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DESCRIPCION
Derivado de cicloalquilamina
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de cicloalquilamina novedosos que tienen una accion de activacion del
receptor sensor de calcio (CaSR) excelente.

Técnica anterior

La hormona paratiroidea (PTH) es una hormona polipeptidica que consiste en 84 residuos de aminoacidos
segregada por el paratiroides y tiene una funcién en el mantenimiento de la homeostasis de la concentracion de
calcio en sangre

El aumento en la concentracion de PTH en la sangre aumenta la concentracion de calcio en la sangre mediante una
accion de elucion de calcio potenciada del hueso a la sangre, una accién de reabsorcion de calcio potenciada en el
tubulo renal o similares La concentracion de PTH en la sangre y la concentracion de calcio en la sangre tienen una
relacion estrecha, y disminuciones en la concentracion de calcio en la sangre potencian la secrecion de PTH desde
la glandula paratiroidea, mientras que aumentos en la concentracion de calcio en la sangre suprimen la secrecion de
PTH desde la glandula paratiroidea. Con dicho sistema de retroalimencion, la concentraciéon de calcio en la sangre
esta controlada estrictamente dentro de un determinado intervalo. Se considera que el receptor sensor de calcio
(CaSR) que existe en la membrana celular de la glandula paratiroidea es el que cambia principalmente sentidos en
la concentracion de calcio en la sangre.

El CaSR es uno de los siete receptores acoplados a proteina G transmembranarios. Se sabe que cuando el CaSR
de las células paratiroideas se activa por el calcio extracelular, aumenta la concentracién de calcio en la célula y
disminuye la secrecion de PTH.

Se sabe que a menudo hiperparatiroidismo secundario se observa en pacientes con insuficiencia renal y la
secrecion de PTH se facilita en continuo al disminuir la funciéon renal. Se considera que en hiperparatiroidismo
secundario, el desequilibrio entre la concentracion de PTH y la concentracion de calcio en la sangre es una causa de
arteriosclerosis e infarto de miocardio derivados de osteodistrofia renal y calcificacion del sistema cardiovascular.

Los agentes terapéuticos convencionales contra hiperparatiroidismo secundario fueron principalmente preparaciones
de vitamina D. Aunque la administracion de preparaciones de vitamina D suprime la secrecion de PTH desde la
glandula paratiroidea, potencia la absorcion de calcio desde el intestino, limitando de este modo la dosificacion
debido a asuntos relacionados con aumentos en la concentracion de calcio en sangre. Por lo tanto, la administracion
de preparaciones de vitamina D, de forma desventajosa, no ha logrado mostrar un efecto terapéutico suficiente.

Por otra parte, los agentes de activacion (agonistas) del CaSR tienen un mecanismo de accion en el que el agente
de activacion del CaSR ejerce su accion sobre el CaSR de la glandula paratiroidea mejorando la sensibilidad del
receptor al calcio en la sangre, suprimiendo de este modo la secrecion de PTH desde la glandula paratiroidea, lo que
proporciona disminuciones en la concentracion de calcio en la sangre como acciéon secundaria. En consecuencia,
puede esperarse que la concentracion de PTH en la sangre se reduzca sin causar un aumento en la concentracion
de calcio en la sangre. Por lo tanto, un agente que tiene una accion de activacion (agonista) del CaSR se espera que
sea un agente terapéutico contra hiperparatiroidismo, osteodistrofia renal, hipercalcemia y similares.

En afos recientes, se ha usado cinacalcet, que se desarroll6 como agente de activacion (agonista) del CaSR (por
ejemplo, véase el Documento de patente 1), como agente terapéutico novedoso contra hiperparatiroidismo en el
sector clinico. No obstante, ya que el cinacalcet es desventajoso en términos de su eficacia y seguridad, es deseable
la creacion de un agente de activacion (agonista) del CaSR con potencia elevada y seguridad elevada (véase el
Documento no patente 1, el Documento de patente 1 y el Documento de patente 2). Ademas, aunque se divulga un
compuesto de arilalquilamina que tiene accion de activacion (agonista) del CaSR (Documento de patente 3), este
difiere del compuesto de la presente invencién en su estructura.

Documentos de la técnica anterior: documentos de patente
[Documento de patente 1] Publicacion internacional N° WO 1994/18959
[Documento de patente 2] Publicacion internacional N° WO 1996/12697
[Documento de patente 3] Publicacion internacional N° WO 2005/115975
[Documento de patente 4] Publicacion internacional N° WO 2009/065406

Documentos no de patente

[Documento no de patente 1] N. Nagano, Pharmacol. Ther., 2006, Mar, 109 (3), 339-365.
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Sumario de la invencion
Problemas a solucionar por la invencion

El agente de activacion (agonista) del CaSR conocido actualmente es insatisfactorio en términos de su eficacia y
seguridad y, por lo tanto, se esperaba con interés un agente de activacion (agonista) del CaSR que tuviera una
eficacia y una seguridad excelentes.

Medios para solucionar los problemas

Los inventores de la presente invencion han realizado amplios estudios sobre sintesis para obtener un agente
terapéutico contra hiperparatiroidismo secundario que tenga una accion de activacion (agonista) del CaSR
excelente, asi como excelente estabilidad metabolica, seguridad y similares. Como resultado, se ha hallado un
derivado de cicloalquilamina novedoso que tiene la formula general (1), que tiene una accién de activacion
(agonista) del CaSR excelente y tiene cualidades excelentes tales como capacidad de absorcion oral, estabilidad
metabdlica, solubilidad en agua, seguridad o similares, dando lugar, de este modo, a que se complete la presente
invencion.

La presente invencién proporciona un medicamento que comprende un derivado de cicloalquilamina novedoso
representado por la formula general (1), o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, que muestra una
accion de activacion (agonista) del CaSR excelente.

Es decir, la presente invencién proporciona
(1) un compuesto representado por la formula general (1) siguiente:
[producto quimico 1]

. la

Zo
)

Z\B/A
(1)

[en la que, la estructura parcial:

[producto quimico 2]

en la formula general (1) representa un grupo fenilo o un grupo naftilo;

R' y R™ son iguales o son diferentes uno de otro y representan un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno, un
grupo alquilo C1-C6 o un grupo alcoxi C1-C6;

R? y R? son iguales o son diferentes uno de otro y representan un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno, un
grupo alquilo C1-C6, un grupo halogenoalquilo C1-C6, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1-C6;

A representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo -NR®-, un grupo -NR*C(=0O)-, un grupo -NR*-
S(0),- 0 un grupo-S(O)a- (en el que R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo acilo
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C1-C4 y nrepresenta 0, 1 0 2);
B representa un enlace sencillo, un grupo alcano C1-C4-diilo o un grupo cicloalcano C3-C4-diilo;

Z representa un grupo carboxi o un grupo tetrazolilo (con la condicién de que cuando Z sea un grupo carboxi, B no
es un enlace sencillo); y

5 m representa 2],
o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo;

(2) el compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun (1), en el que la estructura parcial:

)

10 en la férmula general (1) es un grupo naftilo;

[producto quimico 3]

(3) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (1), en el que la estructura parcial:

20

en la férmula general (1) es un grupo naftalen-1-ilo;

[producto quimico 4]

15 (4) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (1), en el que la estructura parcial:

[producto quimico 5]
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en la férmula general (1) es un grupo 4-fluoronaftalen-1-ilo;

(5) el compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (1) a (4), en el que B
es un enlace sencillo o un grupo alcano C1-C4-diilo;

(6) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, seguin uno cualquiera de (1) a (4), en el que B
es un enlace sencillo, un grupo metileno o un grupo propano-2,2-diilo;

(7) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (6), en el que Z
es un grupo carboxilo;

(8) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (1) representado por la formula general
(1-a-2) siguiente:

[producto quimico 6]

(1-2-2)

[en la que, R1a, R“’, Rza, RZb, Ay B representan lo mismo que en (1), con la condicién de que B no sea un enlace
sencillo], o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

(9) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (1) representado por la formula general
(1-a-2a) siguiente:

[producto quimico 7]

HO B

Rlb

(1-a-2a)

[en la que, R1a, R“’, Rza, RZb, Ay B representa lo mismo que en (1), con la condiciéon de que B no es un enlace
sencillo], o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

(10) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (9), en el que el grupo fenileno, que
es una estructura parcial de la férmula general (1-a-2a), esta en la posicién m o p;

(11) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (10), en el que
R' y R™ son iguales o diferentes uno de otro y son un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno o un grupo alquilo

5
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C1-C4;

(12) el compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (10), en el que
R' y R™son iguales o diferentes uno de otro y son un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno;

(13) el compuesto, o una sal farmacologlcamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (10), en el que
R es un grupo halégeno y R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno;

(14) el compuesto, o una sal farmacologlcamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (10), en el que
R es un grupo halégeno y R™ es un atomo de hidrégeno;

(15) el compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (10), en el que
R es un grupo fluoro y R™ es un atomo de hidrégeno;

(16) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun una cualquiera de (8) a (10), en el que
la estructura parcial:

[producto quimico 8]

en la férmula general (1-a-2) o (1-a-2a)) es un grupo 4-fluoronaftalen-1-ilo;

17) el compuesto 0 una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (4) y (8) a
(16), en el que R y R? son iguales o son diferentes uno de otro y son un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno,
un grupo alquilo C1-C4, un grupo trifluorometilo o un grupo alcoxi C1-C4;

(18) el compuesto 0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (4) y (8) a
(16), en el que R y R? son iguales o son diferentes uno de otro y son un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno o
un grupo alquilo C1-C4;

(19) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (1) a (4) y (8) a
(18), en el que A es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un grupo -NR*C(=0)- (en el que R® representa un
atomo de hidrégeno);

(20) el compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (1) a (4) y (8) a
(18), en el que A es un enlace sencillo o un atomo de oxigeno;

(21) el compuesto, o una sal farmacologlcamente aceptable del mlsmo segun uno cualquiera de (1) a (4) y (8) a
(18), en el que A es un grupo -NR* o un grupo -S(O).- (en el que R® representa un atomo de hidrogeno, un grupo
alquilo C1-C4 o un grupo acilo C1-C4 y n representa 0, 1 0 2);

(22) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (21), en el que
B es un grupo alcano C1-C4-diilo;

(23) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun uno cualquiera de (8) a (21), en el que
B es un grupo metileno o un grupo propano-2,2-diilo;

(24) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (1) seleccionado del grupo que
consiste en:

N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-il )fenil]ciclopentanamina,
N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina,

acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico,
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acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}propanoico,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}propanoico,
acido {2-fluoro-4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico,
acido {2-metil-4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}glicina,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}glicina,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}tio)acético,
N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina y

N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenillciclopentanamina o] una sal
farmacoldgicamente aceptable de los mismos;

(25) el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segun (1) seleccionado del grupo que
consiste en:

N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina,

acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}propanoico,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino }ciclopentillfenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
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acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico y

acido ({4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético o una sal farmacoldégicamente
aceptable de los mismos;

(26) el compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable segun (1) seleccionado del grupo que consiste en:
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico y

acido ({4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético o una sal farmacoldégicamente
aceptable de los mismos;

(27) un medicamento que comprende el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segin uno
cualquiera de (1) a (26) como ingrediente activo;

(28) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, segun uno cualquiera de (1) a (26) y un vehiculo farmacoldégicamente aceptable;

(29) un compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (26) para
usar en el tratamiento de hiperparatiroidismo;

(30) un compuesto, o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (26) para
usar en el tratamiento de hiperparatiroidismo secundario;

(31) un compuesto o una sal farmacolégicamente acceptable del mismo segun uno cualquiera de (1) a (26) para
usar en el tratamiento de hiperparatiroidismo primario;

(32) un compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (26) para
usar en el tratamiento de osteodistrofia renal;

(33) un compuesto, o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, segin uno cualquiera de (1) a (26) para
usar en el tratamiento de hipercalcemia.

Efecto de la invencion

Los derivados de cicloalquilamina novedosos representados por la formula general (1) de la presente invencion
tienen una accion de activacion (agonista) del CaSR excelente y muestra capacidad de absorcion oral,
concentracion en plasma y retencién en la sangre altas, mostrando de este modo una accidon farmacolégica
excelente. Ademas, el compuesto de la formula general (1) de la presente invencién es excelente en disposicion tal
como biodistribucion, retencidon en la sangre o similares, y su seguridad frente a érganos tales como el rifién, el
higado o similares es alta.

En consecuencia, los derivados de cicloalquilamina representados por la formula general (1) de la presente
invencion son Utiles como medicamento y son utiles como agente terapéutico especialmente contra
hiperparatiroidismo, osteodistrofia renal, hipercalcemia o similares.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 muestra valores de area de concentracion de ién calcio reducida en la sangre para el compuesto del
Ejemplo 7 y el compuesto del Ejemplo 24;

La Fig. 2 muestra valores de area de concentracion de ién calcio reducida en la sangre para el compuesto del
Ejemplo 8 y el compuesto del Ejemplo 25;

La Fig. 3 muestra valores de area de concentracion de ién calcio reducida en la sangre para el compuesto del
Ejemplo 10 y el compuesto del Ejemplo 17 y

La Fig. 4 muestra valores de area de concentracion de i6n calcio reducida en la sangre para el compuesto del
Ejemplo 11 y el compuesto del Ejemplo 31.
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Mejor modo de llevar a cabo la invencién
A continuacion se explicaran los sustituyentes usados en el presente documento.

(1) Un "grupo halégeno" significa un grupo fldor, un grupo cloro y un grupo bromo, preferentemente un grupo fltor y
un grupo cloro.

(2) Un "grupo alquilo C1-C4" significa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y
pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo o similares. Un "grupo alquilo C1-C6" significa
un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y pueden mencionarse, a este respecto,
por ejemplo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo o similares, ademas de los ejemplos del "grupo alquilo C1-C4"
mencionado anteriormente. Como "grupo alquilo C1-C4" y "grupo alquilo C1-C6" son preferentes un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo y un grupo terc-butilo y son mas preferentes un
grupo metilo y un grupo etilo.

(3) Un "grupo alcoxi C1-C4" significa un grupo alquil C1-C4-oxi formado a partir del "grupo alquilo C1-C4"
mencionado anteriormente y representa un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, tal
como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi, un grupo
isobutoxi, un grupo terc-butoxi o similares. Un "grupo alcoxi C1-C6" significa un grupo alquil C1-C6-oxi formado a
partir del "grupo alquilo C1-C6" mencionado anteriormente y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, un
grupo n-pentiloxi, un grupo n-hexiloxi o similares, ademas de los ejemplos del "grupo alcoxi C1-C4" mencionado
anteriormente. Como el "grupo alcoxi C1-C4" y el "grupo alcoxi C1-C6" son preferentes un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo n-butoxi y un grupo terc-butoxi y son mas preferentes un
grupo metoxi y un grupo etoxi.

(4) Un "grupo halogenoalquilo C1-C6" significa un grupo en el que el "grupo alquilo C1-C6" mencionado
anteriormente esta sustituido con los mismos o con distintos 1 a 5 grupos halégenos y pueden mencionarse, a este
respecto, por ejemplo, un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo
clorodifluorometilo, un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, un grupo pentafluoroetilo, un grupo 3-
fluoropropilo, un grupo 4-fluorobutilo, un grupo 5-fluoropentilo, un grupo 6-fluorohexilo o similares, preferentemente
un grupo difluorometilo y un grupo triflurometilo.

(5) Un "grupo acilo C1-C4" significa, por ejemplo, un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propionilo y un grupo
butanoilo, preferentemente un grupo acetilo.

(6) Un "grupo alcano C1-C3-diilo" significa un grupo divalente formado a partir de un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 3 atomos de carbono y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, un grupo metileno, un
grupo etileno, un grupo propano-1,3-diiilo, un grupo propano-1,2-diilo, un grupo propano-1,1-dilo y un grupo
propano-2,2-diilo. Un "grupo alcano C1-C4-diilo" significa un grupo divalente formado a partir de un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, un grupo
butano-1,4-diilo, un grupo butano-1,3-diilo, un grupo butano-1,2-diilo, un grupo butano-1,1-diilo, un grupo butano-2,2-
diilo, un grupo butano-2,3-dillo o similares, ademas del ejemplo del "grupo alcano C1-C3-diilo". Como el grupo
"alcano C1-C3-diilo" y el "grupo alcano C1-C4-diilo" son preferentes un grupo metileno, un grupo etileno y un grupo
propano-2,2-diilo y son mas preferentes un grupo metileno y un grupo propano-2,2-diilo.

