; (6) inhibidores de la bomba de protones, tales como omeprazol,
pantoprazol y esomeprazol; (7) antagonistas de leucotrienos e inhibidores de la 5-lipoxigenasa, tales como
zafirlukast, montelukast, pranlukast y zileuton; (8) farmacos utilizados para la angina, isquemia miocardica tales
como nitratos, tales como la nitroglicerina y los nitratos de isosorbida, bloqueadores beta, tales como atenolol,
metoprolol, propranolol, acebutolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol, labetalol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol,
sotalol y timolol y bloqueadores de los canales de calcio, tales como diltiazam, verapamilo, nifedipino, bepridilo,
felodipino, flunarizina, isradipina, nicardipino y nimodipino; (9) medicamentos para la incontinencia, tales como
antimuscarinicos, por ejemplo, tolterodina y oxibutinina); (10) antiespasmaddicos gastrointestinales (tales como,
atropina, escopolamina, diciclomina, antimuscarinicos, asi como difenoxilato); relajantes del muasculo esquelético
(ciclobenzaprina, carisoprodol, clorofenesina, clorzoxazona, metaxalona, metocarbamol, baclofeno, dantroleno,
diazepam o orfenadrina); (11), medicamentos para la gota, tales como alopurinol, probenecid y colchicina; (12)
farmacos para la artritis reumatoide, tales como metotrexato, auranofina, aurotioglucosa y tiomalato de sodio de oro;
(13) medicamentos para la osteoporosis, tales como alendronato y raloxifeno; (14) descongestionantes, tales como
pseudoefedrina y fenilpropanolamina; (15) anestésicos locales; (16) farmacos antiherpéticos, tales como aciclovir,
valaciclovir y famciclovir; (17) anti-eméticos, tales como ondansetron y granisetron; (18) medicamentos
antimigrafiosos, tales como los triptanos (por ejemplo, rizatriptan, sumatriptan), ergotamina, dihidroergotamina,
antagonistas de CGRP; (19) antidepresivos (por ejemplo, antidepresivos triciclicos (tales como, doxepina,
clomipramina, imipramina, amitriptilina, maprotilina, nortriptilina), inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina/serotonina y norepinefrina (por ejemplo, paroxetina, fluoxetina, duloxetina, vanlafexina), bloqueadores
beta-adrenérgicos; (20) antagonistas de VR1; (21) anticonvulsionantes (por ejemplo, gabapentina, pregabalina,
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lamotrigina, topiramato, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina); (22) antagonistas del glutamato (por ejemplo,
ketamina y otros antagonistas de NMDA, antagonistas de NR2B); (23) acetaminofeno; (24) antagonistas de CCR2;
(25) antagonistas de PDE4, tales como roflumilast; (26) tegaserod; (27) alosetron; (28) topiramato; (29) inhibidores
de la catepsina K; (30) inhibidores de la ECA, tales como enalaprilo y lisinoprilo; y (31) inhibidores de la ECA/EPN
tales como inhibidores de la omepatrilat.

Evaluacién biolégica

a) Evaluacion de la afinidad de compuestos seleccionados para unirse al receptor B1 o B2 de bradiguinina

Se realizaron ensayos de unién de radioligandos utilizando membranas de células CHO que expresan de manera
estable los receptores B1 humanos, de conejo, rata o perro o células CHO que expresan el receptor B2 humano.
Para todos los tipos de receptores, las células se recogieron de los matraces de cultivo en PBS/EDTA 1 mM y se
centrifugaron a 1000xg durante 10 minutos. Los sedimentos celulares se homogeneizaron con un Polytron en
HEPES 20 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4 (tampdn de lisis) enfriado con hielo y se centrifugaron de nuevo a 20.000 xg
durante 20 minutos. Los sedimentos de la membrana se volvieron a homogeneizar en tampén de lisis, se
centrifugaron nuevamente a 20.000 xg y los sedimentos finales se resuspendieron a razén de 5 mg de proteina/ml
en tampon de ensayo (NaCl 120 mM, KClI 5 mM, HEPES 20 mM, pH 7,4) suplementado con BSA 1% y se
congelaron a - 80 °C.

En el dia del ensayo, las membranas se centrifugaron a 14.000xg durante 5 minutos y se resuspendieron a la
concentracion de proteina deseada en tampon de ensayo que contiene enaliprilato 100 nM, 140 pg/ml de bacitracina
y BSA 0, 1% La 3H-des-arg10, leu9 calidina es el radioligando usado para Ios receptores B1 humano y de conejo, la
3H-des- arg % calidina se usa para los receptores B1 de rata y perro y la 3H- -bradiquinina se usa para marcar el
receptor B2 humano.

Para todos los ensayos, los compuestos se diluyeron a partir de soluciones madre en DMSO con 4 pl afiadidos a
tubos de ensayo para una concentracion final de DMSO del 2%. A esto le sigui6 la adicion de 100 pl de radioligando
y 100 pl de la suspension de membrana. La unién no especifica para los ensayos de unién al receptor B1 se
determina utilizando 1 uM de des-arg10 calidina y la unién no especifica para el receptor B2 se determina con 1 yM
de bradiquinina. Los tubos se incuban a temperatura ambiente (22 °C) durante 60 minutos seguido por filtracion
usando un sistema de recoleccion de 96 pocillos Tomtec. La radioactividad retenida por el filtro se conté usando un
contador de centelleo beta para placa Wallac.

Los compuestos de la presente invencion tienen afinidad por el receptor B1 en el ensayo anterior como se
demuestra por los resultados de menos de 5 pM. Es ventajoso que los resultados del ensayo sean inferiores a 1 uM,
aun mas ventajoso que los resultados sean menos de 0,5 pM. Es ain mas ventajoso que los compuestos de la
presente invencion tengan afinidad por el receptor B1 de bradiquinina respecto al receptor B2 de bradiquinina; mas
ventajosamente, la afinidad por el receptor B1 es al menos 10 veces y preferiblemente mas de 100 veces que la
afinidad por el receptor B2.

(b) Ensayo para antagonistas del receptor B1 de bradiquinina.

La movilizacién de calcio inducida por el agonista B1 se controlé6 usando un lector de placas de imagenes de
fluorescencia (FLIPR). Se sembraron células CHO que expresan el receptor B1 en placas de 96 o 384 pocillos y se
dejaron incubar en medio DMEM maodificado por Iscove durante toda la noche. Los pocillos se lavaron dos veces con
una solucion salina tamponada fisiologica y a continuacion se incubaron con 4 uM de Fluo-3 durante una hora a 37
°C. Las placas se lavaron a continuacion dos veces con solucion salina tamponada y se afiadié 100 ul de tampdn a
cada pocillo. Las placas se colocaron en la unidad FLIPR y se dejaron equilibrar durante dos minutos. A continuacion
se anadlo el compuesto de ensayo en volumenes de 50 ul seguido cinco minutos mas tarde por 50 ul de agonista
(des- arg calldlna) Se utilizaron las alturas de pico de fluorescencia relativas en ausencia y en presencia de
antagonista para calcular el grado de inhibicion de la respuesta del agonista del receptor B1 por el compuesto de
ensayo. Se evaluaron tipicamente de ocho a diez concentraciones del compuesto de ensayo para construir una
curva de inhibicién y determinar los valores de Clso utilizando una rutina de ajuste de curvas de regresion no lineal
de cuatro parametros.

(c) Ensayo para los agonistas inversos de bradiquinina.