(7) Un "grupo cicloalcano C3-C4-diilo" significa un grupo divalente formado a partir de un grupo hidrocarburo ciclico
saturado que tiene de 3 a 4 atomos de carbono y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, un grupo
ciclopropano-1,1-diilo, un grupo ciclopropano-1,2-diilo, un grupo ciclobutano-1,1-diilo, un grupo ciclobutano-1,2-diilo y
un grupo ciclobutano-1,3-diilo. Respecto al "grupo cicloalcano C3-C4-diilo", son preferentes un grupo ciclopropano-
1,1-diilo y un grupo ciclobutano-1,1-diilo.

A continuacion se explicaran en detalle compuestos de la formula general (1).

[producto quimico 9]
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en la férmula general (1), representa un grupo fenilo o un grupo naftilo, preferentemente un grupo naftilo, y de modo
particularmente preferente un grupo naftalen-1-ilo.

(1)

La estructura parcial:

[producto quimico 10]

R'™y R™, en la férmula general (1), son iguales o diferentes uno de otro, y representan un atomo de hidrégeno, un
grupo halégeno, un grupo alquilo C1-C6 o un grupo alcoxi C1-C6; Como R'?y R'™ son preferentes un atomo de
hidrégeno, un grupo halé%eno, un grupo metilo y un grupo etilo y son mas preferentes un atomo de hidrogeno y un
grupo halégeno. R™y R'™ son iguales o diferentes uno de otro y son preferentemente un atomo de hidrégeno, un
grupo halégeno o un grupo alquilo C1-C4; y Ry R'™ son lo mismo o son diferentes uno de otro y son mas
preferentemente un atomo de hidrégeno o un grupo haldégeno. Ademas, preferentemente R es un grupo haldgeno y
R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo halégeno, mas preferentemente R'™ es un grupo halégeno y R™ es un
atomo de hidrégeno y atin mas preferentemente R'? es un grupo fluoro y R'® es un atomo de hidrégeno.

| . R]a
E‘Rw

en la formula general (1), es preferentemente un grupo 4-fluoronaftalen-1-ilo;

La estructura parcial:

[producto quimico 11]

R?y R®, en la férmula general (1), son iguales o diferentes uno de otro, y representan un atomo de hidrégeno, un
grupo halégeno, un grupo alquilo C1-C6, un %rupo halogenoalquilo C1-C6, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1-
C6; Como grupo preferente para R? y R b puede mencionarse, a este respecto, por ejemplo, un atomo de
hidrégeno, un grupo halégeno, un grupo alquilo C1-C4, un grupo trifluorometilo, un grupo alcoxi C1-C4 o similares; y

10



10

15

20

25

ES 2453951 T3

son preferentes un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno y un grupo alquilo C1-C4 y son mas preferentes un
atomo de hidrégeno y un grupo halégeno.

A, en la formula general §1) representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo -NR%, un grupo -
NR*C(=0)-, un grupo -NR>-S(0),- 0 un grupo-S(O),- (en los que R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1-C4 o un grupo acilo C1-C4 y n representa 0, 1 o0 2);

Como A, son preferentes un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo -NR>-, un grupo - NR*C(=0)- y un grupo
-S(O)- (en los que R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1 C4 y n representa 0) un enlace
sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo -NR>, un grupo - NR*C(=0)- y un grupo -S(O)- (en los que R® representa
un atomo de hidrégeno y n representa 0)) y son aun mas preferentes un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un
grupo - NR*C(=0)- (en el que R® representa un atomo de hidrégeno).

Como A, son particularmente preferentes un enlace sencillo y un atomo de oxigeno.

B, en la formula general (1), representa un enlace sencillo, un grupo alcano C1-C4-diilo o un grupo cicloalcano C3-
C4-diilo; Como B, son preferentes un enlace sencillo y un grupo alcano C1-C4-diilo y son mas preferentes un enlace
sencillo, un grupo metileno y un grupo propano-2,2-diilo.

Z, en la formula general, representa un grupo carboxi o un grupo tetrazolilo (con la condicién de que cuando Z sea
un grupo carboxilo, B no sea un enlace sencillo). Como Z, es preferente un grupo carboxi.

m, en la férmula general (1) representa 2.

Como compuestos de la formula general (1), los compuestos representados por las formulas generales (1-a-1), (1-a-
2), (1-b-1) y (1-b-2) siguientes:

[producto quimico 12]

H Rl. H Rln
N 2 N
P R /u\ /A R™®
HO B
Me Me
R R® rR™ rR™

(1-a-1) (1-a-2)
Rh
Rlb
Me
(1-b-1) (1-b-2)

(en las que A, B, R1a, R“’, R% y R® representan lo mismo que anteriormente) pueden mencionarse como
compuestos preferentes.

Ademas, como compuestos de la formula general (1), los compuestos representados por las férmulas generales (1-
a-1a), (1-a-2a), (1-b-1a) y (1-b-2a) siguientes:

[producto quimico 13]

11
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(1-b-24)

(en las que A, B, R“’, R“’, R% y R® representan lo mismo que anteriormente) pueden mencionarse como
compuestos preferentes.

Ademas, respecto a los grupos fenileno del lado izquierdo, que son las estructuras parciales de las férmulas
5 generales (1-a-1a), (1-a-2a), (1-b-1a) y (1-b-2a) mencionadas anteriormente, las representadas por las formulas (m-

A), (p-A), (m-B) y (p-B) siguientes que estan en la posicion m o p:

[producto quimico 14]

E\é |
v/

HO

H
N\E

(m-B) B  (pB)

(en las que A, B, Rzay R? representan lo mismo que anteriormente) son preferentes;
10 y las representadas por las féormulas (m-A-sin), (p-A-sin), (m-B-sin) y (p-B-sin) siguientes:

[producto quimico 15]

12
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(m-B-sin ) (p-B-sin)

(en las que A, B, Rzay R? representan lo mismo que anteriormente) son mas preferentes.

Las realizaciones preferentes de A, B, R'?, R™®, R?y R? en las formulas generales (1-a-1), (1- a-2), (1-b-1), (1-b-2),
(1-a-1a), (1-a-2a), (1-b-1a), (1-b-2a), (m-A), (p-A), (m-B), (p-B), (m-A-sin), (p-A—sing, (m-B-sin) y (p-B-sin)
mencionadas anteriormente son similares a las realizaciones preferentes de A, B, R1a, R™, R% y R® en la formula
general (1). La estructura parcial:

[producto quimico 16]

en las férmulas generales (1-a-2), (1-b-2), (1-a-2a) y (1-b-2a) es preferentemente un grupo 4-fluoronaftalen-1-ilo.

En las formulas generales (1-a-1), (1-a-2), (1-a-1a), (1-a-2a), (m-A), (p-A), (m-A-sin) y (p-A-sin), B no es un enlace
sencillo.

Respecto a los compuestos preferentes de la formula general (1), pueden mencionarse compuestos seleccionados
del grupo que consiste en los siguientes:

N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil)glicina,

acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,
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acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}propanoico,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}propanoico,
acido {2-fluoro-4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico,
acido {2-metil-4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}glicina,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}glicina,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético,
N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina, y

N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina o] una sal
farmacoldgicamente aceptable de los mismos.

Ademas, como ofra realizacion de los compuestos preferentes mencionados anteriormente de la férmula general (1),
pueden mencionarse compuestos seleccionados de la Tabla 1-1 siguiente a la Tabla 1-3 o una sal
farmacoldgicamente aceptable de los mismos; no obstante, la presente invencion no estara limitada a estos
compuestos.

[Tabla 1-1]

14



[Tabla 1-2]

ES 2453951 T3

Raleags

{*Ocr ,p«:r
1O | 5 BEOYYSY
R | oo
DA | 30t

15




ES 2453951 T3

30"y | 300t
ﬂ:w°©—;:r“F ; ©<:r“
3000 | °%}-<:r“
SO | “O_o“

16




5

10

15

20

[Tabla 1-3]

Como ejemplos especificos de compuestos mas preferentes de la formula general (1), pueden mencionarse
compuestos seleccionados del grupo que consiste en los siguientes:

ES 2453951 T3

“:M‘Q-O’n

H:w‘@*Cfn

(1—-2) (1—-AA)
>
_ i . e
kT D e Te B
(1-AB) (1—-AC)

N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina,

acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]lamino}ciclopentillfenoxi}propanoico,

acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

)-
)-
)-
)-

acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,

acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}-2-metilpropanoico

y acido ({4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético o una sal farmacolégicamente

aceptable de los mismos.

Ademas, como ofra realizacion de los compuestos preferentes mencionados anteriormente de la férmula general (1),
pueden mencionarse compuestos seleccionados de la Tabla 2 siguiente o una sal farmacolégicamente aceptable de

los mismos; no obstante, la presente invencion no estara limitada a estos compuestos.
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[Tabla 2]

m{?_@_gn H}Q‘U H

m\gﬂfr“ ? SO n
3 2O ' 3 O
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m{"Qg H}fQ-Un

3O, | 40D
..Q{QO“ m ”:V@‘Cfﬂ
30000 | 300D

Como ejemplos especificos de compuestos mas preferentes de la férmula general (1), pueden mencionarse los
compuestos seleccionados del grupo que consiste en los siguientes:

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
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acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico y

acido ({4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético o una sal farmacolégicamente
aceptable de los mismos.

Como ejemplos especificos de compuestos preferentes de la formula general (1), pueden mencionarse compuestos
seleccionados de la Tabla 3-1 siguiente a la Tabla 3-3 o una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos; no
obstante, la presente invencion no estara limitada a estos compuestos.

[Tabla 3-1]
&
4 e Q
mgf—:u m‘NM O
(1 —A—A) (1—-B—A)
oMY Y
o J | 3 L
0
(1-C~-~A) (1-D-—A)
O | 3OAY
o O=TTY | S b
l (1-E=-A) (1-F-A)
% Oy
Lo} (o]
3O Y Q0 | 3¢ @
(1-G-A4A) (1-H-A)
]
jaeane O~r"
Ho-\(_ m?\o
(o] (o]
(-] —A) (1 -K=A)
F g F
0 0
3000 | OO
(1~L=-A) (1-M=A)
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[Tabla 3-2]
0Py | 3ot
{1-N-A) (1-0—-A)

:
) &l
3O | 3O
(1-P—-A) | (1-Q=-A)
W W@q“
(1-R=-A) y (1-S-A)

- 94
0S| sro-oYS
(1-T-A) , (1-U=-A)

F ;
300G | 30
(1=-V=-4A)  (1-W=-A)

o N O o 1/%:
HJ‘“” mw“@-(j“
(1=X=-A) (1-Y-A)
[Tabla 3-3]
F
;w@-cﬂ“ ;w@—o‘
(l1~-2Z—A) (1-AA-A)
(1=AB-A) (1-AC-A)

5 Ademas, como ejemplos especificos de compuestos aun mas preferentes de la formula general (1), pueden
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mencionarse compuestos seleccionados de la Tabla 4 siguiente o una sal farmacolégicamente aceptable de los
mismos; no obstante, la presente invencién no estara limitada a estos compuestos.

[Tabla 4]

PSaaten S IS asea e’

(1~-C~-A) (1-D-A)
. 3~ S
mw @ %
(1~E-A) (1-F—A)
-~ v
3OS | 300D
(1~=G=A) (1 —H=A)

(1-J-A) (1 -M=-A)
F F
; ¢
SO | o 20
(1-Q—A) 5 (1 -R=A)

o i -
O | 3O
(1-S-A) (1 -U=-=A)

F F
ool ) o
HOHQ-U H:MO-G’"
(1 =-V=-A) (1~-AA-A)

5 Ademas, como ejemplos especificos de compuestos de la férmula general (1), pueden mencionarse compuestos
seleccionados de la Tabla 5 siguiente o una sal farmacoldgicamente aceptable de los mismos; no obstante, la
presente invencion no estara limitada a estos compuestos.
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[Tabla 5]

100G | oS

,}{Oﬁ" ,,,H’O—o’"
320~y g?q’}cﬁ“r‘
m{ui@gn m{uw
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A continuacién se explicara un procedimiento de producciéon de derivados de cicloalquilamina de la presente
invencioén; no obstante, la presente invencion no estara limitada a este procedimiento.

Puede producirse un derivado de cicloalquilamina (1) de la presente invencion representado por la férmula general
(1) siguiente:

[producto quimico 17]

la

1b

(1)

(enla que, Ar, A,B,Z,R°, R”, R, R b y m representan lo mismo que se ha descrito anteriormente) mediante un
10 procedimiento mostrado en el [Esquema 1] siguiente:
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[producto quimico 18]

[Esquema 1]

5 1a
P R" H Rn
j::ﬂ’- )Nnn oj\n '
0 ? Me Dhidrolisis
2 n 2) desproteccién cuando' Ra
R R Pes ur:i grupo protector)
(7a), (13), (17), (20), 24) 0 (30) (1-a)
T R"‘ ﬁ ~ RI&
O
NC. A Jm Me L = W

. formacion de un
1 grupo tetrazolilo
Hpo -

o
R 2) desproteccion cuando
(10) P es un grupo protector

Rh nn
(1-b)

(en el que, P representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector tal como un grupo terc-butoxicarbonilo; R
representa un grupo alquilo C1-C6; Ar, A, B, R1a, R“’, Rza, RZby m representan lo mismo que anteriormente).

El compuesto (1-a), que es un compuesto de férmula (1) (en la que, B no es un enlace sencillo) en la que Z es un
grupo carboxi, puede producirse mediante hidrdlisis de ésteres de alquilo C1-C6 (7a), (13), (17), (20), (24) o (30),
seguida por la desproteccion mediante tratamiento con acido en el caso en el que P sea un grupo terc-
butoxicarbonilo (grupo Boc). Ademas, puede producirse el compuesto (1-b), que es un compuesto de formula (1) en
la que Z es un grupo tetrazolilo y A y B son enlaces sencillos, a partir de un compuesto de ciano (10) mediante la
formacion de un grupo tetrazolilo, seguida por la desproteccion mediante tratamiento con acido en el caso en el que
P sea un grupo Boc.

Con respecto a la hidrdlisis, es preferente la hidrdlisis alcalina. Como disolvente usado para la hidrdlisis, aunque no
existe ninguna limitacion particular siempre que se use en una reaccion de hidrdlisis habitual, pueden mencionarse,
a este respecto, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol,
terc-butanol, alcohol isoamilico, dietilenglicol, glicerina, octanol, ciclohexanol y metilcelulosa, éteres tales como
dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,dimetoxietano y dietilenglicol-dimetiléter; agua; o una mezcla
de disolventes de agua y los disolventes organicos mencionados anteriormente. En este caso son preferentes
metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, agua o una mezcla de estos disolventes.

Con respecto a la base usada para la hidrélisis, pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio; hidroxidos de metales
alcalinos tales como hidroxido de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio; alcoxidos metalicos tales como
metdxido de litio, metdxido de sodio, etdxido de sodio y terc-butdxido de potasio; amoniacos tales como amoniaco
acuoso y amoniaco concentrado-metanol. A este respecto, son preferentes el hidroxido de sodio y el hidroxido de
potasio. Con respecto a la temperatura de reaccion, la reaccién se realiza habitualmente a 0 a 100 °C,
preferentemente a 0 a 60 °C y mas preferentemente a 20 a 60 °C.

Con respecto a la reaccion para la formacion del grupo tetrazolilo, el compuesto (1-b), que es un derivado de
tetrazol, puede producirse a partir del compuesto (10), que es un derivado de nitrilo, segun una reaccién conocida
que convierte un grupo ciano en un grupo tetrazolilo. Por ejemplo, en un disolvente de amida tal como N,N-
dimetilformamida como disolvente, el compuesto (10) puede tratarse con azida de aluminio o azida de amonio en un
intervalo de temperatura tal como de temperatura ambiente a la temperatura del punto de ebulliciéon del disolvente,
preferentemente en el intervalo de 80 a 120 °C, para dar el compuesto (1-b), que esta en forma de tetrazol. La azida
de aluminio o la azida de amonio usadas en la reaccién anterior pueden prepararse facilmente segun un
procedimiento conocido, tratanto azidas de metales alcalinos tales como azida de sodio con cloruro de aluminio o
sales de amonio cuaternario tales como cloruro de amonio o sal de acido clorhidrico de piridina.

Con respecto a la desproteccion del grupo Boc, pueden mencionarse documentos descritos en revisiones tales
como Protective Groups in Organic Synthesis (T. W. Green y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York,
1991) y como el acido usado, es preferente el acido clorhidrico.

El compuesto (7a) del [Esquema 1] puede producirse como se muestra en el [Esquema 2]:
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[producto quimico 19]

[Esquema 2]

(en el cLue X' regresenta un grupo saliente tal como un grupo halégeno o un grupo trifluorometanosulfoniloxi; Ar, B,
R1a, R’ , Rza, R b, R'" y m representan lo mismo que anteriormente, con la condicion de que B no sea un enlace
sencillo). El compuesto (7a) puede producirse realizando una reduccion catalitica con el compuesto (4a), que es un
derivado de bencilo, para producir el compuesto (5), que es un derivado de fenol, sometiendo el compuesto (5) a
alquilacion usando el compuesto (6) en presencia de una base para producir el compuesto (7) y realizando después
una reaccion de aminaciion reductora mediante condensacion del compuesto (7) con un compuesto de amina (8) en
presencia de un reductor.