La actividad agonista inversa en el receptor B1 humano se evalué utilizando células HEK293 transfectadas de forma
tran3|tor|a Un dia después de la transfeccion, los matraces de células se marcaron durante la noche con 6 pCi/ml de
[ H]mio-inositol. En el dia del ensayo, se retird el medio y las células unidas se lavaron suavemente con 2x20 ml de
solucion salina tamponada con fosfato. Se afiadié el tampdn de ensayo (sales fisiolégicas tamponadas con HEPES,
pH 7,4) y las células se separaron golpeando suavemente el matraz. Las células se centrifugaron a 800xg durante
cinco minutos y se resuspendieron a razon de 1x10° células/ml en tampon de ensayo suplementado con cloruro de
lito 10 mM. Después de 10 minutos mas a temperatura ambiente, se distribuyeron alicuotas de medio ml a tubos
que contenian compuesto de ensayo o vehiculo. Después de 10 minutos adicionales, los tubos se transfirieron a un
bafio de agua a 37 °C durante 30 minutos. La incubacién se terminé mediante la adicion de una soluciéon de acido
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perclorico al 12% y los tubos se colocaron en hielo durante 30 minutos. El acido se neutralizé a continuacion con
KOH vy los tubos se centrifugaron para sedimentar el material precipitado. El [3H]-inositol monofosfato formado se
recuperé por técnicas cromatograficas de intercambio i6nico convencionales y se cuantific6 por recuento de
centelleo liquido. La actividad agonista inversa se determind por el grado en el cual un compuesto de ensayo reducia
las concentraciones basales (células incubadas con vehiculos) de acumulacion de [3H]inositol-monofosfato.

Abreviaturas usadas

Las siguientes abreviaturas tienen los significados que se indican, a menos que se indique lo contrario en la memoria
descriptiva: Ac=acetilo; Boc=t-butoxicarbonilo; Cat=catalizador; DCM=diclorometano; DMADMA=dimetilacetamida
dimetil acetal; DMF=dimetilformamida, DMSO=dimetilsulféxido; EDCI=1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
Et=etilo; EtOAc=acetato de etilo; HOBT=1-hidroxibenzotriazol; KHMDS=hexametildisilazano de potasio; LAH=hidruro
de litio y aluminio, LDA= diisopropilamida de litio; Me=metilo; NBS=N-bromosuccinimida; NMO=N-metilmorfolino N-
6xido; Ph=fenilo; Ta=temperatura ambiente; TBAF=fluoruro de tetrabutilamonio; TEA=trietilamina; Tf=triflilo
(trifluorometanosulfonilo); TFAA=anhidrido trifluoroacético, THF=tetrahidrofurano.

Procedimientos de Sintesis

Los compuestos de férmula | se pueden preparar por el procedimiento general representado en el Esquema 1. El
acido a-hidroxicarboxilico (1) se acopla con la biarilamina (2) usando reactivos y condiciones de reacciéon estandar
de formacion de enlace amida, tales como EDCI/HOBt.

ESQUEMA 1

R7

RS

COZH HoN N

Rz S d N\ 7
RS (2)

(1)

EDCI, HOBt
DCM
NEta, Ta

Los acidos carboxilicos (1) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar a partir de reactivos
comercialmente disponibles usando reacciones quimicas convencionales bien conocidas en la técnica (Esquemas 3
y 4). Las aminas (2) se pueden preparar como se describe en el Esquema 2.

Como se ilustra en el Esquema 2, la sintesis comienza con aminas tales como (3) que se pueden preparar a partir
de reactivos comercialmente disponibles usando reacciones quimicas convencionales bien conocidos en la técnica.
El derivado de amina (4), después de la proteccion de la amina primaria con un grupo protector adecuado, como
Boc, se elabora para dar el éster boronico de pinacol (5) usando un catalizador de paladio en un disolvente
apropiado, como dimetil sulféxido. Este éster de boro (5) se acopla a un derivado de haluro de arilo (6) usando una
reaccion de Suzuki en presencia de una triarilfosfina, como trifenilfosfina y un catalizador de metal, como acetato de
paladio. El intermedio bifenilo protegido con Boc resultante se desprotege con un acido, tal como HCI en un
disolvente apropiado para proporcionar el derivado de amina de biarilo (2).
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ESQUEMA 2 : :
o 0
NHBoc j BB, \l,i
Boc,O o 0
NS 3 N\ -
R I ' Cat Pd.
RS = 5 DMSO
NHBoc Br
RS’ = l%,O
(5) O

La preparacion de los hidroxiacidos utilizando reacciones quimicas convencionales bien conocidas en la técnica se

muestra en los Esquemas 3 y 4. En el Esquema 3, la cetona apropiada se convierte en la cianhidrina utilizando un

reactivo, tal como cianuro de potasio. La cianhidrina intermedia se hidroliza usando acido fuerte, tal como HCI
5 concentrado para proporcionar el hidroxiacido (1).

ESQUEMA 3
COzH

1- KCN
2- HCI

R Q/\RS

(7) o (1)

Alternativamente, el hidroxiacido (1) puede prepararse a partir del éster apropiado, tal como un éster de bencilo (8)
como se muestra en el Esquema 4. La formacién del enolato usando una base, tal como hexametildisilazano de
potasio en el disolvente apropiado, tal como THF es seguida por la reaccion con un reactivo de transferencia de

10 hidroxilo, tal como el reactivo de Davis (9). La eliminacion del éster bencilico puede llevarse a cabo mediante
hidrogendlisis con un catalizador metalico tal como paladio para dar el hidroxiacido (1).

ESQUEMA 4
CO,Bn 1- KHMDS, - COLH
R1"— n Reactivo de Dafvis [ OH
RE \‘/\R3 2- Pd/C, H» k/\\/\Rs

® o
Reactivo de Davis (9): Ph028—-—N—3——Ph

La preparacion de las aminas (3) se muestra en el Esquema 5. La reduccion del grupo nitro y la hidrdlisis del nitrilo
de piridina conocida (10) (J. Chem. Soc. (1952), 2042-2046) va seguida por la conversion de la amina resultante en
15 el cloruro para producir (11). La amida se convierte en una secuencia de 3 pasos en el aldehido (12). La formacion
de la imina con sulfinamida de t-butilo es seguida por la adicion de Grignard de metilo y posterior hidrolisis para
producir (3a), que puede elaborarse adicionalmente para proporcionar la biariimetanamina como se muestra mas
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arriba. Como alternativa, la amida (11) puede convertirse en el nitrilo con TFAA seguido de reduccién con un reactivo
tal como Dibal para producir amina (3b).

ESQUEMA 5

NO 1- HCI Br. Cl
HNME(OMe) P
CN 2- NaNO, CNHz 3 LA N~ ~CHO
{10) HCI (11 . | (12)
| . | 1- t-butil sulfinamida
1- TFAA, TEA 2- MeMgCl
2- Hldru.rt? de diisobutil- 3- HOI
aluminio
Br. Cl
Br O . | e
| N/ NH2 ' N/ |\|H2
(3b) (3a) CHs

Como alternativa, las aminas (3) se pueden preparar como se muestra en el Esquema 6. El desplazamiento del
5 grupo nitro de (10) usando una fuente de fluoruro tal como fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente como DMF
proporciona (13). La reduccién con un hidruro metalico tal como Dibal proporciona la amina (3d). La adicién de
MeMgCl de nitrilo (13), inactivando con anhidrido acético y la reduccién asimétrica de la enamida resultante con un
catalizador tal como rodio proporciona (14). La eliminacion de la acetamida con HCI en MeOH proporciona la amina

(3¢).
ESQUEMA 6 . :
Br: NO. Br. F 1- MeMgCl
™ 2 TBAF ] o 2 AcO
. = 3- Reduccién con Rh NHAc
N CN | ' N CN (14)
(10) 13
. . . HCI
Hidruro de diisobutil-
aluminio _
Br: N F Br ' SN F
\“\/Nj/\,NHz - N
10 (3d) (3c) .CH3

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la preparacion de los materiales de partida biariimetilamina.
Otras biarilmetilaminas pueden prepararse de manera similar.

Ejemplos de referencia
15 1. N-[1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)vinilJacetamida

Etapa 1. 2,5-Dibromo-3-nitropiridina. Se suspendié 2-hidroxi-3-nitro-5-bromopiridina (1 eq) en tolueno (3 vol) y se
afadié N,N-dimetilformamida (0,1 eq). La mezcla se protegié de la luz. Se afiadié una solucién de oxibromuro de
fésforo (1,2 eq) en tolueno (2 vol) a la mezcla de piridina durante 1,5 horas a aproximadamente 90 °C y la reaccion
se dej6 reposar durante aproximadamente 14 horas a 90 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura

20 ambiente y agua (10 vol) y se afadié tolueno (5 vol). Las capas se cortaron y la capa organica se lavé con NaOH 1N
(2 x 10 vol) y H20 (5 vol). El lote se concentré a presion reducida para dar el producto deseado.

Etapa 2. 5-Bromo-3-nitropiridina-2-carbonitrilo. EI compuesto de la Etapa 1 (1 eq) se suspendié en propionitrilo (3
vol). Se afiadié cianuro de cobre (1,1 eq) y la mezcla se calenté a 90 °C y se dejo6 reposar durante aproximadamente
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17 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se afiadi6 acetato de isopropilo (12 vol) y salmuera
saturada (8 vol). La mezcla se agitd durante 15 min y las capas se cortaron. La capa organica superior se lavé con
salmuera (4 x 6 vol). El lote se concentré6 a presién reducida para dar el producto deseado.

Etapa 3. 5-Bromo-3-fluoropiridina-2-carbonitrilo. Se afiadié acido sulfurico (0,02 eq) a una solucion de fluoruro de
tetrabutilamonio (3 eq) en DMF (5 vol) y la mezcla se enfrié a -40 °C. Se afiadié una solucioén del compuesto de la
Etapa 2 (1 eq) en DMF (2 vol) manteniendo la temperatura a < -35 °C. Después de aproximadamente 20 minutos, se
afiadié HCI 2N (3 vol) seguido de HCI 1N (15 vol). El producto precipitado se recogié por filtracion para dar el
producto deseado.

Etapa 4. N-[1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)vinillacetamida. El compuesto de la Etapa 3 (1 eq) se disolvié en tolueno
(10 vol). El lote se enfrié a -10 °C y se afiadio MeMgCl (1,5 eq) manteniendo la temperatura < 0 ° C. La mezcla se
dejo reposar durante 1 h y se afadié anhidrido acético durante aproximadamente 30 min manteniendo la
temperatura < 0 °C. La reaccion se dejo reposar durante 18 horas a -10 °C. La mezcla se inactivd con NaHCO3
semisaturado (6 vol) y se dejo reposar a 20-25 °C durante 30 min. Las capas se separaron y la capa organica se
lavé con agua (5 vol), NaxSO4 acuoso al 10% (2 x 5 vol). El lote se concentré a vacio para dar el compuesto del
titulo.

2. N-[(1R)-1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)vinilJacetamida

En una cabina de seguridad con guantes llena de nitrégeno (< 10 ppm de O2), se combiné (S,S,R,R)-Tangphos
(1,05 equivalentes con relacion a Rh) con (COD);RhBF, y se disolvié en metanol para preparar una solucion que era
0,107M en Rh. La solucién de catalizador se dejé reposar durante 1 h.

En una cabina de seguridad con guantes llena de nitrégeno, la solucién del catalizador (((S,S,R,R)-Tangphos)Rh
(COD)BF.4, 0,00284 eq, S/C = 352) se transfiri6 a una probeta de acero inoxidable (véase la figura) junto con
enjuague con metanol (1 volumen). A otra probeta de acero inoxidable se afiadié una carga adicional de metanol (1
volumen). Estas dos probetas se conectan a través de una valvula de bola.

La enamida del Ejemplo de Referencia 1 (54% en peso en MeOH) se introdujo en un autoclave agitado a través de
vacio seguido de un enjuague de metanol (10 ml/g de enamida). A continuacion, la solucion se desgasificd con
nitrégeno (3 X). Los recipientes de acero inoxidable que contienen la soluciéon de catalizador se conectaron al
autoclave a través de un tubo flexible. El autoclave se colocd bajo vacio parcial y la solucidon de catalizador se
introdujo en el autoclave seguido por enjuague de MeOH. La solucién se desgasificé con Hz (680 kPa) 3X y la
presion final se ajusté a 136 kPa. La temperatura de reaccion se fijo a 25 °C y se inicio la agitacion. La presion de la
reaccion se aumentd hasta 666 kPa después de 20 minutos. La mezcla se hidrogend durante 4 h mas. El exceso
enantiomérico fue del 99,5%.

El lote se retiré del autoclave y se concentrd a vacio y el disolvente se cambio a acetato de isopropilo (IPAC) hasta
una concentracion final de 10 ml/g. La solucién de IPAC se filtré a través de gel de silice (300% en peso) y se lavé
con 1 volumen de IPAc. Se afiadié Darko KB-B (50% en peso) y la mezcla se dejo6 reposar durante 16 horas a 20-25
°C. El lote se filtro a través de Solka Floc y la torta se lavo con IPAc (1,1 volumenes). El lote se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo.

3. 5-(2-bromo-4-cloro-6-fluorofenil)-2-metil-2H-tetrazol

Una solucién de 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzonitrilo (16,8 g, 71,4 mmol) y azidometilestafio (15,4 g, 75,0 mmol) en
70 ml de tolueno se calentd a 120 °C durante 72 horas. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente y se repartid
entre acetato de etilo y HCI 0,5 N. El extracto organico se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO, se filtrd
y se concentré a vacio para proporcionar 5-(2-bromo-4-cloro-6-fluorofenil)-1H-tetrazol que dio espectros RMN de
protén concordantes con la teoria y una masa iénica (ES+) de 278,9 por M+H".

Una mezcla del tetrazol anterior (16,0 g, 57,7 mmol), carbonato de potasio (12,0 g, 86,5 moles) y yodometano (11,5
g, 80,7 mol) en 15 ml de DMF se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se repartié entre acetato
de etilo y agua y el extracto organico se lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na;SO,, se filtrd y se concentro a
vacio. El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-10% acetato de etilo en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo que dio espectros de RMN de protén consistentes con la teoria y una masa
idénica (ES+) de 293,0 por M+H".

4. ((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)Jamina

Una solucion de N-[(1R)-1-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)etillacetamida (30,4 g, 116,6 mmol,) en 30 ml de MeOH
anhidro se saturé con HCI anhidro. Después de sellar el recipiente de reaccion, la soluciéon se calenté a 60 °C
durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se elimind a presién reducida para
obtener un solido de color canela parduzco. Este sélido se disolvio en 100 ml de diclorometano y la solucion
resultante se enfrio a 0 °C en un bano de hielo. A esta solucidon enfriada se le afadieron 31,4 ml de trietilamina
(225,2 mmol). Después se afiadié una solucién de Boc-anhidrido (33,5 g, 153,5 mmol) en 25 ml de diclorometano y
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la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 horas, el volumen de
diclorometano se redujo en vacio y el residuo resultante se recogié en EtOAc. La solucién organica se lavd con
NaOH 1N, se secO sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se concentré dando un aceite bruto, que se sometio a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc 0-5% en hexanos para producir [(1R)-1-(5-bromo-3-
fluoropiridin-2-il)etil]-carbamato de terc-butilo:

Se disolvié una mezcla de acetato de potasio (2,92 g, 29,8 mmol), el carbamato anterior (3,17 g, 9,9 mmol) y 4,4,4',
4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bis-1,3,2-dioxaborolano (2,77 g, 10,9 mmol) en 10 ml de DMSO en un recipiente de
reaccion con un tubo sellado con un septo de goma. A continuacion, esta mezcla heterogénea se evacuo y se purgé
con nitrégeno tres veces antes de la introduccion de [1,1-bis-(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll), complejo
con DCM (1:1) (0,363 g, 0,500 mmol). A continuacion, la mezcla heterogénea se evacud y se purgd con nitrégeno
dos veces antes de que el tabique se reemplazase por un tapén con tapa de rosca de teflén. A continuacion, este
recipiente sellado se calenté a 90 °C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron
carbonato de potasio (2,74 g, 19,9 mmol), agua (9,9 ml), 5-(2-bromo-4-cloro-6-fluorofenil)-2-metil-2H-tetrazol (3,04 g,
10,4 mmoles) y se afiadié catalizador de paladio adicional (0,363 g, 0,500 mmol) y el recipiente de reaccion se selld
de nuevo. Después de calentar a 80 °C durante 5 horas, la reaccion se enfrié y después se inactivd con agua. La
mezcla se lavd abundantemente a través de un tapdn de celite y se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo
una vez con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera antes y se secaron sobre
sulfato de sodio. La filtracion y la eliminacion del disolvente proporcioné material que se sometié a cromatografia en
gel de silice eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos para producir ((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)carbamato de terc-butilo. Este material se disolvio en 15 ml de EtOAc seco. A
continuaciéon se hizo burbujear gas HCI anhidro a través de la solucion durante 3 minutos. La reaccion se agitd
vigorosamente durante una hora. La mezcla de reaccion se neutralizd lentamente con una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica se lavo con agua y salmuera y
se seco sobre sulfato de sodio. La filtracion y la concentracion proporcionaron el compuesto del titulo como un
aceite.