Como documento de referencia para realizar la reduccion catalitica del compuesto (4a), que es un derivado de
benciloxi, logrando de este modo la eliminaciéon de un grupo bencilo para obtener el compuesto (5), que es un
derivado de fenol, puede mencionarse un documento descrito en revisiones tales como Protective Groups in Organic
Synthesis (T. W. Green y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991). Con respecto a la reaccion de
alquilacién, puede usarse un procedimiento que se usa ampliamente para la alquilacion de derivados de fenol y
compuesto (6), que se usa como agente alquilante en la reaccién de alquilacion, comercialmente disponible o que
puede producirse mediante un procedimiento conocido.

Con respecto a la reaccion de aminoacion reductora, pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, reduccion
con borohidruros metalicos tales como cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio y borohidruro de
sodio e hidrogenacioén catalitica en presencia de catalizadores metalicos tales como paladio en carbono, platino y
niquel Raney. En este caso, es preferente la reduccion con borohidruros alcalinos. Con respecto al disolvente de
reaccion, no existe ninguna limitacion siempre que no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en alguna
medida. Pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol e isopropanol;
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno; y éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, terc-
butilmetiléter y tetrahidrofurano. En este caso son preferentes alcoholes e hidrocarburos halogenados y son mas
preferentes metanol, diclorometano y 1,2-dicloroetano. Ademas, pueden afiadirse acidos organicos tales como acido
acético y acido propionico al disolvente de reaccion. Con respecto a la temperatura de reaccion, la reaccion puede
llevarse a cabo habitualmente en un intervalo de 0 a 50 °C, preferentemente de 0 a 30 °C. Con respecto al tiempo de
reaccion, este es habitualmente de 10 minutos a 24 horas.

Ademas, el compuesto (7a) puede producirse también como se muestra en el [Esquema 2a] siguiente:
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[producto quimico 20]

[Esquema 2a]

R* u R
™ R®
® BnO ) Me
R R®
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o Me

10 X"
(79) R0” "B (6)

(en el que, Ar, R1a, R“’, Rza, RZby m representan lo mismo que anteriormente, con la condiciéon de que B no sea un
enlace sencillo). El compuesto (4a) y el compuesto (8), que es una amina, se someten a aminacién reductora con
condiciones de reaccion similares a las usadas en la produccion del compuesto (7a) en el [Esquema 2], produciendo
de este modo el compuesto (7c). Subsiguientemente, con la eliminacion del grupo bencilo del compuesto (7c)
mediante reaccion reductora, se produce el compuesto (7d), que es un derivado de fenol, y después el compuesto
(7d) puede alquilarse en condiciones de reaccion similares a las mostradas en el [Esquema 2], produciendo de este
modo el compuesto (7a).

El compuesto (10) del [Esquema 1] mencionado anteriormente, que es un compuesto de ciano, puede producirse
como se muestra en el [Esquema 3]:

[producto quimico 21]

[Esquema 3]

Ru
Rlb

(10)

(en el que, Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo; X' representa un grupo saliente tal como un grupo
halégeno y un grupo trifluorometanosulfoniloxi; y Ar, R“’, R“’, Rza, R® y m representan lo mismo que se ha descrito
anteriormente). EI compuesto (10) puede producirse convirtiendo el compuesto (4b), que es un compuesto de
cetona, y el compuesto (8), que es un compuesto de amina, en el compuesto (7€) aplicando correspondientemente
el procedimiento de produccion del compuesto (7a) mostrado en el [Esquema 2], seguido por la introduccion del
grupo Boc al compuesto (7e), produciendo de este modo el compuesto (7f), y sometiendo después el compuesto (7f)
a cianacion.

Como documento de referencia con respecto a las condiciones de reaccién para la introduccion del grupo Boc,
puede mencioanrse, por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. W. Green y P.G.M. Wuts, John Wiley &
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Sons, Inc., Nueva York, 1991). Preferentemente, pueden mencionarse un procedimiento que trata con trifosfeno-
terc-butanol y un procedimiento que trata con bicarbonato de di(terc-butilo). Como documento de referencia para la
cianacion, puede mencionarse, por ejemplo, procedimientos de T. Desmond y col [Synth. Comm. 1994, 24, 887-
890].

El compuesto (13) del [Esquema 1] puede producirse como se muestra en el [Esquema 4]:

[producto quimico 22]

[Esquema 4]
R" ' PR
» R Ri® N ° R®
R 10

‘ RO~ )m Me
Rlll Rllb
R"0 H R* R
° (2 as

0

(en el que, Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo; R''e y R son |guales o diferentes uno de otro y
representan un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo, o R y R" conjuntamente con el atomo de
carbono al que estan unidos forman un anillo de ciclopropano o un anillo de C|clobutano Ar,R™@ R™ R% R?® R'"

y X' representan lo mismo que se ha descrito anteriormente). EI compuesto (13) puede producwse reallzando una
reaccion de acoplamiento del compuesto (7f) y el compuesto (12) en presencia de un catalizador metalico. Con
respecto a la reaccion de acoplamiento del compuesto (7f) y el compuesto (12) en presencia de un catalizador
metalico, puede mencionarse el procedimiento de Hartwig y col. [J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 12557-125651 o

similares.

El compuesto (17) del [Esquema 1] mencionado anteriormente puede producirse como se muestra en el [Esquema
5]:

[producto quimico 23]

[Esquema 5]

(en el que Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo; R™ representa un grupo alquilo C1-C6; Ar, R'™ R'™ R*
R?®, R" y m representan lo mismo que se ha descrito anteriormente). El compuesto (17) puede producwse
reduciendo el compuesto (10), que es un compuesto de ciano, con un hidruro metalico para producir el compuesto
(14), y convirtiendo después el compuesto (14) en el compuesto (16), que es un éster a,B-insaturado, mediante la
reaccion de Horner-Emmons y realizando después una hidrogenacion catalitica del compuesto (16).

Con respecto al hidruro metalico, es preferente el hidruro de diisobutilaluminio.

Con respecto a la reaccion de Horner-Emmons, pueden mencionarse el procedimiento de Maryanoff y col. [Chem.
Rev. 1989, 89, 863-927] o similares como documento de referencia, y la reaccién implica el tratamiento del
compuesto (14), que es un derivado de aldehido, con el compuesto (15), que es un derivado de éster de acido
fosférico, en un disolvente inerte, en presencia de una base, produciendo de este modo el compuesto (16).
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Como compuesto (15), que es un derivado de éster de acido fosforico, es preferente el éster de acido trietilico. Con
respecto al disolvente de reaccion, no existe ninguna limitaciéon particular siempre que no inhiba la reaccion y
disuelva el material de partida en alguna medida. Pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno; éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, terc-butilmetiléter y
tetrahidrofurano; nitrilos tales como acetonitrilo e isobutironitrilo; amidas tales como formamida, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y triamida de hexametilfésforo; y sulféxidos tales como dimetilsuféxido y
sulfolano. En este caso son preferentes éteres y es mas preferente el tetrahidrofurano.

Con respecto a la base en la reaccion mencionada anteriormente, no existe ninguna limitacion particular siempre
que se use como base en reacciones habituales, y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, bases
inorganicas, incluidos carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y
carbonato de litio; bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio y
bicarbonato de litio; hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de litio, hidruro de sodio e hidruro de potasio;
hidréxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de bario e hidréoxido
de litio; fluoruros de metales alcalinos tales como fluoruro de sodio y fluoruro de potasio; alcoxidos de metales
alcalinos tales como metoéxido de sodio, etdxido de sodio, metdxido de potasio, etéxido de potasio, terc.butdxido de
potasio y metoxido de litio; aminas organicas tales como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, diciclohexilamina, N-metilpiperidina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina,
2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,4-diazabiciclo[4.3.0]Joctano (DABCO), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (DBU) y 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-5-noneno (DBN); o bases metalicas organicas tales
como buitil-litio, diisopropilamida de litio y bis(trimetilsilillamida de litio. En este caso, son preferentes alcoxidos de
metales alcalinos e hidruros de metales alcalinos y son mas preferentes el hidruro de sodio y el hidruro de potasio.
La temperatura de reaccion puede diferir dependiendo del compuesto de partida, del reactivo usado y de los tipos de
disolvente; no obstante, es habitualmente de -20 a 100 °C, preferentemente de 0 a 60 °C y mas preferentemente de
20 a 60 °C. La reaccion es habitualmente de 10 minutos a 24 horas y es preferente de 1 a 24 horas.

La reaccion de hidrogenacion catalitica que incluye la produccion del compuesto (17) a partir del compuesto (16) se
realiza en un disolvente inerte, en presencia de un catalizador metalico. Con respecto al disolvente de reaccién, no
existe ninguna limitacion particular, y pueden ser alcoholes tales como metanol, etanol e isopropanol; éteres tales
como dietiléter, diisopropiléter, ter-butilmetiléter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos alifaticos tales como hexano y ciclohexano; y ésteres tales como acetato de
etilo y acetato de propilo. En este caso, son preferentes los alcoholes.

Con respecto al catalizador metalico, no existe ninguna limitacion particular siempre que se use en una reaccion de
reduccion catalitica habitual, y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, paladio en carbono, negro de
paladio, 6xido de platino, negro de platino, 6xido de rodio-aluminio, cloruro de de trifenilfofina-rodio (complejo de
Wilkinson), sulfato de paladio-bario y niquel Raney. En este caso, es preferente el paladio en carbono.

Con respecto a la presion de hidrégeno, esta es habitualmente de 1 a 10 veces la presion atmosférica. Con respecto
a la temperatura de reaccién, la reaccién puede llevarse a cabo habitualmente a 0 a 50 °C, preferentemente en el
intervalo de 0 a 30 °C. Con respecto al tiempo de reaccion, este es habitualmente de 10 minutos a 24 horas,
preferentemente de 1 a 12 horas.

El compuesto (20) del [Esquema 1] puede producirse como se muestra en el [Esquema 6]:

[producto quimico 24]

[Esquema 6]
1a
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(en el que X' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6; Ar, B, R1a, R“’, Rza, R2b, R3, Rm, my X'
representan lo mismo que anteriormente, con la condicion de que B no sea un enlace sencillo). EI compuesto (20)
puede producirse realizando una reaccion de carboxilaciéon que trata el compuesto (7e) en presencia de un
catalizador de metal de transicion con flujo de monoéxido de carbono para producir el compuesto (18a) y después
mediante hidrdlisis alcalina del compuesto (18a) para producir el compuesto (18), que es un derivado de acido
carboxilico. Subsiguientemente, el compuesto (18) se convierte en un haluro de acido mediante tratamiento con un
reactivo de halogenacion, seguido por condensacion con el compuesto (19), que es un derivado de amina. Con
respecto a la reaccion de carboxilacion, pueden mencionarse los documentos citados en las revisiones de
Thompson y col. [Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon: Oxford, 1991, Vol. 3, 1015-1043] como
documentos de referencia. EI compuesto (18a) puede producirse aplicando de forma correspondiente las
condiciones de reacciéon descritas en estos documentos. Con respecto a la hidrélisis alcalina para producir el
compuesto (18), que es un derivado de acido carboxilico a partir del compuesto (18a), pueden aplicarse las
condiciones para producir el compuesto (1-a) del [Esquema 1] de forma correspondiente.

Con respecto al reactivo de hidrogenacién que convierte un compuesto en un haluro de acido, pueden mencionarse,
a este respecto, por ejemplo, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y cloruro de fosforilo. En este caso, son preferentes
el cloruro de oxalilo y el cloruro de tionilo. Con respecto al disolvente, no existe ninguna limitacion particular siempre
que sea inerte con respecto a la presente reaccion y pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, dicloroetano,
clorobenceno y diclorobenceno; éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetoxietano y dietilenglicol-dimetiléter. A este respecto, son preferentes el diclorometano y el tetrahidrofurano.
Ademas, puede afiadirse N,N-dimetilformamida en una cantidad catalitica para acelerar la reaccion de halogenacion.

En la condensacion mencionada anteriormente, es preferente el uso de una base. Como dicha base, pueden
mencionarse, a este respecto, por ejemplo, bases organicas tales como trietilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP), 4-pirrolidinopiridina, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). A este respecto son preferentes trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y 4-
(N,N-dimetilamino)piridina y son mas preferentes trietilamina y piridina. Con respecto a la temperatura de reaccion
para la condensacion, la reaccion se realiza habitualmente a -20 a 60 °C, preferentemente a -20 a 30 °C. Con
respecto al tiempo para la reaccién de condensacion, este se encuentra habitualmente en el intervalo de 10 minutos
a 24 horas, preferentemente en el intervalo de 30 minutos a 6 horas.

El compuesto (24) del [Esquema 1] puede producirse como se muestra en el [Esquema 7]:

[producto quimico 25]

[Esquema 7]
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(en el que, Ar, B, R1a, R“’, Rza, R2b, Rm, my X' representan lo mismo que anteriormente, con la condiciéon de que B
no sea un enlace sencillo). El compuesto (21) y el compuesto (8), que es una amina, se someten a aminacion
reductora con condiciones de reaccion similares a las usadas en la produccion del compuesto (7a) en el [Esquema
2], produciendo de este modo el compuesto (22). Subsiguientemente, mediante reaccion reductora de un grupo nitro
del compuesto (22) se produce el compuesto (23), que es un derivado de anilina, y después el compuesto (23)
puede alquilarse en condiciones de reaccion similares a las mostradas en el [Esquema 2], produciendo de este
modo el compuesto (24).

El compuesto (30) del [Esquema 1] puede producirse como se muestra en el [Esquema 8]:
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[producto quimico 26]

[Esquema 8]
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(en el que, Ar, B, R1a, R“’, Rza, R2b, Rm, my X' representan lo mismo que anteriormente, con la condiciéon de que B
no sea un enlace sencillo). El compuesto (25) se alquila en condiciones de reaccién similares a las mostradas en el
[Esquema 2], produciendo de este modo el compuesto (26), que se somete a la reaccion de acoplamiento de Suzuki
con el compuesto (27), produciendo de este modo el compuesto (28). Subsiguientemente, mediante la reduccién de
un resto enona, se produce un compuesto de cetona (29), que puede someterse después a aminacién reductora con
el compuesto (8), que es una amina, en condiciones de reaccion similares a las usadas en la produccion del
compuesto (7a) en el [Esquema 2], produciendo de este modo el compuesto (30).

Con respecto a la reaccion de acoplamiento de Suzuki, pueden mencionarse [Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483] o
similares como documento de referencia, y la reaccién puede llevarse a cabo segun el documento mencionado
anteriormente y los documentos citados en el documento.

La reaccion de reduccion para producir el compuesto (29) puede llevarse a cabo en condiciones de reaccion
similares a las usadas en la produccion del compuesto (17) en el [Esquema 5]. Ademas, la presente reaccion puede
llevarse a cabo para producir un compuesto 6ptimamente activo, segun el procedimiento descrito por D. W. C.
MacMillan y col. [J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 12662-12663].

Pueden producirse el compuesto (4a), que es un derivado de benciloxi, en el [Esquema 2] y el [Esquema 2a], el
compuesto (4b), en el que X" en el [Esquema 3] es un grupo halégeno o un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y el
compuesto (21), que es un derivado de nitro, en el [Esquema 7] tal como se muestra en el [Esquema 9] siguiente:
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[producto quimico 27]

[Esquema 9]

(en el que, X2 representa un grupo halégeno, un grupo benciloxi o un grupo nitro; R? R% y m representan lo mismo
que anteriormente). EI compuesto (4b-1) puede producirse mediante la reaccién de adicion 1,4 del compuesto de
cetona o,B-insaturada (2) con el compuesto (3), que es un derivado de acido fenilbérico, en el que X es un grupo
halégeno, un grupo benciloxi o un grupo nitro.

El compuesto (5), que es un derivado de fenol, puede producirse realizando una reduccioén catalitica del compuesto
(4b-a), en el que X* es un grupo benciloxi, como se muestra en el [Esquema 2). Ademas, el compuesto (4b-2), que
es un derivado de trifluorometanosulfoniloxi, puede producirse a partir del compuesto (5), que es un derivado de
fenol, mediante la introduccién de un grupo trifluorometanosulfonilo. En la reaccion de adicion 1,4, el compuesto (4b-
1) se produce a partir del compuesto de cetona a,B-insaturada (2) y el compuesto (3), que es un derivado de acido
fenilbdrico, en un disolvente, en presencia de un catalizador de metal de transicion.