5. 3-(2-bromo-4-cloro-6-fluorofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol

Se tratd una solucion de 2-bromo-4-cloro-6-fluoroanilina (25,0 g, 111 mmol) en 200 ml de DCM anhidro, en un
matraz de fondo redondo de 2 | equipado con un burbujeador, con tetrafluoroborato de nitrosonio (14,3 g, 123
mmoles), a temperatura ambiente. Después de 1 hora se observoé el consumo completo de la anilina. La mezcla de
reaccion se enfrio a 0 °C antes de la adiciéon de cianuro de potasio (14,5 g, 223 mmol). Con agitacién rapida, se
afadié lentamente una solucion acuosa de sulfato cuprico hexahidratado (55,6 g, 223 mmol en 125 ml de agua)
produciéndose un gran volumen de desprendimiento de gas. Después de agitar durante 40 minutos, el bafio de hielo
se retird y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyd con DCM adicional y a continuacion se inactivd lentamente por la adicion de
bicarbonato de sodio acuoso saturado hasta que ya no se observd desprendimiento de gas adicional. Después, la
mezcla heterogénea resultante se filtro a través de una almohadilla grande de celite, lavando con DCM, segun sea
necesario. A continuacion el filirado organico se lavd dos veces con salmuera saturada antes de secar sobre sulfato
de sodio. La filtracion y la eliminacion del disolvente proporcioné material que se sometié a cromatografia en gel de
silice eluyendo con 0-25% de DCM en heptano. La recogida del producto que contenia las fracciones y la
eliminacién del disolvente produjo 9,76 gramos de 2-bromo-4-cloro-6-fluorobenzonitrilo, que dio CL/EM y espectros
de RMN de protén concordantes con la teoria.

A 21 ml de etanol se afiadié el nitrilo anterior (5,00 g, 21,3 mmol) seguido por el exceso de hidroxilamina (21 ml de
una solucién de hidroxilamina acuosa al 50%). A continuacioén, esta mezcla se calent6 a 60 °C en atmosfera abierta.
Después de 1,5 horas, la reaccién se juzgé completa por andlisis de CL/EM. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente antes de diluirse con éter dietilico y agua. La capa etérea se lavd con agua adicional, a continuacion, dos
veces con salmuera saturada. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y después se concentré para
obtener 5,5 g de aducto de hidroxilamina sin purificar. Este material se combiné con una cantidad equivalente de
aducto de hidroxilamina no purificado preparado en paralelo para dar una masa total de ~ 11,1 gramos. Estos 11,1
gramos de material se disolvieron en DMADMA (38,7 g, 290 mmol) y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla de reaccion se diluydé a continuacion con éter dietilico y se lavé con agua, salmuera semi-
saturada y a continuacion con salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio. La filtracion y la eliminacion del
disolvente proporcioné el material que se sometié a cromatografia en gel de silice eluyendo con 40-85% de DCM en
hexanos. La recogida del producto que contenia las fracciones y la eliminacion del disolvente produjo 5,08 g del
compuesto del titulo, que dieron CL/EM y espectros de RMN de protdn concordantes con la teoria.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencion. Los ejemplos 1-36, 53, 56 y 81 son ejemplos
comparativos.

Ejemplo 1

N-({5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il )fenil]-3-fluoropiridin-2-il}metil )- 1-hidroxiciclopentanocarboxamida

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2422197 T3

ot
N
N N
OH ;\‘, / -
NH N=
© N/
F cl

Una mezcla de ciclopentanona (20,0 g, 237,8 mmoles), cianuro de potasio (18,6 g, 285,3 mmol) y 34 ml de agua
desionizada se agité vigorosamente. En un matraz separado, se disolvio bisulfito de sodio (29,7 g, 285,3 mmol) en
36 ml de agua desionizada. Se unié un embudo de adiciéon al matraz de reaccion y a continuacion se llené con la
solucioén de bisulfito de sodio. A la mezcla de reaccién en agitacion se afiadio la solucion de bisulfito de sodio, gota a
gota durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se dejo agitar vigorosamente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion bifasica se repartié entre agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo tres veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar 1-
hidroxiciclopentanocarbonitrilo.

El 1-hidroxiciclopentanocarbonitrilo (29,9 g, 268,8 mmol) se calenté a reflujo en 56 ml de &acido clorhidrico
concentrado durante 16 horas. El volumen de acido clorhidrico concentrado se redujo en vacio y el residuo
resultante se recogié en cloroformo. La suspension resultante se filtro y se lavé con cloroformo adicional. Los
lavados organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar acido 1-
hidroxiciclopentanocarboxilico.

Una mezcla de acetato de potasio (3,10 g, 31,6 mmol), [(5-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)metillcarbamato de ferc-butilo
(3,21 g, 10,5 mmol) y 4,4,4'4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bis-1,3,2-dioxaborolano (2,94 g, 11,6 mmol) en un recipiente de
reaccion con un tubo sellado con un septo de goma se disolvié en 10 ml de DMSO. A continuacion, esta mezcla
heterogénea se evacué y se purgé con nitrdgeno tres veces antes de la introduccion de [1,1-bis
(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll), complejo con DCM (1:1) (0,385 g, 0,530 mmol). A continuacion, la mezcla
heterogénea se evacud y se purgd con nitrogeno dos veces antes de reemplazar el tabique con un tapén con tapa
de rosca de teflén. A continuacion, este recipiente sellado se calenté a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadieron carbonato de potasio (2,91 g, 21,1 mmol), agua (10,5 ml), 5-(2-bromo-4-cloro-6-
fluorofenil)-2-metil-2H-tetrazol (3,38 g, 11,6 mmol) y catalizador de paladio adicional (0,385 g, 0,530 mmol) y la
reaccion se sellé de nuevo. Después de calentar a 80 °C durante 1 hora, la reaccion se enfrio, se inactivé con agua y
se repartid entre EtOAc y agua. La mezcla se filtré a través de un tapén de celite con EtOAc. La capa acuosa se
extrajo una vez con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua adicional y después con salmuera
antes de secar sobre sulfato de sodio. La filtracion y la eliminacion del disolvente proporciond material que se
sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc 0-15% en hexanos para producir ({5- [5-cloro-3-
fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}metil)carbamato de terc-butilo.

El carbamato anterior se disolvié en 50 ml de EtOAc seco. A continuacion se hizo burbujear gas HCI anhidro a través
de la solucién durante 3 minutos. La reaccion se agitdé vigorosamente durante una hora. La mezcla de reaccion se
neutralizd lentamente con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se repartié entre agua y
EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio. Los extractos se
filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-20% en
diclorometano para proporcionar ({5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-
iltmetil)carbamato de terc-butilo.

A una mezcla del compuesto fluoropiridinio anterior (1,02 g, 2,48 mmol), acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico
(0,485 g, 3,72 mmol), hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)[tris(dimetilamino)lfosfonio (1,76 g, 3,97
mmol) en diclorometano anhidro (16 ml) se afiadio trietilamina (0,754 g, 7,45 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que se juzgd completa la reacciéon por analisis
CL/EM, se redujo el volumen de la reaccion al vacio. El residuo se recogié en EtOAc y la fase organica se lavo
sucesivamente con agua, HCI 0,25 N y una solucién de bicarbonato de sodio saturada. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El material en bruto se sometié a cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc 0-50% en hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, que dio
un espectro de RMN de protén consistentes con la teoria y una masa iénica (ES+) de 449,2 por M+H": RMN de 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 8,13 (s, 1H), 7,87 (s a, NH), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 4,65 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,35
(s, 3H), 2,23-2,21 (m, 3H), 1,85-1,84 (m, 4H), 1,77-1,74 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el procedimiento general proporcionado en el Ejemplo 1.