Con respecto a la reaccion de adicion 1,4 del compuesto (2) y el compuesto (3) en presencia de un catalizador
metalico, puede mencionarse el procedimiento de Hayashi y col. [J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 5052-5058].

Con respecto al disolvente para la reacciéon, pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno y diclorobenceno; éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, terc-butilmetiléter y
tetrahidrofurano; cetonas tales como acetone y 2-butanona; nitrilos tales como acetonitrilo e isobutironitrilo; amidas
tales como formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y triamida de hexametilfésforo; sulféxidos tales
como dimetilsulféxido y sulfolano; y agua, o una mezcla de disolventes de agua y los disolventes organicos
mencionados anteriormente. A este respecto, son preferentes 1,4-dioxano, agua o una mezcla de estos disolventes.

Con respecto al catalizador de metal de transicion, pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, catalizadores
de rodio tales como acetilacetonato de bis(etilen)rodio (I), [Rh(cod)Cl]2, [Rh(cod) (MeCN);]BF4 y [Rh(nbd)2]BF; y
catalizadores de paladio tales como acetato de paladio, bisbencilidenacetona-paladio y trisdibencilidenacetona-
paladio. A este respecto, es preferente un catalizador de rodio. Ademas, pueden afiadirse compuestos de fosforo
tales como BINAP o similares para mejorar el rendimiento de la reaccion y la eficacia de induccién asimétrica.
Ademas, la reaccion puede acelerarse también mediante la adicion de bases organicas tales como ftrietilamina,
tributilamina y diisopropilamina; carbonatos metalicos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y
carbonato de cesio. Con respecto a la temperatura de reaccién, aunque puede diferir dependiendo del compuesto de
partida, el catalizador de metal de transicion y el tipo del disolvente, la reaccion se realiza habitualmente en el
intervalo de 0 a 150 °C, preferentemente de 20 a 100 °C. Con respecto al tiempo de reaccion, aunque puede diferir
dependiendo de la temperatura de reaccién, el compuesto de partida, el reactivo de reaccioén o el tipo de disolvente
usado, se encuentra en el intervalo de 10 minutos a 24 horas, y la reaccion se completa habitualmente en 30
minutos a 12 horas.

Los compuestos y compuestos intermedios producidos en el [Esquema 1] al [Esquema 9], después de completar la
reaccion, pueden aislarse o purificarse a partir de la mezcla de reaccion segun un procedimiento ordinario. Por
ejemplo, la mezcla de reaccién se neutraliza o se filira de forma apropiada para eliminar el material insoluble en el
caso en el que dicho material insoluble exista, y después el disolvente de reaccion se extrae con un disolvente
organico tal como acetato de etilo y cloroformo, que no son miscibles con el agua. Subsiguientemente, después de
lavar la solucidon extraida con agua o similar, la capa organica que contiene el compuesto deseado se seca sobre
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sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio anhidro y similares, y después el disolvente se retira por destilacion
para dar el compuesto deseado.

El compuesto producido de este modo puede separarse y purificarse, si es necesario, mediante procedimientos
ordinarios tales como recristalizacion, reprecipitacion o procedimientos normales usados comiUnmente en la
separacion y purificacion de compuestos organicos, por ejemplo, cromatografia en columna de adsorciéon que usa
vehiculos tales como gel de silice, alimina, florisil de tipo magnesio-gel de silice; cromatografia en columna de
reparto que usa vehiculos tales como Sephadex LH-20 (fabricado por Pharmacia), Amberlite XAD-11 (fabricado por
Rohm y Haas), Diaion HP-20 (fabricado por Mitsubishi Chemicals); cromatografia de intercambio idénico; o
cromatografia en fase normal o en fase inversa, que usa un gel de silice o un gel de silice alquilado.
Preferentemente, la separacion y la purificacion puede realizarse mediante varias formas de cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC).

Ademas, en el caso en el que el compuesto deseado o el intermedio sea una mezcla de isémeros tales como
estereoisomeros, la separacion y la purificacion pueden realizarse apropiadamente mediante cromatografia
preparativa de presién media, HPLC o similar que use una columna épticamente activa o similar.

Ademas, en el caso en el que el compuesto (1) de la presente invencion o el intermedio posea durante la produccion
un carbono asimétrico, hay presencia de isdmeros 6pticos. Con respecto a estos isomeros 6pticos, cada uno de los
isdbmeros Opticos puede aislarse y purificarse mediante procedimientos ordinarios tales como recristalizacion
fraccionada (resolucion de sal) que realiza la recristalizacion con una sal apropiada o cromatografia en columna.
Como documentos de referencia con respecto al procedimiento para resolucion de isémeros 6pticos a partir de
racematos, "Enantiomers, Racemates and Resolution, John Wiley And Sons, Inc." de J. Jacques y col..

Los derivados de cicloalquilamina de la presente invencion tiene una accién de activacion (agonista) del CaSR y son
también excelentes en disposicion tal como capacidad de absorcién oral, retencion en sangre y estabilidad
metabdlica altas. También tienen una alta seguridad frente a érganos tales como el rifién, higado o similares, siendo
utiles, por lo tanto, como medicamento, especialmente como agente terapéutico contra hiperparatiroidismo,
hiperparatiroidismo secundario, hiperparatiroidismo terciario, hiperparatiroidismo primario, osteodistrofia renal,
hipercalcemia o similares. Ademas, son Utiles como agente terapéutico contra hiperparatiroidismo secundario en el
mantenimiento de didlisis, hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedades renales crénicas con
dialisis, hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal en Ultima fase con mantenimiento de
dialisis, hipercalcemia acompafada por un tumor maligno, hipercalcemia en pacientes con cancer paratifoideo o
similares.

Ya que el compuesto de la presente invencion representado por la formula general (1) tiene un grupo basico tal
como un grupo amino o similar, puede formar una sal de adicién de acidos con un acido farmacoldgicamente
aceptable. Como tales sales, pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, sales de acidos halohidricos tales
como sales de acido fluorhidrico, clorhidrico, bromhidrico y yodhidrico; sales de acidos inorganicos tales como
nitrato, percloruro, sulfato y fosfato; alcanosulfonatos inferiores tales como metanosulfonato, trifluorometanosulfonato
y etanosulfonato; arilsulfonatos tales como bencenosulfonatos y p-toluenosulfonato; sales de acidos organicos tales
como acetato, malato, fumarato, succionato, citrato, tartrato, oxalato y maleato; y sales de aminoacidos tales como
sal de acido ornitinico, glutamato y aspartato. A este respecto, son preferentes sales de acido halohidrico y sales de
acido organico.

Ademas, ya que los derivados de cicloalquilamina representados mediante la férmula general (1) tienen un grupo
acido tal como un grupo carboxilo o similar, estos pueden formar generalmente una sal de adicion de bases. Con
respecto a las sales farmacolégicamente aceptables, pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, sales de
metales alcalinos tales como sal de sodio, sal de potasio y sal de litio; sales de metales alcalinotérreos tales como
sal de calcio y sal de magnesio; sales inorganicos tales como sal de amonio; sales de aminas organicas tales como
sal de dibencilamina, sal de morfolina, sal de éster alquilico de fenilglicina, sal de etilendiamina, sal de N-
metilglucamina, sal de dietilamina, sal de trietilamina, sal de ciclohexilamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-
dibenciletilendiamina, sal de dietanolamina, sal de N-bencil-N-(2-feniletoxi)amina, sal de piperazina, sal de
tetrametilamonio y sal de tris(hidroximetil)Jaminometano y sales de aminoacidos tales como sal de arginina.

El compuesto representado mediante la férmula general (1) o una sal farmacoldégicamente aceptable de los mismos
de la presente invencién puede estar presente en forma libre o un forma solvatada y estos solvatos estan también
comprendidos en el ambito de la presente invencion. Con respecto a dichos solvatos, aunque no exista ninguna
limitacién particular siempre que estos sean farmacoldégicamente aceptables, en particular son preferentes hidratos,
etanolatos o similares. Ademas, en el caso en el que esté presente un atomo de nitrdgeno en el compuesto de la
presente invencion representado mediante la férmula general (1), este puede estar en forma de N-Oxido, y estos
solvatos y N-Oxidos estan también incluidos en el ambito de la presente invencion.

Con respecto al compuesto de la presente invencion representado mediante la formula general (1) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo y los intermedios en la produccién del compuesto de la presente
invencion, pueden existir diversos tipos de isémeros dependiendo de los tipos de sustituyentes y sus combinaciones.
Dichos isbmeros son, por ejemplo, isémeros geométricos tales como la forma cis y la forma trans; tautémeros tales
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como la forma 1H-tetrazol-5-ilo y la forma 2H-tetrazol-5-ilo; o isémeros 6ptcos tales como la forma d y la forma I. El
compuesto de la presente invencion, si no se indica lo contrario, abarca todos dichos isémeros, estereoisémeros y
mezclas de estos isdbmeros y estereoisomeros en cualquier proporcion.

Ademas, el compuesto de la presente invencién o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo también puede
contener proporciones no naturales de is6topos atémicos en uno o mas de los atomos constituyentes de dicho
compuesto. Como isétopos atdmicos pueden mencionarse, a este respecto, por ejemplo, deuterio (ZH), tritio (3H),
carbono-13 (**C), carbono-14 (**C), nitrégeno-15 ("°N), cloro-37 (*’Cl), yodo-125 (**°l) o similares. Ademas, el
compuesto mencionado anteriormente puede estar marcado radiactivamente con isétopos radiactivos tales como,
por ejemplo, tritio (°H), yodo-125 (**°1) o carbono-14 (**C). EI compuesto marcado radiactivamente es Gtil como
agente terapéutico o preventivo, un reactivo de investigacion, por ejemplo un reactivo de ensayo y un agente de
diagndstico, por ejemplo un agente de imagen de diagnostico in vivo. Se pretende que todas las variaciones
isotdpicas de los compuestos de la presente invencién, sean radiactivas o no, estén comprendidas dentro del ambito
de la presente invencion.

Ademas, la presente invencion también abarca compuestos que se convierten en el compuesto (1), que es un
ingrediente activo de la composicion farmacéutica de la presente invencion, realizandose dicha conversion mediante
reacciones con enzimas, acido gastrico o similares en condiciones fisiolégicas dentro de un organismo. Esto es, los
compuestos que se transforman en el compuesto (1) mediante oxidacion enzimatica, hidrdlisis o similares, o
"compuestos profarmaco médicamente aceptables" que se transforman en el compuesto (1) mediante hidrélisis o
similar con acido gastrico o similar, también estan abarcados en la presente invencion.

Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto de la presente invenciéon representado por la féormula
general (1) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, puede prepararse segun procedimientos de
preparacion para diversos tipos de preparaciones que se usan habitualmente, seleccionando una preparacion
adecuada dependiendo del procedimiento de administracion.

En el caso en el que una composicién farmacéutica que tiene el compuesto de la presenta invencién representados
por la férmula general (1) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo como ingrediente principal se
administre a un mamifero (especialmente un ser humano), puede administrarse por via sistémica o por via topica,
oral o parenteral. Con respecto a la forma de medicamentos para administracion oral, se pueden mencionar, por
ejemplo, comprimidos, pildoras, polvos, granulos capsulas, soluciones, suspensiones, emulsiones farmacéuticas,
jarabes o elixires. Generalmente, los medicamentos en estas formas tienen el compuesto de la presente invencion
representado por la férmula general (1) o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo como ingrediente principal,
y se preparan como una composicion farmacéutica combinada con diluyentes, excipientes o vehiculos como aditivos
farmacéuticamente aceptables. La preparacion de composiciones farmacéuticas puede realizarse segun
procedimientos ordinarios, usando apropiadamente diluyentes, excipientes o vehiculos seleccionados; y ademas de
estos cualesquiera aglutinantes, disgregantes, lubricantes, agentes de hinchamiento, coadyuvantes de
hinchamiento, recubrimientos, plastificantes, estabilizantes, antisépticos, antioxidantes, colorantes, coadyuvantes
solubilizantes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, conservantes, tampones y agentes
humectantes farmacéuticamente aceptables.

Con respecto a la forma de medicamentos para administracion parenteral, pueden mencionarse, a este respecto, por
ejemplo, inyeccién, pomada, gel, crema, apdsito humedo, parche, aerosol, inhalante, pulverizacién, gotas para los
ojos, gotas nasales y supositorios. Generalmente, los medicamentos en estas formas tienen el compuesto de la
presente invencion representado por la formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como
ingrediente principal, y se preparan como una composicion farmacéutica combinada con diluyentes, excipientes o
vehiculos como aditivos farmacéuticamente aceptables. La preparacion de composiciones farmacéuticas puede
realizarse segun procedimientos ordinarios, usando apropiadamente diluyentes, excipientes o vehiculos
seleccionados; y ademas de estos cualesquiera estabilizantes, antisépticos, coadyuvantes solubilizantes, agentes
humidificantes, conservantes, antioxidantes, agentes aromatizantes, agentes gelificantes, neutralizantes, tampones,
agentes isotdnicos, tensioactivos, colorantes, agentes tampdn, agentes espesantes, agentes humectantes, cargas,
potenciadores de la adsorcion, agentes suspensotes y aglutinantes.

Con respecto a un documento de referencia relacionado con los excipientes farmacéuticos mencionados
anteriormente, puede mencionarse, por ejemplo, "Handbook of Pharmaceutical Excipients, 22 edicion, (1994),
editado por A. Wade y P.J. Weller".

Con respecto a un documento de referencia relacionado con los vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables mencionados anteriormente, puede mencionarse, por ejemplo, "Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., (A. R. Gennaro edic. 1985)".

Aunque la cantidad de dosificacién del compuesto representado por la formula general (1) de la presente invencion o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo varia dependiendo de los sintomas, la edad, el peso corporal,
tipos y cantidad de dosificacion del farmaco administrado en combinacion, o similares, en el caso en el que se use
como medicamento para un ser humano, una cantidad equivalente del compuesto (1) para un adulto se encuentra
en el intervalo de 0,001 mg a 1000 mg por dosis, preferentemente en el intervalo de 0,01 mg a 100 mg y mas
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preferentemente en el intervalo de 0,1 mg a 10 mg. En términos de equivalente de peso corporal (1) se encuentra en
el intervalo de 0,02 ug/kg a 20 mg/kg, preferentemente en el intervalo de 0,2 pg/kg a 2 mg/kg y mas preferentemente
en el intervalo de 2 pg/kg a 0,2 mg/kg. Esta cantidad diaria se administra por via sistémica o por via oral, una vez
cada varios dias o0 una vez a distintas momentos un dia, por via oral o parenteral. De otro modo, se administra en
continuo por via intravenosa dentro del intervalo de 1 hora a 24 horas al dia. A este respecto, la cantidad diaria
puede exceder la cantidad mencionada anteriormente si es necesario.

Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se explicara de forma especifica con referencia los Ejemplos y Ejemplos de
prueba; sin embargo, la presente invencion no esta en modo alguno limitada por los mismos.

En las siguientes descripciones de Ejemplos y sus etapas, los nombres de compuestos descritos representan
compuestos obtenidos en estos Ejemplos y en sus etapas, y las formulas estructurales quimicas descritas
representan las formas libres correspondientes. Por ejemplo, en el Ejemplo 1, el compuesto obtenido es clorhidrato
de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina, y la férmula estructural quimica
descrita representa la  estructura quimica de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-
il)fenillciclopentanamina.

” o« » o«

En la presente memoria, los simbolos “RMN”, “IR”, “EM” y “EMAR”, en los ejemplos significan, respectivamente
“espectro de resonancia magnética nuclear’, “espectro de absorcion infrarrojo”, “espectroscopia de masas” y
“espectro de masas de alta resolucién”. La proporcidon de disolvente para elucién descrita en la secciéon de
separacion y purificacion por cromatografia se refiere a proporcion en volumen, a no ser que se indique de otro
modo. “RMN” significa RMN de 'H, a no ser que se indique de otro modo, el contenido de los paréntesis muestra el
disolvente para la medida y se usé TMS (tetrametilsilano) como patrén interno para todos los casos.

(Ejemplo 1) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina
(Etapa 1) (3R)-3-(3-Bromofenil)ciclopentanona

[producto quimico 28]

O

Br

Bajo una corriente de nitrégeno, se disolvieron en una mezcla de disolvente de 1,4-dioxano (150 ml) y agua (15 ml)
acido 3-bromofenilbdrico (14,2 g, 71 mmol), (R)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo ((R)-BINAP) (1,06 g, 1,7 mmol), y
acetilacetonato bis(etileno)rodio(l) (438 mg, 1,7 mmol), seguido de desgasificacion con ondas ultrasonicas y, a
continuacion, se afadié ciclopentenona (2,4 ml, 28 mmol) y la mezcla se agitd bajo reflujo con calentamiento durante
3 horas. La solucion de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, seguido de la adicién de solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico y, a continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente
se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (acetato
de etilo/hexano: 10/90 - 20/80) dando el compuesto del epigrafe (6,83 g).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,92-2,03 (1H, m), 2,26-2,36 (2H, m), 2,41-2,52 (2H, m), 2,67 (1H, dd, J = 18,0, 7,4 Hz), 3,35-
3,44 (1H, m), 7,17-7,24 (2H, m), 7,37-7,41 (2H, m);

IR (pelicula de liquido) v max 2963, 1742, 1594, 1565, 1477, 1404, 1136, 783, 694 cm™;
EM (IE) m/z: 238 (M)".
(Etapa 2) (1S,3R)-3-(3-Bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil)ciclopentanamina

[producto quimico 29]
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Una solucion en metanol (150 ml) de (R)-naftiletilamina (4,44 g, 26 mmol) se afadi® a (3R)-3-(3-
bromofenil)ciclopentanona (4,78 g, 20 mmol) obtenida en la Etapa 1. Después de reemplazar la atmdsfera por
nitrégeno, se afadieron, secuencialmente, acido acético (3 ml) y cianotrihidroborato de sodio (1,51 g, 24 mmol), y la
mezcla se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Se afadié una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato sédico a la solucién de reaccion, y el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. A
continuacion, se afnadieron acetato de etilo y agua, seguido de extraccidon con acetato de etilo. La solucién extraida
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 25/75 - 50/50) dando el compuesto del
epigrafe (2,83 g, 36% .

RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,80 (3H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,92-2,03 (2H, m), 2,24-2,32 (1H, m), 2,83-2,93
(1H, m), 3,14-3,22 (1H, m), 4,75 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,11-7,14 (2H, m), 7,27-7,31 (1H, m), 7,36 (1H, s), 7,46-7,54
(3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v max 2951, 2861, 1593, 1564, 1475, 1133, 1072, 775, 693 cm;

EM (BAR) m/z: 394 (M+H)"

(Etapa 3) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(3-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etil)carbamico

[producto quimico 30]

Bajo una corriente de nitrogeno, se disolvié (1S,3R)-3-(3-bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina
(2,53 g, 6,4 mmol) en cloruro de metileno (40 ml). Después de la adicién de trietilamina (3,6 ml, 26 mmol), una
solucion en cloruro de metileno de trifosgeno (1,26 g, 4,2 mmol) se afiadié lentamente gota a gota bajo condiciones
de enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la solucion
de reaccion, seguido de extraccion con cloruro de metileno. La solucion extraida se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y, a continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presién reducida. Se afiadieron la residuo
obtenido terc-butanol (40 ml) y diisopropiletilamina (2 ml), y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 6 horas. La
mezcla de reaccion se dejo reposar para el enfriamiento, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion
reducida. A continuacion, el residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 5/95 - 15/85)
dando el compuesto del epigrafe (3,08 g, 97%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,49 (1H, s ancho), 1,39 (1H, s ancho), 1,50-1,64 (2H, m), 1,61 (9H, s), 1,65 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,89-1,97 (1H, m), 2,35 (1H, s ancho), 2,62-2,73 (1H, m), 3,25-3,35 (1H, m), 6,18 (1H, s ancho), 7,08-7,14 (2H,
m), 7,26-7. 30 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,46-7,55 (4H, m), 7,82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,85-7,88 (1H, m), 8,11-8,15 (1H,
m);

IR (KBr) v max 2969, 1676, 1447, 1365, 1325, 1153, 1024, 785 cm™': EM (BAR) m/z: 494 (M+H)".
(Etapa 4) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(3-cianofenil)ciclopentil][(1R )-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico
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[producto quimico 31]
Bloc

NC

Bajo una corriente de nitrégeno, se suspendieron éster terc-butilico del acido (1S,3R)-3-(3-bromofenil)ciclopentil]
[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico (1,50 g, 3,0 mmol) y cianuro de cinc (427 mg, 3,6 mmol) en N,N-dimetilformamida
(15 ml), seguido de la adicidn de tetraquis trifenilfosfina paladio (350 mg, 0,30 mmol), y la mezcla se agité durante 2
horas a 100 °C. La solucién de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, y se afiadié agua a la solucion.
Después de separar por filtracion el material insoluble, el disolvente del filtrado se elimind por destilacion a presion
reducida. Se afiadieron agua y acetato de etilo al residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La solucion
extraida se lavo con agua y salmuera saturada, y luego se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. A continuacion,
el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna (acetato de etilo/hexano: 5/95 - 15/85) dando el compuesto del epigrafe (1,17 g, 87%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,51 (1H, s ancho), 1,55-1,67 (3H, m), 1,61 (9H, s), 1,65 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,92-1,99 (1H,
m), 2,37 (1H, s ancho), 2,68-2,78 (1H, m), 3,28-3,37 (1H, m), 6,17 (1H, s ancho), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,40-7,55
(7H, m), 7,83 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,85-7,89 (1H, m), 8,10-8,14 (1H, m);

IR (pelicula delgada) v max 2975, 2228, 1677, 1450, 1366, 1326, 1156, 780, 757 cm’;

EM (BAR) m/z: 441 (M+H)".

(Etapa 5) Ester terc-butilico del acido [(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]{(1S,3R)-3-[3-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentil}carbamico

[producto quimico 32]

B|oc
N

Se suspendieron éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(3-Cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico
(450 mg, 1,0 mmol), cloruro de amonio (1,09 g, 20 mmol) y azida de sodio (0,99 g, 15 mmol) se suspendieron en
N,N-dimetilformamida (10 ml), y la mezcla se agité a 100 °C durante 8 horas. La solucion de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, y luego se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo, la solucion extraida se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 30/70 -
100/0, y metanol-cloruro de metileno 10/90) dando el compuesto del epigrafe (393 mg, 80%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,43-0,54 (1H, m), 1,53-1,74 (15H, m), 2,05 (1H, s ancho), 2,47 (1H, s ancho), 2,85 (1H, s
ancho), 3,30-3,40 (1H, m), 6,10 (1H, s ancho), 7,26-7,40 (2H, m), 7,48-7,57 (5H, m), 7,84 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,87-
7,90 (1I-1|, m), 7,92-7,97 (1H, m), 8,09-8,13 (1H, m); IR (KBr) v max 2976, 1674, 1652, 1452, 1367, 1327, 1155, 1028,
779 cm’;

35



10

15

20

25

30

ES 2453951 T3

EM (BAR) m/z: 484 (M+H)".
(Etapa 6) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina

[producto quimico 33]
H
N

N=—

f
HN_ N
N

Se disolvio éster terc-butilico del acido [(1R)-1-(naftalen-1-il)etil[{(1S,3R)-3-[3-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentil}carbamico (390 mg, 0,81 mmol) en acetato de etilo (5 ml), seguido de la adiciéon de una solucion en
acetato de etilo de acido clorhidrico 4N (5 ml), y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se
afiadié hexano a la solucién de reaccion, y el solido precipitado se recogio por filtracion dando el compuesto del
epigrafe (306 mg, 90%).

RMN de 'H (CDs;0D) &: 1,76-1,85 (1H, m), 1,85 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,89-2,01 (1H, m), 2,07-2,25 (3H, m), 2,56-2,63
(1H, m), 3,13-3,23 (1H, m), 3,67-3,76 (1H, m), 5,47 (1H, q, J = 6,7 Hz), 7,47-7,55 (2H, m), 7,58-7,70 (3H, m), 7,77
(1H, d, J = 7,4 Hz), 7,82-7,85 (1H, m), 7,97-8,02 (3H, m), 8,24 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3394, 2964, 2802, 1796, 1653, 1583, 1450, 1381, 1067, 1000, 803, 777, 698 cm™";

EM (BAR) m/z: 384 (M+H)".

(Ejemplo 3) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina
(Etapa 1) (3R)-3-(4-Bromofenil)ciclopentanona

[producto quimico 40]

O
Br

Bajo corriente de nitrégeno, se disolvieron acido 4-bromofenilbérico (15,7 g, 78 mmol), (R)-BINAP 1,17 g (1,9 mmol),
y acetilacetonato bis(etileno)rodio (I) (486 mg, 1,9 mmol) en una mezcla de disolventes de 1,4-dioxano (150 ml) y
agua (15 ml), seguido de desgasificacion con ondas ultrasonicas. A continuacion, se afadid ciclopentenona (2,6 ml,
31 mmol) y la mezcla se agitdé bajo reflujo con calentamiento durante 3 horas. La solucién de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente, seguido de la adicion de solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y, a
continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La solucion extraida se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 20/80 -
30/70) dando el compuesto del epigrafe (6,94 g, 91%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,90-2,00 (1H, m), 2,25-2,35 (2H, m), 2,40-2,51 (2H, m), 2,66 (1H, dd, J = 17,8, 7,6 Hz), 3,33-
3,43 (1H, m), 7,13 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,2 Hz);

IR (KBr) v max 2969, 2903, 1738, 1492, 1402, 1133, 1009, 822 cm;
EM (IE) m/z: 238 (M)".
(Etapa 2) (1S,3R)-3-(4-Bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina

[producto quimico 41]
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Se afadi® una solucion en metanol (150 ml) de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenillciclopentanamina (6,45 g, 38 mmol). Después de reemplazar la atmoésfera por nitrégeno, se afadieron,
secuencialmente acido acético (3 ml) y cianotrihidroborato de sodio (2,19 g, 35 mmol), y la mezcla se agité durante
una noche a temperatura ambiente. Se afadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico, y el disolvente
se elimin6 por destilacion a presion reducida. A continuacién, se afiadieron acetato de etilo y agua al residuo,
seguido de extraccidon con acetato de etilo. La soluciéon extraida se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificdé por cromatografia en
columna (acetato de etilo/hexano: 20/80 - 70/30) dando el compuesto del epigrafe (4,96 g, 43%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,40-1,47 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,62-1,77 (2H, m), 1,93-2,02 (2H, m), 2,23-2,30
(1H, m), 2,83-2,90 (1H, m), 3,15-3,21 (1H, m), 4,75 (1H, q, J = 6,7 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,0
Hz), 7,46-7,54 (3H, m), 7,64 (1H, d, J =7,3 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,20 (1H,d, J=7,8
Hz);

IR (pelicula delgada) v max 2953, 2862, 1489, 1134, 1073, 1009, 799, 778 cm'1;

EM (BAR) m/z: 394 (M+H)".

(Etapa 3) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etil|carbamico

[producto quimico 42]

B'o»c

Br N

Se uso6 (1S,3R)-3-(4-bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillciclopentanamina (1,52 g, 3,9 mmol) y se tratd de una
forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (1,96 g).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,50 (1H, s ancho), 1,52-1,60 (3H, m), 1,59 (9H, s), 1,64 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,88-1,94 (1H,
m), 2,35 (1H, s ancho), 2,61-2,70 (1H, m), 3,26-3,35 (1H, m), 6,15 (1H, s ancho), 7,04 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,36 (2H,
d, J = 8,6 Hz), 7,44-7,55 (4H, m), 7,81 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,83-7,88 (1H, m), 8,10-8,14 (1H, m);

1R (pelicula delgada) u max 2974, 1676, 1489, 1448, 1365, 1326, 1156, 1027, 1010, 779 cm'1;

EM (BAR) m/z: 494 (M+H)".

(Etapa 4) [(1s,3R)-3-(4-Cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJcarbamico Ester terc-butilico del acido

[producto quimico 43]
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Se uso éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico (1,96 g,
3,9 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (1,35 g,
74%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,52 (1H, s ancho), 1,57-1,62 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,65 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,92-1,98 (1H,
m), 2,39 (1H, s), 2,70-2,80 (1H, m), 3,32 (1H, tt, J = 10,8, 5,0 Hz), 6,17 (1H, s ancho), 7,28 (2H, s ancho), 7,46-7,56
(6H, m), 7,82 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,85-7,88 (1H, m), 8,09-8,14 (1H, m);

IR (KBr) v max 2972, 2226, 1677, 1607, 1449, 1366, 1326, 1301, 1155, 1107, 1027, 780 cm™;

EM (BAR) m/z: 441 (M+H)".

(Etapa 5) Ester terc-butilico del acido [(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]{(1S,3R)-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentil}carbamico

[producto quimico 44]

| Boc

Se uso éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-cianofenil)ciclopentil)[(1R)-1-(naftalen-1-il)etiljlcarbamico (425 mg,
0,96 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (360 mg,
77%).

RMN de 'H (DMSO-Dg) 8: 0,42 (1H, s ancho), 1,26 (1H, s ancho), 1,53-1,59 (2H, m), 1,54 (9H, s), 1,61 (3H,d, J =
6,8 Hz), 1,98-2,04 (1H, m), 2,29 (1H, s ancho), 2,85 (1H, s ancho), 3,35-3,46 (1H, m), 6,03 (1H, s ancho), 7,38-7,42
(2H, m), 7,51-7,59 (3H, m), 7,66 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,90-7,99 (4H, m), 8,03-8,09 (1H, m);

IR (KBr) v max 3431, 3092, 3049, 2975, 2936, 1639, 1451, 1370, 1332, 1155, 841, 786 cm™;

EM (BAR) m/z: 484 (M+H)".

(Etapa 6) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina

[producto quimico 45]

Se uso6 éster terc-butilico del acido [(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]{(1S,3R)-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentil}carbamico
(355 mg, 0,73 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe
(320 mg).

RMN de H (DMSO-Dg) &: 1,73 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,79-1,89 (2H, m), 1,92-2,05 (2H, m), 2,15 (1H, s ancho), 2,49-
2,56 (1H, m), 3,09 (1H, s ancho), 3,58 (1H, s ancho), 5,35 (1H, s ancho), 7,48 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,59-7,68 (3H, m),
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7,95-8,05 (5H, m), 8,32 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,34 (1H, s ancho), 9,84 (1H, s ancho);

IR (KBr) v max 3405, 2961, 1736, 1619, 1496, 1440, 1245, 1072, 998, 847, 804, 780, 551 cm™;

EM (BAR) m/z: 384 (M+H)".

(Ejemplo 4) Clorhidrato de (3S)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina
(Etapa 1) (3S)-3-(4-Bromofenil)ciclopentanona

[producto quimico 46]

(T

Se uso6 acido 4-bromofenilborico (3,61 g, 18 mmol), ciclopentenona (0,50 ml, 6,0 mmol) y (S)-BINAP (224 mg, 0,36
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (1,31 g, 90%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,90-2,00 (1H, m), 2,25-2,35 (2H, m), 2,40-2,51 (2H, m), 2,66 (1H, dd, J = 17,8, 7,6 Hz), 3,33-
3,43 (1H, m), 7,13 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (KBr) v max 2969, 2903, 1738, 1492, 1402, 1133, 1009, 822 cm;
EM (IE) m/z: 238 (M)".
(Etapa 2) (3S)-3-(4-Bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina

[producto quimico 47]

Se uso6 (3S)-3-(4-bromofenil)ciclopentanona (1,00 g, 4,1 mmol) y se tratd de una forma similar a la (Etapa 2) del
(Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diasteredmeros) (1,60 g, 97%).

RMN de 'H (CDCl3) 5: 1,41-2,16 (5,5H, m), 1,50 y 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,29-2,36 (0,5H, m), 2,81-2,91 (0,5H, m),
3,15-3,23 (1H, m), 3,28-3,35 (0,5H, m), 4,69-4,76 (1H, m), 7,01y 7,09 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,35y 7,38 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,45-7,54 (3H, m), 7,64 (1H,d, J=7,4 Hz), 7,76 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,87-7,90 (1H, m), 8,17-8,23 (1H, m);

IR (pelicula delgada) u max 2954, 2863, 1595, 1489, 1444, 1173, 1135, 1074, 1010, 820, 800, 779, 526 cm™;

EM (BAR) m/z: 394 (M+H)".

(Etapa 3) Ester terc-butilico del acido [(3S)-3-(4-bromofenil)ciclopentil] [(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico

[producto quimico 48]

?oc
N

Br

beas

Se uso (3S)-3-(4-bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina (1,20 g, 3,0 mmol) y se traté de una forma
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similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diasteredbmeros) (1,36 g,
91%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,31y 0,43 (1H, s ancho), 1,56-1,96 (16H, m), 2,31-2,46 (1H, m), 3,17-3,42 (2H, m), 6,15 (1H,
s ancho), 6,85y 6,99 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,25y 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,43-7,53 (4H, m), 7,78-7,87 (2H, m), 8,11-
8,15 (1H, m);

IR (pelicula delgada) v max 2974, 1676, 1489, 1445, 1365, 1325, 1154, 1105, 1027, 1010, 779 cm™;

EM (BAR) m/z: 494 (M+H)".