Los materiales de partida estan disponibles comercialmente o se pueden preparar a partir de reactivos
comercialmente disponibles usando reacciones convencionales bien conocidas en la técnica.
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Ej. R* R R [ R" | R® | EMBR (M+H")
2 Me 5-CH,F-1,2,4-oxadiazol F F Cl 480
3 Me CO,CHs. F Cl Cl 455
4 Me 3-CH3-1,2,4-oxadiazol F Cl Cl 479
5 Me 3-CH3-1,2,4-oxadiazol F Cl F 461
6 Me 2-CHs-2H-tetrazol-5-il F F Cl 461
7 Me 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F F F 447
8 Me 5-CH3-1,2,4-oxadiazol Cl F Cl 479
9 Me 5-CH3-1,2,4-oxadiazol F Cl Cl 479
10 Me 3-CH3-1,2,4-oxadiazol F F Cl 461
11 Me 2-CH3-2H-tetrazol-5-il Cl Cl Cl 493
12 Me 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F Cl Cl 479
13 Me OCH,CHjs F Cl Cl 441
14 Me 2-CH3-2H-tetrazol-5-il F Cl F 461
15 H 3-CH3-1,2,4-oxadiazol F Cl Cl 465
16 H 5-CH3-1,2,4-oxadiazol F F Cl 448
17 Me 5-CH3-1,2,4-oxadiazol F F F 447
18 Me OCH,CHjs Cl Cl Cl 455

19 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F Cl Cl 465

20 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl F Cl 465

21 Me 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl F H 443

22 H 3-CHjs-1,2,4-oxadiazol F F Cl 448

23 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl Cl Cl 481,1

24 Me 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl F F 462

25 H CO,CH3 F Cl Cl 441

26 Me 5-CH3-1,2,4-oxadiazol F Cl F 461

27 Me OCH2CHF» F Cl Cl 477

28 Me 3-CH3-1,2,4-oxadiazol Cl Cl F 479

29 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F F F 433

30 H 5-CHjs-1,2,4-oxadiazol F Cl Cl 465

31 H CO,CH,CH3 F Cl Cl 455

32 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl F F 449

33 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl Cl F 465

34 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F Cl F 447

35 H OCH2CHF» F Cl Cl 463

36 H 3-CHjs-1,2,4-oxadiazol F F F 433

Ejemplo 37

5 N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil }-2-fluoro-1-hidroxiciclopentano
carboxamida
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Se disolvio ciclopent-1-eno-1-carboxilato de metilo (30,0 g, 237,8 mmol) en 20 ml de diclorometano y se afiadi6 acido
3-cloroperbenzoico (64,4 g, 373,3 mmol). La reaccion se dejo agitar vigorosamente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyo con EtOAc y se lavo con NaOH 0,5 N. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y
se concentrd para dar 48,0 gramos de 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metilo.

Se calentaron 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metilo (2,10 g, 14,8 mmol) y ftrihidrofluoruro de N,N-
dietiletanamina (4,76 g, 29,5 mmol) en un recipiente de microondas Emrys sellable con varilla de agitaciéon en un
reactor de microondas a 180 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano y se lavo
con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se lavo adicionalmente con agua vy
después con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré para dar un aceite
bruto, que se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc 0-25% en hexanos para proporcionar
trans 2-fluoro-1-hidroxiciclopentanocarboxilato de metilo racémico.

El trans 2-fluoro-1-hidroxiciclopentanocarboxilato de metilo racémico (0,285 g, 1,76 mmol) se disolvio en 21,3 ml de
una solucion 4:1 de THF:agua desionizada. Una solucion de NaOH 1 N se afiadié a la mezcla de reaccion, que se
agitd durante 1,5 horas. La reaccion se acidificé con HCI 6Ny se extrajo con EtOAc tres veces. Las capas organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar el acido trans 2-fluoro-1-
hidroxiciclopentanocarboxilico como un aceite incoloro.

A una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (0,215 g, 6,13 mmoles), se afadié acido frans-2-fluoro-1-
hidroxiciclopentanocarboxilico (90,8 mg, 0,61 mmoles) y (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)[tris(dimetilamino)]
hexafluorofosfato de fosfonio (0,380 g, 0,86 mmol) en 3 ml de diclorometano se le afiadié trietilamina (0,155 g, 1,53
mmol). Esta mezcla de reaccién se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se lavo con agua, HCI 0,25 Ny una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio antes de secar sobre sulfato
de sodio. La filtracién y la eliminacion del disolvente proporciond el material que se sometié a cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc 0-40% en hexanos para dar una mezcla de los dos diasteredmeros. La CCF
preparatoria subsiguiente eluyendo con EtOAc 40% en hexanos produjo el compuesto del titulo. Diastereoisomero
menos polar (sélido de color beige): masa idnica (ES+) de 481,0 por M+H*: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,11 (s,
1H), 7,66 (s a, NH), 7,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,34-7,25 (m, 2H), 5,48 (quint, J = 6,8 Hz, 1H), 4,71 (dd, J=3,9Hz, J =
53,0 Hz, 1H), 4,33 (s, 3H), 4,20 (s, OH), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,99-1,92 (m, 4H), 1,467 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
Diastereoisdmero mas polar: masa ionica (ES+) de 481,0 por M+H*: RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,13 (s, 1H),
7,483 (s a, NH), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,28-7,24 (m, 2H), 5,47 (m, 1H), 4,79 (dd, J = 3,4 Hz, J = 53,0 Hz, 1H), 4,34
(s, 3H), 4,23 (s, OH), 2,26-1,91 (m, 6H), 1,46 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 38

N-({5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il )fenil]-3-fluoropiridin-2-il}metil)-2-fluoro-1-hidroxiciclopentano
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo 38 y se separdé en dos
enantiémeros. EMBR (M + H"): 466.

Ejemplo 39
N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)-3,3-difluoro-1-hidroxiciclopentano
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carboxamida

A una solucion de 3-carboxiciclopentanona (640 mg, 5,0 mmol) en 8 ml de DMF desgasificada se le afiadio
carbonato de potasio (828 mg, 5,99 mmol) y bromuro de bencilo (0,65 ml, 5,49 mmol). Después de 4 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en 50 ml de agua y se extrajo 3 veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la eliminacion del
disolvente proporcioné el material que fue sometido a cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc 10% en
hexanos para producir 3-oxociclopentanocarboxilato de bencilo.

A una solucién de 3-oxociclopentanocarboxilato de bencilo (1,03 g, 4,72 mmol) en 8 ml de 1,2-dicloroetano se
afadieron 3,34 g (7,55 mmol) de ftrifluoruro de bis(2-metoximetil)-amino-sulfuro. La mezcla se calenté a 50 °C
durante 20 horas y luego se vertio lentamente en 50 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
La mezcla se extrajo con una porcion de cloroformo y luego dos porciones de acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secaron, se filtraron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en gel de silice
eluyendo con EtOAc 5-10% en hexanos para dar difluorociclopentanocarboxilato de 3,3-bencilo.

Una solucion de 3,3-difluorociclopentanocarboxilato de bencilo (13,1 g, 54,7 mmol) en 274 ml de THF se enfri6 a -78
° C en atmosfera de nitrogeno. Se afiadio bis(trimetilsilillamida de potasio (175 ml de solucién de tolueno 0,5 M, 87,5
mmol) mediante una jeringa durante 15 minutos. La mezcla se agité durante una hora y, a continuacion, se afadio
gota a gota una solucion de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)oxaziridina (17,1 g, 65,6 mmol) en 50 ml de THF durante 2
minutos. Después de 30 minutos a -78 °C, la reaccioén se inactivé con la adicion de 300 ml de solucion de cloruro de
amonio acuoso saturado. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, se diluyoé con 100 ml de agua y
se extrajo con EtOAc. Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. La filtracion y la evaporacion del disolvente dio 35 g de un solido oleoso. El sélido oleoso se agitd
con 150 ml de cloroformo y después se filtré para eliminar el material insoluble. El filtrado se concentré en vacio y el
residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc 5-30% en hexano para dar 8,2 g de 3,3-
difluoro-1-hidroxiciclopentanocarboxilato de bencilo racémico.