(Etapa 4) Ester terc-butilico del acido [(3S)-3-(4-cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico

[producto quimico 49]
Boc
N

NC ~

Se uso éster terc-butilico del acido [(3S)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etiljcarbamico (600 mg, 1,2
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de
diasteredbmeros) (292 mg, 55%).

RMN de 'H (CDCl3) 6: 0,33y 0,47 (1H, s ancho), 1,51-2,56 (18H, m), 3,32-3,44 (1H, m), 6,16 (1H, s ancho), 7,07 y
7,21 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,40-7,54 (6H, m), 7,78-7,88 (2H, m), 8,10-8,15 (1H, m);

IR (KBr) v max 2974, 2226, 1678, 1607, 1446, 1366, 1326, 1154, 1106, 1027, 780, 561 cm;
EM (BAR) m/z: 441 (M+H)".

(Etapa 5) Ester terc-butilico del acido [(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]{(3S)-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentil}carbamico

[producto quimico 50]

I:l:ﬂ /,""‘% . .'. ,N .\\
. ¢ N, \J' \r

Se uso éster terc-butilico del acido [(3S)-3-(4-cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico (170 mg, 0,39
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de
diasteredmeros) (59 mg, 32%). RMN de H (CDCl3) 8: 0,33 y 0,49 (1H, s ancho), 1,12 (0,5H, s ancho), 1,54-2,54
(17,5H, m), 3,36-3,45 (1H, m), 6,15 (1H, s ancho), 7,06 y 7,21 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,42-7,55 (4H, m), 7,78-7,88
(3,5H, m), 7,94-8,04 (0,5H, s ancho), 8,10-8,13 (1H, m);

EM (BAR) m/z: 484 (M+H)".
(Etapa 6) Clorhidrato de (3S)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina

[producto quimico 51]
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Se uso éster terc-butilico del acido [(1R)-1-(naftalen-1-il)etil[{(3S)-3-[4-(2H-tetrazol-5-il )fenil]ciclopentil}carbamico (59
mg, 0,12 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (una
mezcla de diasteredmeros) (51 mg, 92%).

RMN de 'H (CDs;OD) &: 1,65-1,74 (1H, m), 1,84 y 1,85 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,89-1,99 (2H, m), 2,09-2,49 (3H, m),
3,09-3,18 (1H, m), 3,66-3,80 (1H, m), 5,43-5,49 (1H, m), 7,41y 7,48 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,59-7,70 (3H, m), 7,76-7,79
(1H, m), 7,93y 7,96 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,99-8,03 (2H, m), 8,23-8,27 (1H, m);

IR (KBr) v max 3379, 2962, 1739, 1618, 1511, 1496, 1440, 1384, 1066, 99-8, 846, 803, 779 cm™;

EM (BAR) m/z: 384 (M+H)".

(Ejemplo 5) Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina

(Etapa 1) Ester etilico del acido 4-[(1R, 3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillbenzoico

[producto quimico 52]

Bajo una corriente de nitrogeno, se disolvié (1S,3R)-3-(4-bromofenil)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina
(199 mg, 0,50 mmol) obtenida en la (Etapa 3) del (Ejemplo 3) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y etanol (2 ml),
seguido de la adicion de diisopropiletilamina (0,44 ml, 2,5 mmol) y complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) diclorometano (165 mg, 0,20 mmol). Después de desgasificar la mezcla
en solucién con ondas ultrasoénicas, la mezcla se agitdé durante una noche a 70 °C bajo una corriente de mondxido
de carbono. La solucién de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, seguido de la adiciéon de agua vy, a
continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo, la fase organica se secoé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (silice NH; acetato de etilo/hexano: 2/98 -
10/90) dando el compuesto del epigrafe (166 mg, 85%).

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,37 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,45-1,51 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,64-1,82 (2H, m), 1,95-
2,05 (2H, m), 2,26-2,32 (1H, m), 2,93-3,00 (1H, m) 3,17-3,24 (1H, m), 4,35 (2H, q, J = 7,3 Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,6
Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,46-7,53 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,88 (1H,d, J = 7,8
Hz), 7,93 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,3 Hz);

IR (pelicula de liquido) v max 2956, 1714, 1609, 1366, 1276, 1178, 1102, 1021, 800, 778 cm™;

EM (BAR) m/z: 388 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato del acido 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]benzoico

[producto quimico 53]
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Se disolvio éster etilico del acido 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillbenzoico (166 mg, 0,45
mmol) en etanol (2 ml) y tetrahidrofurano (2 ml), seguido de la adicion de solucién acuosa 2N de hidroxido de
potasio, y la mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadid, gota a gota acido clorhidrico 1N
a la mezcla de reaccion para hacer la solucion de reacciéon acida y, a continuacion, el disolvente se eliminé por
destilacién a presion reducida. El material solido obtenido se recogié por filtracion, y se lavd con agua y acetato de
etilo, dando el compuesto del epigrafe (144 mg, 85%).

RMN de "H (CDs0D) &: 1,71-1,94 (2H, m), 1,84 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,04-2,23 (3H, m), 2,51-2,59 (1H, m), 3,09-3,19
(1H, m), 3,65-3,74 (1H, m), 5,45 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,59-7,70 (3H, m), 7,74-7,80 (1H, m),
7,95 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,01 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (KBr) v max 2957, 2817, 1721, 1610, 1583, 1385, 1217, 1174, 1107, 806, 780 cm™;

EM (BAR) m/z: 360 (M+H)"

(Etapa 3) Ester etilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]benzoil}glicina

[producto quimico 54]

NH
EtO »\(‘

)

Bajo una corriente de nitrogeno, se disolvio clorhidrato del acido 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillbenzoico (130 mg, 0,33 mmol) cloruro de metileno (2 ml), seguido de la adicién de cloruro de
oxalilo (35 pl, 0,39 mmol). Después de completarse la adicién gota a gota, se afiadi® una gota de N,N-
dimetilformamida, y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se elimind
por destilacién a presion reducida dando un producto bruto del cloruro de acido. Bajo una corriente de nitrégeno, se
disolvio clorhidrato de éster etilico de glicina (55 mg, 0,39 mmol) en cloruro de metileno (2 ml), seguido de la adicién
de trietilamina (0,18 ml, 1,3 mmol). Se afiadié a la mezcla, gota a gota, una solucién en cloruro de metileno del
cloruro de acido, y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié bicarbonato de sodio
saturado a la solucion de reaccion, y la mezcla se extrajo entonces con cloruro de metileno. Después de secar la
solucion extraida sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (silice NH; acetato de etilo/hexano: 30/70 - 60/40) dando
el compuesto del epigrafe (141 mg, 97%).

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,31 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,45-1,53 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,64-1,83 (2H, m), 1,94-
2,06 (2H, m), 2,27-2,34 (1H, m), 2,92-3,01 (1H, m), 3,16-3,24 (1H, m), 4,23 (2H, d, J = 4,7 Hz), 4,26 (2H, q, J = 7,0
Hz), 4,76 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,60 (1H, t, J = 4,7 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,46-7,54 (3H, m), 7,65 (1H,d, J=7,0
Hz), 7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 7,6, 1,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (pelicula delgada) v max 3329, 2956, 1749, 1648, 1540, 1503, 1375, 1202, 1025, 780 cm;

EM (BAR) m/z: 445 (M+H)".

(Etapa 4) Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina

[producto quimico 55]
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Se disolvio éster etilico de N-{4-[(1R, 3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina (139 mg, 0,31
mmol) en etanol (2 ml), seguido de la adicion de hidréxido de sodio acuoso 1N (2 ml), y la mezcla se agité durante 4
horas a temperatura ambiente. Se afiadié, gota a gota, acido clorhidrico 1N a la mezcla de reaccién para hacer la
solucion de reaccion acida, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. Se afadieron éter
diisopropilico y agua a la mezcla de reaccion, seguido de tratamiento por ondas ultrasonicas, y a continuacion se
recogio el solido generado por filtracién dando el compuesto del epigrafe (52 mg, 37%).

RMN de 'H (CDs0D) &: 1,71-1,90 (2H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,03-2,18 (3H, m), 2,47-2,53 (1H, m), 3,04-3,13
(1H, m), 3,60-3,68 (1H, m), 3,98 (2H, s), 5,45 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,57-7,69 (3H, m), 7,75-
7,80 (3H, m), 7,99 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3380, 2934, 1611, 1568, 1546, 1501, 1387, 1297, 780 cm™;

EM (BAR) m/z: 417 (M+H)".

(Ejemplo 6) Clorhidrato de N-metil-N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina
(Etapa 1) Ester metilico de N-metil-N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]benzoil}glicina

[producto quimico 56]

MeO

O

Se us6 clorhidrato del acido 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillbenzoico (140 mg, 0,35 mmol)
obtenido en la (Etapa 2) del (Ejemplo 5) y clorhidrato del éster metilico de N-metilglicina (59 mg, 0,42 mmol) y se
tratoé de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (120 mg, 76%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,40-1,51 (1H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,61-1,81 (2H, m), 1,92-2,02 (2H, m), 2,23-2,31
(1H, m), 2,87-2,97 (1H, m), 3,04 y 3,08(3H, s), 3,14-3,22 (1H, m), 3,74 y 3,76 (3H, s), 4,00 y 4,26 (2H, s), 4,74 (1H, q,
J = 6,6 Hz), 7,18-7,39 (4H, m), 7,44-7,53 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,74 (1H, d, = 8,2 Hz), 7,87 (1H, dd, J =
7,8, 1,6 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (pelicula delgada) v max 2953, 1749, 1639, 1482, 1446, 1394, 1210, 1174, 1076, 845, 802, 781 cm’;

EM (BAR) m/z: 445 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato de N-metil-N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]benzoil}glicina

[producto quimico 57]

43



10

15

20

25

30

ES 2453951 T3

O

Se us6 éster metilico de N-metil-N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillbenzoil}glicina (118 mg,
0,27 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (56 mg,
45%).

RMN de "H (CD;0OD) &: 1,66-1,90 (2H, m), 1,82 y 1,83 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,99-2,21 (3H, m), 2,46-2,56 (1H, m), 3,00
y 3,09 (3H, s), 3,03-3,15 (1H, m), 3,60-3,71 (1H, m), 3,80 y 4,17 (2H, s), 5,41-5,48 (1H, m), 7,27 y 7,32 (2H, d, J =
8,2Hz), 7,38y 7,43 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,58-7,69 (3H, m), 7,74-7,77 (1H, m), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,21-8,25 (1H,
m);

IR (KBr) v max 3413, 2971, 1729, 1610, 1482, 1450, 1386, 1077, 804, 780 cm™:

EM (BAR) m/z: 431 (M+H)".

(Ejemplo 7) Clorhidrato del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

(Etapa 1) Ester isopropilico del acido {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético

[producto quimico 58]

o

Bajo una corriente de nitrégeno, se afadio, gota a gota hexametildisilazida de litio (solucion 1,0M de hexano) (7,6 ml,
7,6 mmol), a bis(dibencilidenoacetona)paladio (35 mg, 0,06 mmol) y tetrahidroborato de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-
4,5-dihidroimidazolio (29 mg, 0,06 mmol), y luego se afiadieron secuencialmente a la mezcla éster terc-butilico del
acido [(1S,3R)-3-(3-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etiljcarbamico (50 mg, 1,5 mmol) obtenido en la
(Etapa 3) del (Ejemplo 1), se afiadieron secuencialmente a la mezcla acetato de isopropilo (0,36 ml, 3,0 mmol) y
tolueno (10 ml). La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadié6 agua a la solucion de
reaccion, y la mezcla se extrajo entonces con éter. La solucion extraida se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 5/95 - 15/85) dando el compuesto del epigrafe (596 mg, 76%).

RMN de "H (CDCI3) &: 0,49 (1H, s ancho), 1,21 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,58-1,67 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,65 (3H, d, J =
7,0 Hz), 1,89-1,96 (1H, m), 2,36 (1H, s ancho), 2,63-2,74 (1H, m), 3,30 (1H, tt, J = 10,9, 5,0 Hz), 3,52 (2H, s), 4,99
(1H, sep, J = 6,3 Hz), 6,17 (1H, s ancho), 7,05-7,11 (3H, m), 7,18-7,23 (1H, m), 1,45-7-,56 (4H, m), 7,80-7,88 (2H,
m), 8,11-8,16 (1H, m);

IR (ATR) v max 2976, 1729, 1672, 1446, 1364, 1324, 1302, 1252, 1152, 1105, 778 cm™;

EM (BAR) m/z: 516 (M+H)".

(Etapa 2) Acido {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 59]
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Se disolvio éster isopropilico del acido {3-[(1R,35)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (590 mg, 1,1 mmol) en isopropanol (5 ml) y tetrahidrofurano (5 ml), seguido de la
adiciéon de solucion acuosa 4N de hidréxido de potasio, y la mezcla se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Se afadio, gota a gota, acido clorhidrico 1N a la mezcla de reaccion para hacer la solucidon de reaccién
acida, y el disolvente se elimind por destilacién a presion reducida. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo, la solucién extraida se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se elimind por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificd6 por cromatografia en columna (acetato de
etilo/hexano: 30/70 - 50/50) dando el compuesto del epigrafe (419 mg, 77%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,49 (1H, s ancho), 1,56-1,66 (3H, m), 1,59 (9H, s), 1,64 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,88-1,95 (1H,
m), 2,35 (1H, s ancho), 2,63-2,74 (1H, m), 3,30 (1H, tt, J = 10,8, 5,0 Hz), 3,59 (2H, s), 6,17 (1H, s ancho), 7,06-7,13
(3H, m), 7,22 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,46-7,56 (4H, m), 7,82 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,84-7,88 (1H, m), 8,11-8,15 (1H, m) ;

IR (KBr) v max 2974, 1735, 1711, 1675, 1451, 1366, 1326, 1155, 1028, 780 cm;

EM (BAR) m/z: 474 (M+H)".

(Etapa 3) Clorhidrato del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 60]

HO

Se disolvié acido {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (417 mg,
0,88 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml), seguido de la adicion de una solucién en 1,4-dioxano de acido clorhidrico 4N (2
ml), y la mezcla se agité durante 2 dias a temperatura ambiente. El disolvente de reaccion se elimind por destilacion
a presion reducida, seguido de la adicion de agua y cloruro de metileno. A continuacion, la mezcla se neutralizd con
una solucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, y luego se extrajo con cloruro de metileno. Después de secar la
solucion extraida sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se disolvié en cloruro de metileno (6 ml), seguido de la adicidon de una solucién en acetato de etilo
de acido clorhidrico 1N (2 ml) y, a continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. Se
afiadié hexano al residuo, seguido de tratamiento por ondas ultrasénicas y, a continuacion, el material soélido
generado se recogi6 por filtracion dando el compuesto del epigrafe (324 mg, 90%).

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,70-1,92 (2H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,00-2,21 (3H, m), 2,47-2,55 (1H, m), 2,99-3,09
(1H, m), 3,56 (2H, s), 3,61-3,70 (1H, m), 5,44 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,11-7,17 (3H, m), 7,24 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,58-
7,69 (3H, m), 7,77 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3418, 2957, 1725, 1586, 1446, 1383, 1247, 1173, 804, 780 cm™;
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EM (BAR) m/z: 374 (M+H)".
(Ejemplo 8) Clorhidrato del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenil}acético

(Etapa 1) Ester isopropilico del acido {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético

[producto quimico 61]

o

Se uso éster terc-butilico del acido (1S,3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillcarbamico (1,00 g,
2,0 mmol) obtenido en la (Etapa 3) del (Ejemplo 3) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 7)
dando el compuesto del epigrafe (617 mg, 59%).

RMN de 'H (CDCI3) &: 0,48 (1H, s ancho), 1,22 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,58-1,67 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,65 (3H, d, J =
6,6 Hz), 1,88-1,94 (1H, m), 2,36 (1H, s ancho), 2,63-2,73 (1H, m), 3,30 (1H, tt, J = 10,9, 4,9 Hz), 3,52 (2H, s), 4,99
(1H, sep, J = 6,3 Hz), 6,17 (1H, s ancho), 7,11-7,19 (4H, m), 7,45-7,56 (4H, m), 7,78-7,89 (2H, m), 8,10-8,17 (1H, m);
IR (ATR) v max 2976, 1729, 1672, 1446, 1364, 1324, 1294, 1253, 1153, 1104, 1026, 804, 778 cm™;

EM (BAR) m/z: 516 (M+H)".

(Etapa 2) Acido {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(IR)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 62]

Boc

Z -

Se uso éster isopropilico del acido {4-[(1R,38)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (610 mg, 1,2 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 7)
dando el compuesto del epigrafe (495 mg, 88%).

z) 1,86-1,93 (1H, m), 2,35

RMN de 'H (CDCl) &: 0,48 (1H, s), 1,51-1,60 (3H, m), 1,59 (9H, s), 1,64 (3H, d, J =
s), 7 7,19 (4H, m), 7,45-7,55 (4H,

(1H, s), 2,62-2,73 (1H, m), 3,30 (1H, tt, J = 10,8, 5,0 Hz), 3,59 (2H, s), 6,17 (
m), 7,81 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,83-7,88 (1H, m), 8,10-8,15 (1H, m);

IR (KBr) v max 2975, 1737, 1710, 1675, 1452, 1366, 1327, 1302, 1238, 1156, 805, 779 cm;

EM (BAR) m/z: 474 (M+H)".

(Etapa 3) Clorhidrato del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 63]
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Se uso {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético (489 mg, 1,0 mmol)
y se trat6 de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe (381 mg, 90%).

RMN de 'H (CD;OD) &: 1,73 (1H, td, J = 12,1, 10,2 Hz), 1,80-1,91 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,00-2,21 (3H,
m), 2,46-2,52 (1H, m), 2,98-3,07 (1H, m), 3,55 (2H, s), 3,61-3,69 (1H, m), 5,44 (1H, q, J = 6,7 Hz), 7,20 (4H, s), 7,58-
7,70 (3H, m), 7,77 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3420, 2956, 2684, 1712, 1580, 1517, 1404, 1383, 1235, 806, 779 cm™;

EM (BAR) m/z: 374 (M+H)".

(Ejemplo 9) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]fenil}propanoico

(Etapa 1) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-Formilfenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etiljcarbamico

[producto quimico 64]

Bajo una corriente de nitrogeno, éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-
il)etiljcarbamico (441 mg, 1,0 mmol) obtenido en la (Etapa 4) del (Ejemplo 3) se disolvié en cloruro de metileno (5
ml). La mezcla se enfrié hasta -78 °C, seguido de la adicién de hidruro de diisobutilaluminio (solucién en tolueno
1,0M) (1,2 ml, 1,2 mmol). Después de completarse la adicion gota a gota, se elevd la temperatura de la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, y luego la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadi6 a la mezcla de reaccion
hidrogenosulfato de sodio decahidratado, y la mezcla se agité durante otros 30 minutos. La solucién de reaccion se
filtré para separar el material insoluble, y el filtrado se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 10/90 - 15/85) dando el compuesto del epigrafe
(416 mg, 94%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 0,52 (1H, s ancho), 1,58-1,63 (3H, m), 1,61 (9H, s), 1,66 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,93-2,00 (1H,
m), 2,41 (1H, s ancho), 2,74-2,84 (1H, m), 3,29-3,38 (1H, m), 6,19 (1H, s ancho), 7,34 (2H, d, J = 7,2 Hz), 7,47-7,53
(2H, m), 7,54 (2H, d, J = 7,2 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,83 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,85-7,89 (1H, m), 8,11-8,14 (1H,
m), 9,95 (1H, s);

IR (KBr) v max 2974, 1677, 1605, 1448, 1366, 1326, 1169, 1155, 780 cm™;

EM (BAR) m/z: 444 (M+H)".

(Etapa 2) Ester etilico del acido (2E)-3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenil}acrilico

[producto quimico 65]
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Et0,c—~/

Bajo una corriente de nitrogeno, se suspendi6 hidruro de sodio (dispersiéon en aceite mineral al 60%) (44 mg, 1,1
mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), seguido de la adicién de dietilfosfonoacetato de etilo (0,24 ml, 1,2 mmol), y la
mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadio a la mezcla una solucion en tetrahidrofurano
de éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-formilfenil)ciclopentil][(1R)-1-(naftalen-1-il)etiljcarbamico (407 mg, 0,92
mmol), y la mezcla se agité seguidamente durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadié a la solucién de
reaccion una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y la solucion se extrajo con acetato de etilo. La
solucion extraida se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se eliminé por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purifico6 por cromatografia en columna (acetato de
etilo/hexano: 10/90 - 15/85) dando el compuesto del epigrafe (475 mg).

RMN de 'H (CDCls) &: 0,51 (1H, s ancho), 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,56-1,63 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,65 (3H, d, J =
7,0 Hz), 1,90-1,96 (1H, m), 2,39 (1H, s ancho), 2,67-2,77 (1H, m), 3,27-3,36 (1H, m), 4,25 (2H, q, J = 7,1 Hz), 6,18
(1H, s ancho), 6,38 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,46-7,52 (3H, m), 7,54
(1H, d, J = 6,6 Hz), 7,64 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,82 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,84-7,88 (1H, m), 8,11-8,15 (1H, m);

IR (KBr) v max 2976, 1713, 1676, 1635, 1448, 1366, 1325, 1309, 1157, 1106, 1028, 982, 779 cm;
EM (BAR) m/z: 514 (M+H)".

(Etapa 3) Ester etilico del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico

[producto quimico 66]

EtO,C

Bajo una corriente de nitrégeno, se disolvid éster etilico del acido (2E)-3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-
(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acrilico (470 mg, 0,91 mmol) en etanol (5 ml). Después de afiadir paladio al
10% /carbon (40 mg) a la mezcla, la atmoésfera se reemplazoé por hidrégeno, y a continuacion la mezcla se agito
durante 6 horas a temperatura ambiente. Se separo6 el catalizador por filtracion, y el disolvente del filtrado se elimind
por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (acetato de
etilo/hexano: 5/95 - 15/85) dando el compuesto del epigrafe (420 mg, 89%).

RMN de 'H (CDCl3) 8: 0,48 (1H, s ancho), 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,51-1,62 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,64 (3H, d, J =
6,6 Hz), 1,86-1,93 (1H, m), 2,36 (1H, s ancho), 2,58 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,61-2,71 (1H, m), 2,89 (2H, t, J = 7,8 Hz),
3,25-3,35 (1H, m), 4,11 (2H, q, J = 7,1 Hz), 6,17 (1H, s ancho), 7,10 (4H, s), 7,45-7,55 (4H, m), 7,81 (1H, d, J = 8,2
Hz), 7,83-7,88 (1H, m), 8,11-8,15 (1H, m);

IR (pelicula delgada) v max 2976, 1735, 1676, 1513, 1448, 1366, 1326, 1302, 1156, 1107, 1028, 805, 780 cm;

EM (BAR) m/z: 516 (M+H)".

(Etapa 4) Acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-

il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico

[producto quimico 67]
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HO,C

Se uso éster etilico del acido 3-{4-[(1R,38)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico (200 mg, 0,39 mmol) y se trato de una forma similar a la (Etapa 4) del
(Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (188 mg, 100%). RMN de 'H (CDCIs) &: 0,48 (1H, s ancho), 1,51-1,62
(3H, m), 1,60 (9H, s), 1,64 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,87-1,93 (1H, m), 2,35 (1H, s ancho), 2,62-2,72 (1H, m), 2,65 (2H, t, J
=7,8 Hz), 2,90 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,25-3,35 (1H, m), 6,17 (1H, s ancho), 7,10 (4H, s), 7,46-7,51 (3H, m), 7,54 (1H, d,
J=7,4Hz),7,81(1H, d,J =7,8 Hz), 7,84-7,87 (1H, m), 8,11-8,15 (1H, m);

IR (KBr) v max 2975, 1738, 1710, 1675, 1513, 1451, 1366, 1326, 1303, 1240, 1156, 1106, 1028, 805, 779 cm";
EM (BAR) m/z: 488 (M+H)".
(Etapa 5) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]fenil}propanoico

[producto quimico 68]

r‘

Se us6 acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico (182
mg, 0,37 mmol) y se tratdé de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe (159
mg, 100%).

HO,C

RMN de "H (CDs0D) &: 1,68-1,75 (1H, m), 1,82-1,89 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,00-2,20 (3H, m), 2,45-2,51
(1H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,86 (2H, t, J 7,6 Hz), 2,97-3,05 (1H, ml, 3,61-3,69 (1H, m), 5,43 (1H, q, J = 6,4 Hz),
7,15 (4H, s), 7,58-7,69 (3H, m), 7,76 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz) , 8,22 (1H, d, J = 8,8 Hz);

IR (KBr) v max 2956, 2830, 1735, 1696, 1581, 1516, 1442, 1384, 1234, 1144, 805, 779 cm;

EM (BAR) m/z: 388 (M+H)".

(Ejemplo 10) Clorhidrato del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

(Etapa 1) (3R)-3-[4-(Benciloxi)fenil]ciclopentanona

[producto quimico 69]

BnO-

Se us6 acido 4-benciloxifenilborico (15,1 g, 66 mmol) y ciclopentenona (2,5 ml, 30 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 3) dando el compuesto del epigrafe (5,09 g, 64%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,89-2,00 (1H, m), 2,23-2,35 (2H, m), 2,38-2,50 (2H, m), 2,65 (1H, dd, J = 18,4, 7,4 Hz), 3,32-
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3,43 (1H, m), 5,06 (2H, s), 6,96 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,31-7,45 (5H, m);
IR (KBr) v max 2889, 1735, 1612, 1514, 1454, 1380, 1253, 1134, 1044, 831, 740 cm™;

EM (IE) m/z: 266 (M)".

(Etapa 2) (1S,3R)-3-[4-(Benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]Jciclopentanamina

[producto quimico 70]

N
BnO

Se uso (3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]ciclopentanona (894 mg, 5,2 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 2) del
(Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (746 mg, 44%).

RMN de 'H (COCI3) &: 1,41-1,49 (1H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,61-1,78 (2H, m), 1,92-2,01 (2H, m), 2,23-2,30
(1H, m), 2,82-2,91 (1H, m), 3,15-3,20 (1H, m), 4,75 (1H, q, J = 6,5 Hz), 5,03 (2H, s), 6,89 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,13
(2H,d,J=8,5Hz), 7,31 (1H, t, J=7,1 Hz), 7,38 (2H, t, J = 7,6 Hz), 7,42 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,46-7,53 (3H, m), 7,65
(1H,d, J=6,8Hz), 7,75 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,3 Hz);

IR (pelicula delgada) v max 2951, 2862, 1609, 1511, 1453, 1239, 1176, 1025, 800, 779, 736, 696 cm’;

EM (IE) m/z: 421 (M)".

(Etapa 3) 4-[(1R,35)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]lJamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 71]
H
N
HO

Bajo una corriente de nitrégeno, se disolvi6  (1S,3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etil]ciclopentanamina (740 mg, 1,8 mmol) en metanol (10 ml). Después de afadir paladio al 10%/carbon (70 mg) a
la mezcla, la atmdésfera se reemplazd por hidrégeno, y a continuacion la mezcla se agitdé durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se separo6 el catalizador por filtracion, y el disolvente del filtrado se elimind por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (metanol/cloruro de metileno: 0/100 -
10/90) dando el compuesto del epigrafe (427 mg, 73%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,47-1,60 (1H, m), 1,57 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,68-1,80 (2H, m), 1,86-1,99 (2H, m), 2,22-2,32
(1H, m), 2,76-2,87 (1H, m), 3,12-3,22 (1H, m), 4,82 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,72 (2H, d, J = 8,6 Hz)), 7,03 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,47-7,56 (3H, m), 7,72 (1H, d ancho), 7,77 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,87-7,91 (1H, m), 8,16 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (KBr) v max 3283, 2953, 1612, 1595, 1515, 1447, 1370, 1246, 1172, 830, 800, 779 cm™";

EM (BAR) m/z: 332 (M+H)".

(Etapa 4) Ester etilico del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 72]
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3O

Bajo una corriente de nitrogeno, se afadieron N,N-dimetilformamida (5 ml) y bromoacetato de etilo (0,13 ml, 1,2
mmol) a 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (331 mg, 1,0 mmol) y carbonato de potasio
(207 mg, 1,5 mmol), y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la solucion
de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Después de secar la solucion extraida sobre sulfato de
magnesio anhidro, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna (silice NH; acetato de etilo/hexano: 5/95 - 8/92) dando el compuesto del epigrafe (298 mg,
71%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,39-1,50 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,62-1,78 (2H, m), 1,91-
2,01 (2H, m), 2,22-2,30 (1H, m), 2,81-2,92 (1H, m), 3,13-3,21 (1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,58 (2H, s), 4,75
(1H, q, J = 6,6 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46-7,54 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,75
(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,86-7,90 (1H, m), 8,20 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v max 2942, 2861, 1756, 1733, 1676, 1510, 1192, 1179, 1083, 800, 778 cm’";
EM (BAR) m/z: 418 (M+H)".
(Etapa 5) Clorhidrato del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 73]

5 O

Se disolvio éster etilico del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]lfenoxi}acético (720 mg,
1,7 mmol) en etanol (5 ml), seguido de la adicion de solucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (5 ml), y la mezcla se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afadid, gota a gota, acido clorhidrico 1N a la mezcla de reaccion
para hacer la solucién de reaccién acida y, a continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presion
reducida. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno, la solucidn extraida se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié
en cloruro de metileno (6 ml), seguido de la adicién de una solucion en acetato de etilo de acido clorhidrico 1N (2 ml)
y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. Se afiadieron la residuo acetato de etilo
y hexano, seguido de tratamiento de ondas ultrasénicas, y luego el material sélido generado se recogi6 por filtracion
dando el compuesto del epigrafe (237 mg, 87%).

RMN de 'H (CDs;0D) &: 1,63-1,73 (1H, m), 1,79-1,87 (1H, m), 1,82 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,98-2,20 (3H, m), 2,43-2,50
(1H, m), 2,94-3,04 (1H, m), 3,60-3,69 (1H, m), 4,61 (2H, s), 5,43 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,16
(2H, d, J = 8,6 Hz) 7,58-7,69 (3H, m), 7,75 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3411, 2966, 1734, 1609, 1512, 1402, 1223, 1179, 1066, 829, 803, 779 cm™";

EM (BAR) m/z: 390 (M+H)".

(Ejemplo 11) Clorhidrato del acido 2-metil-2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenoxi}propanoico

(Etapa 1) Ester etilico del acido 2-metil-2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico

[producto quimico 74]
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Bajo una corriente de nitrogeno, se anadid N,N-dimetilformamida (3 ml) a 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenol (180 mg, 0,49 mmol) obtenido en la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) y carbonato de potasio
(135 mg, 0,98 mmol). Se afnadid luego éster etilico del acido 2-bromo-2-metilpropionico (86 pl, 0,59 mmol), y la
mezcla se agit6é durante 2 dias a 100 °C. Después de enfriar la solucién de reaccion hasta temperatura ambiente, se
afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La soluciéon extraida se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna (silice NH; acetato de etilo/hexano: 2/98 - 10/90) dando el compuesto del epigrafe
(131 mg, 60%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (1H, td, J = 11,8, 9,5 Hz), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,57 (6H, s),
1,59-1,77 (2H, m), 1,91-2,01 (2H, m), 2,23-2,30 (1H, m), 2,80-2,90 (1H, m), 3,13-3,21 (1H, m), 4,23 (2H, q, J = 7,1
Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,74 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46-7,54 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,4
Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (pelicula delgada) v max 2944, 2864, 1732, 1509, 1283, 1234, 1176, 1138, 1023, 800, 779 cm™";
EM (BAR) m/z: 446 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato del acido 2-metil-2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico

[producto quimico 75]

Se disolvio éster etilico del acido 2-metil-2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenoxi}propanoico (130 mg, 0,29 mmol) en etanol (2 ml) y tetrahidrofurano (2 ml), seguido de
la adicién de solucién acuosa 2N de hidréxido de potasio, y la mezcla se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Se afiadio, gota a gota, acido clorhidrico 1N a la mezcla de reaccion para hacer la solucidon de reaccién
acida, y el disolvente se elimino por destilacion a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la
solucion extraida se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se elimind por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (3 ml), seguido de la adicién de una
solucién en acetato de etilo de acido clorhidrico 1N (1 ml), y el disolvente se elimind por destilacién a presion
reducida. Se afiadieron acetato de etilo y hexano al residuo, seguido de tratamiento de ondas ultrasénicas, y luego el
material solido generado se recogio por filtracion dando el compuesto del epigrafe (102 mg, 77%). RMN de 'H
(CDs0OD) 6: 1,52 (6H, s), 1,62-1,72 (1H, m), 1,78-1,87 (1H, m), 1,82 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,97-2,19 (3H, m), 2,44-2,52
(1H, m), 2,95-3,05 (1H, m), 3,61-3,70 (1H, m), 5,93 (1H, q, J = 6,7 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,58-7,69 (3H, m), 7,74 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz) , 8,21 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3419, 2941, 1732, 1584, 1510, 1466, 1385, 1237, 1148, 803, 780 cm™;
EM (BAR) m/z: 418 (M+H)".
(Ejemplo 12) Clorhidrato del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético
(Etapa 1) (3R)-3-[4-(Benciloxi)fenil]ciclopentanona
[producto quimico 76]
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BnO

Se us6 acido 3-benciloxifenilborico (15,0 g, 66 mmol) y ciclopentenona (2,5 ml, 30 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 3) dando el compuesto del epigrafe (8,35 g).