El material racémico (5,3 g) se aplico a continuacion a una columna ChiralPak AD (5 cm x 50 cm, 20 ) para efectuar
la separacion de enantiomeros. El gradiente de la fase movil fue de 100% de hexano a 15% de etanol en hexano
durante 1 hora y el caudal fue de 100 ml por minuto. El detector ultravioleta se fijo6 en 250 nm. El enantiémero (+)
eluy6 primero (tiempo de retencion, 33,66 min) y el enantiomero (-) eluyd a 39,16 minutos.

A una solucién de (+)-3,3-difluoro-1-hidroxiciclopentanocarboxilato de bencilo (1,8 g, 7,0 mmol) en 45 ml de EtOAc
se le afiadié una suspension de paladio sobre carbono al 10% (720 mg) en 5 ml de EtOAc. La mezcla se agité a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de hidrégeno durante 1 hora (globo). La mezcla de reaccion se filtré a través
de un filtro microporoso de vidrio para eliminar el catalizador y el filtrado se concentrd a vacio para dar acido (+)-3,3-
difluoro-1-hidroxiciclopentanocarboxilico.

A una solucion del compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (0,766 g, 2,18 mmol), se afiadio acido (+)-3,3-difluoro-1-
hidroxiciclopentanocarboxilico (0,454 g, 2,73 mmol), (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)-[tris(dimetilamino)]
hexafluorofosfato de fosfonio (1,35 g, 3,06 mmol) en diclorometano anhidro (43 ml), se afadio trietilamina (0,553 g,
5,46 mmol). Esta mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que
la reaccion se juzgd completa por analisis de CL/EM, el volumen de la reaccion se redujo al vacio. El residuo se
recogié en EtOAc, se lavd con agua, HCI 0,25 N y una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Los
extractos organicos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo en bruto se sometid
a cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc 0-50% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
como una espuma, que dio espectros de RMN de protén concordantes con la teoria y una masa ionica (ES+) de
499,2 por M+H": RMN de "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,13 (s, 1H), 7,96 (da, NH), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H),
5,41 (m, 1H), 4,342 (s, 3H), 2,82 (m, 1H), 2,46-2,25 (m, 4H), 1,92 (m, 1H) , 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo 40; para cada
compuesto se obtuvo y se caracterizé cada uno de los dos diastereoisémeros.
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Ej. R* R R [ R" | R® | EMBR (M+H")
40 H CO.CH;3 F Cl Cl 476
41 H 2-CH3;-2H-tetrazol-5-il F F Cl 484
42 Me 2H-tetrazol-5-il F F Cl 484
43 H 3-CHj3-1,2,4-oxadiazol F F Cl 484
44 H 5-CH3-1,2,4-oxadiazol F F Cl 484
45 H CO.CH;3 Cl Cl Cl 493
46 H 3-CHj3-1,2,4-oxadiazol Cl F Cl 500
47 H 2-CH3;-2H-tetrazol-5-il Cl F Cl 501
48 H 2-CHs;-2H-tetrazol-5-il F Cl Cl 501
49 H 3-CH3-1,2,4-oxadiazol Cl F Cl 501
50 H 5-CH3-1,2,4-oxadiazol Cl F Cl 501
51 Me 5-CH3F-1 ,2,3-triazol F F Cl 516
52 H 2-CH3;-2H-tetrazol-5-il Cl Cl Cl 517
* un diasteredmero preparado.

Ejemplo 53

N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)- 1,3-dihidroxiciclopentano
carboxamida

A una solucidn de acido ciclopent-3-eno-1-carboxilico (9,63 g, 85,88 mmol) en 143 ml de DMF desgasificada se le
afadié carbonato de potasio (14,24 g, 103,06 mmol) y bromuro de bencilo (11,24 ml, 94,47 mmol). La mezcla se
agitoé durante 2 horas a temperatura ambiente y a continuacion se vertié en 150 ml de agua y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la
concentracion a vacio proporcionaron ciclopent-3-eno-1-carboxilato de bencilo como un aceite.

El ciclopent-3-eno-1-carboxilato de bencilo (2,0 g, 9,89 mmol) se disolvié en 20 ml de THF y se enfrid a 0 °C en
atmosfera de nitrégeno. Se anadié complejo de borano-THF (0,95 ml, 9,89 mmol) mediante una jeringa y la mezcla
se agitdé durante 30 minutos a 0 °C. Se afadio solucion de tetrahidrato de perborato de sodio (100 ml de solucion
acuosa 0,33 M) y después de 30 minutos la mezcla de reaccidén se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con agua y salmuera y después se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la
concentracion proporcionaron el producto bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 10
a EtOAc 30% en hexanos para proporcionar 3-hidroxiciclopentanocarboxilato de bencilo.

A una solucion de 3-hidroxiciclopentanocarboxilato de bencilo (1,0 g, 4,54 mmol) en 9 ml de DMF desgasificada se
afadié imidazol (0,34 g, 4,99 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (0,75 g, 4,99 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas y a continuacion se vertié en 70 ml de agua, y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con agua y salmuera y a continuacion se secaron sobre
sulfato de sodio. La filtracién y la concentracion proporcionaron el producto bruto que se sometié a cromatografia
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sobre gel de silice eluyendo con EtOAc 5% en hexanos para dar 3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi} ciclopentanocarboxilato
de bencilo.

Se disolvio una solucion del éster bencilico anterior (1,4 g, 4,19 mmol) en 21 ml de THF y la solucién se enfrié a -78 °
C. Se afnadid bis(trimetilsilillamida de potasio (13,4 ml de solucién 0,5 M en tolueno) y la mezcla se agité a -78 °C
durante una hora. Se afiadié una solucion en THF (10 ml) de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)oxaziridina (1,53 g, 5,86 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos. Después de inactivar con una solucién saturada de cloruro de
amonio acuoso y calentamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la eliminacion del
disolvente dieron un producto bruto. El producto de reaccién bruto se agité con 20 ml de cloroformo y a continuacion
se filtrd para eliminar el material insoluble. El filtrado se concentrd a vacio y el residuo se sometié a cromatografia en
gel de silice eluyendo con 5 a 10% de EtOAc en hexanos) para proporcionar 3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-1-
hidroxiciclopentanocarboxilato.

El producto anterior (807 mg, 2,30 mmol) se disolvié en 12 ml de EtOAc. Se afiadié una suspensién de paladio sobre
carbono al 10% (300 mg en 3 ml de EtOAc) y la mezcla se agité bajo una atmosfera de hidrégeno durante 35
minutos (globo). El catalizador se eliminé por filtracion y el filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el acido 3-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-1-hidroxiciclopentanocarboxilico.

El acido anterior (300 mg, 1,15 mmol) y el compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (491 mg, 1,27 mmol) se
disolvieron en 2 ml de DMF. Se afiadieron HOBT (31 mg, 0,23 mmoles) y EDCI (254 mg, 1,33 mmoles) y la mezcla
se alcalinizé con trietilamina (117 mg, 1,15 mmol). Después de 1,5 horas a temperatura ambiente, se afiadieron 5 ml
de agua y 5 ml de bicarbonato de sodio al 10% y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se
disolvio en 10 ml de THF y se afiadieron 10 ml de HCI 1N. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y a continuacion el pH de la reaccién se ajusté a 8,5 mediante la adicion de una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La extraccion con EtOAc seguido por lavado de los extractos combinados con
salmuera y secado sobre sulfato de sodio dieron el producto en bruto. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con metanol 1-2% en cloroformo dio el compuesto del titulo en forma de una mezcla racémica de isémeros cis y
trans, que dio un espectro de RMN de protdn concordante con la teoria y una masa iénica (ES+) de 479,2 para M+
H+ RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8,21 (s, 1H), 7,35 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 5,44 (m, 1H), 4,35 (s, 3H),
2,43-1,82 (m, 6H), 1,46 (d, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplo 54

N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)- 1-hidroxi-3-oxociclopentano
carboxamida

0]

A una solucion del producto del Ejemplo 53 anterior (100 mg, 0,209 mmol) en 1,5 ml de cloruro de metileno se
afiadié 300 mg de tamices moleculares triturados. A continuacion se afadieron N-metilmorfolina-N-6xido (37 mg,
0,313 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (4 mg, 0,01 mmoles) y la mezcla se dej6 en agitacion a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyd a continuacion con diclorometano y se filtré para
eliminar los tamices moleculares. El filirado se lavd con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. La
filtraciéon y la concentracion proporcionaron el producto bruto. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol 5% en cloroformo, proporcioné el compuesto del titulo en forma de una mezcla racémica, que dio un
espectro de RMN de protdn concordante con la teoria y una masa iénica (ES+) de 477,2 por M+H*: RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6 8,11 (m, 2H), 7,35 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 5,43 (m, 1H), 4,36 (s, 3H), 2,52 (m, 3H), 1,45 (d, J
= 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 55

N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)-3-fluoro-1-hidroxiciclopentano
carboxamida
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A una solucién de trifluoruro de bis (2-metoximetil)-amino-azufre (1,14 g, 5,14 mmol) en 1 ml de cloruro de metileno a
-78 °C se afadi6 3-hidroxiciclopentanocarboxilato de bencilo (0,45 g, 2,02 mmol) en 3 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente hasta temperatura ambiente. Después de 30 minutos a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en 30 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo con cloroformo. Los extractos organicos combinados se secaron, se filtraron, se concentraron y se
sometieron a cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc 5-10% en hexanos para dar 3-
fluorociclopentanocarboxilato de bencilo.

El compuesto del titulo se preparé como una mezcla racémica de isémeros cis y trans de una manera analoga a la
descrita en el Ejemplo 39. EMBR (M+H"): 480.

HaCO,C
©$~NH N=
\ Y

El compuesto del titulo se preparé de una manera anéloga a la descrita en el Ejemplo 1. EMBR (M+H"): 469.

Ejemplo 56

Ejemplo 57

N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)-4,4-difluoro-1-hidroxiciclopentano
carboxamida

oy

n/
N

H N=
\/

A una solucién del acido 4-hidroxiciclohexano carboxilico (19,95 g, 138,4 mmol) en 100 ml de DMF desgasificada se
le afiadio carbonato de potasio (21,0 g, 152,2 mmol) y bromuro de bencilo (15,61 ml, 131,4 mmol). Después de 16
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en 500 ml de agua y se extrajo 3 veces con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera antes de secar sobre sulfato de sodio. La filtracion
y la eliminacion del disolvente proporcioné 4-hidroxiciclohexano carboxilato de bencilo como un aceite claro.

A una solucion de 4-hidroxiciclohexano carboxilato de bencilo (32,1 g, 137,2 mmol) en 400 ml de diclorometano se
afiadié clorocromato de piridinio (68,8 g, 274,0 mmol) en porciones durante 10 minutos. Después de dos horas, la
reaccion se filtr6 a través de un gran tapon de gel de silice eluyendo con acetato de etilo 30% en hexano para dar 4-
oxociclohexano carboxilato de bencilo como un aceite.

Se disolvid 4-oxociclohexano carboxilato de bencilo en 8 ml de 1,2-dicloroetano y se afiadieron 3,34 g (7,55 mmoles)
de trifluoruro de bis(2-metoximetil)-amino-azufre. La mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante la
noche y después se vertié lentamente en 50 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla
de reaccion se extrajo con una porcion de cloroformo y a continuacion con dos porciones de acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se secaron, se filtraron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en gel de
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silice eluyendo con EtOAc 0-5% en hexanos para dar 4-fluoro-ciclohex-3-eno-1-carboxilato de bencilo y 4,4-
difluorociclohexanocarboxilato de bencilo.

Una solucion de 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de bencilo (6,5 g, 25,56 mmol) en 128 ml de THF se enfrié a -78
°C en atmosfera de nitrégeno. Se afiadié bis(trimetilsilillamida de potasio (76,7 ml de una solucion 0,5 M en tolueno)
y la mezcla se agit6 a -78 °C durante una hora. Se afiadié una solucién en THF (35 ml) de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)
oxaziridina (9,35 g, 35,79 mmol) y la reaccién se agitdé durante 40 minutos. Después de inactivar con una solucion
saturada acuosa de cloruro amonico y el calentamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera antes de secar sobre sulfato
de sodio. La filtracion y la eliminacion del disolvente proporcioné el producto en bruto que se agité con 100 ml de
cloroformo y a continuacion se filiré para eliminar el material insoluble. El filtrado se concentré a vacio y el residuo se
someti6 a cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc 5-20% en hexano para dar 4,4-difluoro-1-
hidroxiciclohexanocarboxilato de bencilo.

Se disolvié 4,4-difluoro-1-hidroxiciclohexanocarboxilato de bencilo (2,76 g, 10,21 mmol) en 68 ml de EtOAc y se
afadio una suspension de paladio sobre carbono al 10% (1,1 g en 5 ml de EtOAc). La mezcla se agité a temperatura
ambiente bajo atmodsfera de hidrogeno durante 45 minutos (globo) y la mezcla de reaccion se filtré a través de un
filtro microporoso de vidrio y se concentr6 a vacio para proporcionar acido 4,4-difluoro-1-hidroxi-
ciclohexanocarboxilico.

Se disolvié una mezcla de acido 4,4-difluoro-1-hidroxi-ciclohexanocarboxilico (324 mg, 1,8 mmol) y el compuesto del
Ejemplo de Referencia 4 (632 mg, 1,8 mmol) en 3,6 ml de DMF desgasificada. Se afiadieron HOBT (58 mg, 0,43
mmoles) y EDCI (449 mg, 2,34 mmoles) y la mezcla de reaccion se alcalinizé con trietilamina (182 mg, 1,8 mmol).
Después de 1 hora a temperatura ambiente, se afiadieron 20 ml de agua y 2 ml de una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio al 10% y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El material en bruto se sometid
a cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc 10-30% en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido blanco que dio un espectro de RMN de protdn concordante con la teoria y una masa iénica (ES+) de
513,0 por M+H": RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 5 8,14 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 10 Hz, 1 H), 7,28
(m, 2H), 5,41 (m, 1H), 4,36 ( s, 3H), 2,88 (s, 1H), 2,12 (m, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,44 (d, J = 7 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo 57:

Ej. R* R® R° | R" | R® | EMBR (M+H")
58 H CO,CH3 F F Cl 474
59 H CO,CH3 F Cl Cl 491
60 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F F Cl 498
61 H 2H-tetrazol-5-il F F Cl 498
62 H CO,CH3 F Cl Cl 505
63 H CO,CH3 Cl F Cl 505
64 H CO,CH3 Cl Cl Cl 507
65 Me 5-CHs-1,2,3-triazol F F Cl 511
66 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl F Cl 515
67 H 2-CH3-2H-tetrazol-5-il F Cl Cl 515
68 H CO,CH3 Cl Cl Cl 521
69 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl F Cl 529
70 Me 5-CH3-1,2,4-oxadiazol Cl F Cl 529
71 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il F Cl Cl 529
72 Me 5-CH,F-1,2,3-triazol F F Cl 529
73 Me 5-CH,F-1,2,4-oxadiazol F F Cl 530
74 H 2-CHs3-2H-tetrazol-5-il Cl Cl Cl 545
75 H 2-CH,CHF-2H-tetrazol-5-il F F Cl 562
76 H 2-CHF,-2H-tetrazol-5-il F F Cl 548
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Ejemplo 77

N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)-4,4-difluoro-1-hidroxiciclopentano
carboxamida

Una mezcla de 4-fluorociclohex-3-eno-1-carboxilato de bencilo (1,77 g, 7,56 mmol) y 38 ml de THF se agitd
vigorosamente y se enfrié a -78 °C. A la mezcla de reaccion se le afiadié gota a gota durante 15 minutos una
solucién de potasio bis(trimetilsilillamida de potasio 0,5 M en tolueno (2,56 g, 12,8 mmol. La mezcla de reaccién se
dejo agitar vigorosamente durante 1 hora. En un matraz separado, se disolvié 3-fenil-2-(fenilsulfonil)oxaziridina (2,17
g, 8,31 mmol) en 2 ml de THF. La soluciéon de oxaziridina se afiadié a continuaciéon gota a gota a la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion durante 2 horas mas y se inactivd con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio. La reaccion bifasica se separd y la capa acuosa se extrajo tres veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se purificaron
por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc 0-15% en hexanos, para dar 4-fluoro-1-hidroxiciclohex-3-
eno-1-carboxilato de bencilo como un aceite.

Se disolvid 4-fluoro-1-hidroxiciclohex-3-eno-1-carboxilato de bencilo (0,554 g, 2,21 mmol) en 27,5 ml de una solucién
4:1 de THF:agua desionizada. Se afadio una solucion de NaOH 1 N a la mezcla de reaccion. Después de agitar
durante 1,5 horas, la mezcla de reaccién se acidificé con HCI 6 Ny se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para
dar acido 4-fluoro-1-hidroxiciclohex-3-eno-1-carboxilico como un aceite.

A una mezcla del compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (0,192 g, 0,547 mmol), acido 4-fluoro-1-hidroxiciclohex-3-
eno-1-carboxilico (0,114 g, 0,71 mmol), hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)[tris-(dimetilamino)]
fosfonio (0,339 g, 0,77 mmol) en 5 ml de diclorometano se le afiadio trietilamina (0,138 g, 1,37 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que la reaccion se juzgase
completa por analisis de CL/EM, el volumen de la reaccion se redujo al vacio. El residuo se recogié en EtOAc y se
lavé sucesivamente con agua, HCI 0,25 Ny una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio antes de secar
sobre sulfato de sodio. La filtracion y la eliminacién del disolvente proporciond material que se sometié a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc 0-50% en hexanos para dar una mezcla de diasteredmeros de
la  N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)-4-fluoro-1-hidroxiciclohex-3-
eno-1-carboxamida, que dio un espectro de RMN de protén concordante con la teoria y una masa ionica (ES+) de
493,1 por M+H": RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & 8,12 (s, 1H), 8,03 (da, J = 7,1 Hz, NH), 7,35 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,28-7,25 (m, 2H), 5,43 (quint, J = 6,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 4,35 (s, 3H), 2,79 (d, J = 17,8 Hz, 1H), 2,68
(s, OH), 2,43 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,21-2.10 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

La mezcla de diasteredmeros se separd en una columna ChiralPak AD (5 cm x 50 cm, 20 m). La fase movil fue
isopropanol 20% en hexanos y el caudal fue de 100 ml por minuto. El detector ultravioleta se fijé en 260 nm.

Los siguientes compuestos se prepararon como una mezcla racémica o diastereomérica de una manera analoga a la

descrita en el Ejemplo 77.
F OH R6 R7
NH N=
O N\ v
R
R5 , R8
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Ej. R* R® R° | R" | R® | EMBR (M+H")
78 H 2-CHa-2H-tetrazol-5-il F F Cl 479
79 Me CO,CHs F F cl 484

Ejemplo 80

N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil }-4,4-difluoro-1-dihidroxi
ciclohexanocarboxamida

CHs
F ]
CH NfN.

F OH \ /N

-
NH  Ne=
0 \ 7

F Cl

A una solucién de 4,4-difluoro-1-hidroxiciclohexanocarboxilato de bencilo (1,8 g, 6,66 mmol) en 13 ml de piridina se
afnadié oxicloruro de fésforo (1,12 g, 7,33 mmol). La solucién resultante se agité en atmdsfera de nitrogeno a
temperatura ambiente durante 18 horas y a continuacion se vertié en 70 ml de una solucién saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con solucién de
acido clorhidrico 2 molar y salmuera y a continuacion se secaron sobre sulfato de sodio. La filtracion y la
concentracion a vacio proporcioné el producto en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo 2% en hexanos para dar 4,4-difluorociclohex-1-eno-1-carboxilato de bencilo como un
aceite.

A una solucién del éster anterior (0,58 g, 2,29 mmol) en 6 ml de metanol y 0,5 ml de THF se afiadié 2,5 ml de
solucion de hidroxido sédico 1 molar. La solucién se agitdé durante 4 horas a temperatura ambiente y a continuacion
el pH se ajusté a 6 por adicion de HCI 2 M. La mezcla de reaccién se concentrd a continuacion al vacio y el residuo
se sometid a destilacidn azeotrépica con tolueno para proporcionar el acido 4,4-difluorociclohex-1-eno-1-carboxilico
como un sélido oleoso.

El acido carboxilico anterior (223 mg, 1,37 mmol) y el compuesto del Ejemplo de Referencia 4 (482 mg, 1,37 mmol)
se disolvieron en 2,3 ml de DMF desgasificada. Se afadieron HOBT (21 mg, 0,14 mmoles) y EDCI (303 mg, 1,58
mmoles) y la mezcla se alcalinizd con trietilamina (139 mg, 1,37 mmol). Después de 20 horas a temperatura
ambiente, se afiadieron 10 ml de agua y 1 ml de bicarbonato de sodio al 10% y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera y a continuacion se secaron sobre sulfato de sodio. La
filtracion y la eliminacion del disolvente proporcionaron el producto en bruto que se sometié a cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc 5-50% en hexanos para dar N-((1R)-1-{5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}etil)-4,4-difluorociclohex-1-eno-1-carboxamida.

A una solucién de la carboxamida anterior (77 mg, 0,156 mmol) en 0,5 ml de acetona y 0,5 ml de agua se le
afiadieron NMO (22 mg, 0,187 mmoles) y tetroxido de osmio (8 mg, 0,032 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas y a continuacion se eliminé la acetona a presion reducida. El residuo se recogié en 50 ml
de EtOAc y se lavd con bisulfito de sodio al 10% y salmuera y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio. La
filtracion y la eliminacion del disolvente proporciond el producto en bruto que se sometié a cromatografia sobre
placas de capa preparativa eluyendo con EtOAc 45% en hexanos para proporcionar dos diasteredmeros del
compuesto del titulo. La pureza del diastereoisémero menos polar se determiné por CL/EM (EM EN, M + H*
encontrado 529,0) y RMN de protén (500 MHz, CDCls) & 7,99 (s, 1H), 7,41 (d, J =7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,16 (m, 2H), 5,34 (m, 1H), 4,36 (s, 3H), 4,25 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,00 (m, 4H), 1,47 (d, J = 7 Hz, 3H). La pureza
del diastereoisémero mas polar se determiné por CL/EM (EM EN, M+H" encontrado 529,0) y RMN de protén (500
MHz, CDCls) & 8,12 (s, 1H), 7,9 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9 Hz, 1 H), 5,39 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,36 (s, 3H),
2,64 (d, J =5,6 Hz, 1 H), 2,35 (m, 1H), 2,05 (m, 3H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Ejemplo 81

N-({5-[5-cloro-3-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-3-fluoropiridin-2-il}metil)- 1,2-dihidroxiciclopentanocarboxamida
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OH N;\‘, )
HO NH Ne=
= \ /7
£ cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera anéloga a la descrita en el Ejemplo 80. EMBR (M+H"): 464.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

----es un enlace sencillo o doble;

E_, R? y R? esta seleccionado cada uno independientemente de H, halégeno y OH y al menos uno de R' R? y R’es
un atomo de fltor; o

R’ y R? unidos al mismo atomo de carbono juntos representan oxo;

ResHo metilo;

Res Clo F;

R® esta seleccionado de -COz-alquilo Cy.4, -O-alquilo C1.4, -O-haloalquilo C14, 2-metiltetrazol-5-ilo, 5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-halometil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-halometil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
tetrazol-5-ilo, 5-halometil-1,2,3-triazolilo y 5-metil-1,2,3-triazolilo;

R7y R®son cada uno independientemente Clo F; y

nesOo1.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que n es 0.
3. Un compuesto de la reivindicacién 1 en el que n es 1.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que R® es 1-metiltetrazol-5-ilo o 2-metiltetrazol-5-ilo, 1-halometiltetrazol-
5-ilo o 2-halometiltetrazol-5-ilo, 1-haloetiltetrazol-5-ilo o 2-haloetiltetrazol-5-ilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-halometil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-halometil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 5-halometil-
1,2,3-triazolilo o 5-metil-1,2,3-triazolilo.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que R® es 2-metiltetrazol-5-ilo.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor o la inflamacién.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en un procedimiento de tratamiento del cuerpo humano mediante terapia.

9. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8 en el que el tratamiento es el tratamiento del dolor o
la inflamacion.

10. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y otro farmaco usado en el tratamiento del dolor o la inflamacion.
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