RMN de "H (CDCls) 8: 1,92-2,05 (1H, m), 2,24-2,37 (2H, m), 2,39-2,50 (2H, m), 2,66 (1H, dd, J = 18,2, 7,6 Hz), 3,35-
3,44 (1H, m), 5,07 (2H, s), 6,85-6,89 (3H, m), 7,24-7,29 (1H, m), 7,31-7,46 (5H, m); IR (ATR) v max 2960, 2880,
1737, 1580, 1489, 1445, 1255, 1148, 1025, 736, 693 cm™;

EM (IE) m/z: 266 (M)".
(Etapa 2) (1S,3R)-3-[3-(Benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]Jciclopentanamina

[producto quimico 77]

H
N

BnO
Se us6 (3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]ciclopentanona (1,71 g, 10,0 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 2) del
(Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (984 mg, 30%).
RMN de 'H (CDCl3) &: 1,42-1,53 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,60-1,82 (2H, m), 1,92-2,03 (2H, m), 2,25-2,32
(1H, m), 2,85-2,95 (1H, m), 3,14-3,22 (1H, m), 4,75 (1H, q, J = 6,6 Hz), 5,02 (2H, s), 6,78 (1H, dd, J = 7,8, 2,3 Hz),
6,82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,85-6,87 (1H, m), 7,18 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,29-7,54 (8H, m), 7,65 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,75
(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,86-7,89 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 8,2 Hz);
IR (ATR) v max 2949, 2861, 1580, 1486, 1444, 1257, 1155, 1026, 776, 734, 694 cm™;
EM (BAR) m/z: 422 (M+H)".
(Etapa 3) 3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 78]

HO

Se us6 (1S,3R)-3-[3-(benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillciclopentanamina (971 mg, 2,3 mmol) y se traté de
una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando 530 mg (69%) del compuesto del epigrafe.

RMN de "H (CDCls) &: 1,46-1,55 (1H, m), 1,54 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,65-1,81 (2H, m), 1,90-2,01 (2H, m), 2,23-2,31
(1H, m), 2,82-2,91 (1H, m), 3,14-3,22 (1H, m), 4,78 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 7,8, 2,5 Hz), 6,68 (1H, s),
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6,75 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,11 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,46-7,55 (3H, m), 7,66 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,89 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (KBr) v max 3277, 3047, 2953, 2866, 1597, 1585, 1453, 1268, 1157, 861, 779, 699 cm™";
EM (BAR) m/z: 332 (M+H)".
(Etapa 4) Ester etilico del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 79]

Se uso6 3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol (149 mg, 0,45 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (41 mg, 22%).

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,42-1,52 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,60-1,81 (2H, m), 1,92-
2,03 (2H, m), 2,24-2,31 (1H, m), 2,84-2,94 (1H, m), 3,13-3,21 (1H, m), 4,27 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,59 (2H, s), 4,75
(1H, q, J = 6,6 Hz), 6,69 (1H, dd, J = 7,6, 2,3 Hz), 6,81 (1H, s), 6,85 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,18 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,46-
7,54 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,2 Hz).
(Etapa 5) Clorhidrato del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi)acético

[producto quimico 80]

X

Se uso éster etilico del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxilacético (40 mg, 0,10
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (31 mg,
76%).

RMN de 'H (CD;0D) &: 1,71 (1H, td, J = 12,1, 10,2 Hz), 1,81-1,90 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,98-2,20 (3H,
m), 2,46-2,53 (1H, m), 2,99-3,09 (1H, m), 3,61-3,70 (1H, m), 4,61 (2H, s), 5,44 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,76 (1H, dd, J =
8,0, 2,1 Hz), 6,83 (1H, d, J = 2,1 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,20 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,59-7,70 (3H, m), 7,75 (1H, d,
J=7,4Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3410, 2956, 2820, 1736, 1585, 1442, 1244, 1161, 1075, 804, 780, 698 cm™";

EM (BAR) m/z: 390 (M+H)".

(Ejemplo 13) Clorhidrato del acido 2-metil-2-{3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenoxi}propanoico
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(Etapa 1) Ester etilico del acido 2-metil-2<{3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico

[producto quimico 81]

__ %{_}g“

EtO,C

Se us6 3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (193 mg, 0,58 mmol) obtenido en la (Etapa 3)
del (Ejemplo 12) vy se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 11) dando el compuesto del epigrafe
(100 mg, 44%).

RMN de 'H (CDCls) 3: 1,23 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,39-1,48 (1H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,58 (6H, s), 1,61-1,78
(2H, m), 1,91-2,00 (2H, m), 2,23-2,30 (1H, m), 3,12-3,21 (1H, m), 4,03-4,17 (1H, m), 4,22 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,75
(1H, q, J = 6,6 Hz), 6,61 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,73 (1H, s), 6,83 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,11 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,46-7,54
(3H, m), 7,66 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,2 Hz).

(Etapa 2) Clorhidrato del acido 2-metil-2-{3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico

[producto quimico 82]

Se uso éster etilico del acido 2-metil-2-{3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico
(100 mg, 0,22 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 11) dando el compuesto del
epigrafe (562 mg, 51%). RMN de H (CD3;OD) &: 1,54 (6H, s), 1,69 (1H, td, J = 12,1, 10,2 Hz), 1,79-1,88 (1H, m), 1,82
(3H, d, J = 6,8 Hz), 1,97-2,19 (3H, m), 2,46-2,53 (1H, m), 2,96-3,06 (1H, m), 3,61-3,70 (1H, m), 5,43 (1H, q, J = 6,8
Hz), 6,72 (1H, dd, J = 7,8, 2,0 Hz), 6,79 (1H, t, J = 2,0 Hz), 6,87 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,16 (1H, t, J = 7,8 H z), 7,58-
7,70 (3H, m), 7,74 (1H, dd, J = 7,2, 1,0 Hz), 8,00 (2H, d, J = 7,8 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz);

O

IR (KBr) v max 3419, 2958, 1735, 1602, 1583, 1487, 1467, 1444, 1252, 1149, 803, 780 cm™;
EM (BAR) m/z: 418 (M+H)".

(Ejemplo 14) Clorhidrato del acido {2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

(Etapa 1) 1-(benciloxi)-4-bromo-2-fluorobenceno

[producto quimico 83]
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BnO.

F Br

Bajo una corriente de nitrégeno, se disolvieron 4-bromo-2-fluorofenol (14,9 g, 78 mmol) y carbonato de potasio (13,0
g, 94 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml), seguido de la adicion de bromuro de bencilo (10,2 ml, 86 mmol), y la
mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 agua a la solucion de reaccion, y el
disolvente se concentré a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La solucion extraida se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 0/100 - 5/95) dando el
compuesto del epigrafe (21,9 g, 100%).

RMN de 'H (CDCI3) &: 5,12 (2H, s), 6,86 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,13-7,16 (1H, m), 7,25 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,31-
7,44 (5H, m);

IR (KBr) v max 2937, 1582, 1498, 1388, 1302, 1266, 1201, 1131, 1008, 865, 805, 754, 700 cm™;
EM (IE) m/z: 280 (M)".
(Etapa 2) Acido [4-(benciloxi)-3-fluorofenil]borénico

[producto quimico 84]

BnO

F - B(OH),

Bajo corriente de nitrégeno, se disolvié 1-(benciloxi)-4-bromo-2-fluorobenceno (12,0 g, 43 mmol) en tetrahidrofurano,
seguido de la adicidon de borato de triisopropilo (11,8 ml, 51 mmol), y luego se enfrié la mezcla hasta -78 °C. Se
afnadi6 lentamente, gota a gota buitil litio (solucion en hexano 1,55M) (30 ml, 47 mmol), y la mezcla se agité durante 1
hora a -78 °C. Se afiadio a la mezcla de reaccién una soluciéon acuosa 1N de acido clorhidrico (100 ml), y la mezcla
se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. El disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo, la solucion extraida se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y, a
continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se suspendié en
hexano, y luego se recogi6 por filtracion dando el compuesto del epigrafe (9,27 g, 88%).

EM (IE)m/z:246 (M)".
(Etapa 3) (3R)-3-[4-(benciloxi)-3-fluorofenil]ciclopentanona

[producto quimico 85]
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Se us6 acido [4-(benciloxi)-3-fluorofenil]lborénico (5,00 g, 20 mmol) y ciclopentenona (0,85 ml, 10 mmol) y se tratd de
una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 3) dando el compuesto del epigrafe (1,95 g, 68%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,88-1,97 (1H, m), 2,23-2,33 (2H, m), 2,38-2,48 (2H, m), 2,64 (1H, dd, J = 18,3, 7,1 Hz), 3,35
(1H, tt, J = 10,7, 5,0 Hz), 5,14 (2H, s), 6,90 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 6,96 (1H, t, J = 8,4 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 12,2,
2,2 Hz), 7,31-7,35 (1H, m), 7,37-7,41 (2H, m), 7,43-7,45 (2H, m);

IR (KBr) v max 2909, 1731, 1519, 1462, 1387, 1279, 1215, 1119, 1024, 870, 813, 739 cm™";

EM (IE) m/z: 284 (M)".

(Etapa 4) (1S,3R)-3-[4-(Benciloxi)-3-fluorofenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJciclopentanamina

[producto quimico 86]

Se us6 (3R)-3-[4-(benciloxi)-3-fluorofenil]ciclopentanona (1,90 g, 6,7 mmol) y (R)-naftiletilamina (1,49 g, 8,7 mmol) y
se tratd de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (1,33 g, 45%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,41 (1H, td, J = 12,0, 9,4 Hz), 1,50 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,61-1,74 (2H, m), 1,91-1,99 (2H, m),
2,22-2,28 (1H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 3,13-3,20 (1H, m), 4,74 (1H, q, J = 6,8 Hz), 5,10 (2H, s), 6,84 (1H, dd, J = 8,5,
2,1 Hz), 6,88 (1H, t, J = 8,5 Hz), 6,96 (1H, dd, J = 12,5, 2,1 Hz), 7,30-7,33 (1H, m ), 7,37 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,43 (2H,
d,J =7,3 Hz), 7,46-7,53 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,20 (1H,
d, J = 8,3 Hz);

IR (ATR) v max 2946, 2861, 1513, 1273, 1217, 1120, 1007, 799, 777, 734, 694 cm;

EM (BAR) m/z: 440 (M+H)".

(Etapa 5) 2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 87]

F

H
N
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Se uso (1S,3R)-3-[4-(benciloxi)-3-fluorofenil]-N-[(1 R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina (1,25 g, 2,8 mmol) y se
traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (895 mg, 90%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,35-1,44 (1H, m), 1,52 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,63-1,74 (2H, m), 1,88-1,99 (2H, m), 2,21-2,28
(1H, m), 2,77-2,87 (1H, m), 3,11-3,19 (1H, m), 4,77 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,82 (1H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz), 6,87 (1H, t, J =
8,3 Hz), 6,90 (1H, dd, J = 11,7, 2,0 Hz), 7,47-7,55 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,87-
7,90 (1H, m), 8,19 (1H, d, J = 8,2 Hz); IR (KBr) v max 2955, 2868, 1596, 1519, 1443, 1291, 1112, 864, 800, 779 cm™";
EM (BAR) m/z: 350 (M+H)".

(Etapa 6) Ester etilico del acido {2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 88]

Etozc~/ Q .

Se us6 2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (200 mg, 0,57 mmol) y se traté de una
forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (226 mg, 91%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,40 (1H, td, J = 11,6, 9,6 Hz), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,60-1,75 (2H,
m), 1,91-2,00 (2H, m), 2,22-2,28 (1H, m), 2,80-2,88 (1H, m), 3,12-3,20 (1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,64 (2H, s),
4,74 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,82 (1H, t, J = 8,3 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 8,3, 1,8 Hz), 6,96 (1H, dd, J = 12,7, 1,8 Hz), 7,46-
7,54 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,86-7,90 (1H, m), 8,20 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v max 2953, 1756, 1515, 1441, 1281, 1194, 1126, 1069, 800, 778 cm;

EM (BAR) m/z: 436 (M+H)".

(Etapa 7) Clorhidrato del acido {2-fuoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 89]

HO,C—/

Se uso éster etilico del acido {2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético (214
mg, 0,49 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (191
mg, 88%). RMN de 'H (CD30D) &: 1,60-1,70 (1H, m), 1,76-1,85 (1H, m), 1,82 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,97-2,21 (3H, m),
2,45-2,54 (1H, m), 2,95-3,07 (1H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 4,68 (2H, s), 5,43 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,93-7,05 (3H, m),
7,58-7,70 (3H, m), 7,74 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,98-8,03 (2H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz);

IR (KBr) v max 3404, 2957, 2821, 1738, 1586, 1518, 1436, 1281, 1211, 1129, 1068, 804, 780 cm;
EM (BAR) m/z: 408 (M+H)".

(Ejemplo 15) Clorhidrato del acido 2-{2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-
2-metilpropanoico

(Etapa 1) Ester etilico del acido 2-{2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil}fenoxi]-2-
metilpropanoico
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[producto quimico 90]

Se uso6 2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (250 mg, 0,72 mmol) obtenido en la
(Etapa 5) del (Ejemplo 14) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 11) dando el compuesto del
epigrafe (272 mg, 82%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,36-1,45 (1H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,55 (6H, s), 1,58-1,76
(2H, m), 1,90-2,05 (2H, m), 2,22-2,29 (1H, m), 2,80-2,87 (1H, m), 3,12-3,21 (1H, m), 4,24 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,74
(1H, g, J = 6,6 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz), 6,86 (1H, t, J = 8,4 Hz), 6,92 (1H, dd, J = 12,3, 2,1 Hz), 7,46-7,54
(3H,m), 7,65 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v max 2943, 1732, 1687, 1506, 1280, 1174, 1134, 1022, 800, 778 cm;

EM (BAR) m/z: 464 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato del acido 2-{2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}-2-
metilpropanoico

[producto quimico 91]

F

oo~

Se us6 éster etilico del acido 2-{2-fluoro-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}-2-
metilpropanoico (259 mg, 0,56 mmol) y se tratd de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 11) dando el
compuesto del epigrafe (213 mg, 81%).

RMN de "H (CD;OD) &: 1,51 (6H, s), 1,67 (1H, q, J = 11,4 Hz), 1,76-1,88 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,98-2,21
(3H, m), 2,45-2,54 (1H, m), 2,96-3,06 (1H, m), 3,61-3,69 (1H; m), 5,43 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,3 Hz),
6,98-7,05 (2H, m), 7,57-7,70 (3H, m), 7,76 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz ), 8,22 (1H, d, J = 8,8 Hz);

IR (KBr) v max 3398, 2955, 1735, 1583, 1511, 1279, 1145, 803, 780 cm™";

EM (BAR) m/z: 436 (M+H)".

(Ejemplo 16) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

(Etapa 1) (R)-3-(4-Hidroxifenil)ciclopentanona

[producto quimico 92]

HO

Se us6 (3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]ciclopentanona (4,00 g, 15 mmol) obtenida en la (Etapa 1) del (Ejemplo 10) y se
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tratoé de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (2,61 g, 98%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,89-2,00 (1H, m), 2,25-2,35 (2H, m), 2,38-2,51 (2H, m), 2,65 (1H, dd, J = 18,0, 7,0 Hz), 3,32-
3,41 (1H, m), 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,6 Hz).

(Etapa 2) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-oxociclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 93]

MeO.C
Se us6 (R)-3-(4-hidroxifenil)ciclopentanona (0,82 g, 4,6 mmol) y bromoacetato de metilo (0,9 ml, 10 mmol) y se traté

de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (1,15 g, 100%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,94 (1H, m), 2,26-2,33 (2H, m), 2,39-2,48 (2H, m), 2,65 (1H, dd, J = 7,3, 18,1 Hz), 3,34-3,41
(1H, m), 3,81 (3H, s), 4,64 (2H, s), 6,89 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz).

(Etapa 3) N-[(1R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida

[producto quimico 94]

Se afadi6 tetraisopropoxido de titanio (3,0 ml, 10 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (20 ml) de 4'-fluoro-1'-
acetonaftona 0,94 ml (6,0 mmol) y (R)-(+)-terc-butil sulfinamida (610 mg, 5,0 mmol), y la mezcla se calentd bajo
reflujo durante un dia entero. La mezcla de reaccion se enfrid hasta -78 °C, seguido de la adicién de borohidruro de
sodio (0,76 g, 20 mmol), y luego se elevo la temperatura de la mezcla de forma gradual hasta temperatura ambiente.
Se afiadieron a la mezcla metanol (5 ml) y luego agua (20 ml) en condiciones de enfriamiento con hielo y se filtro el
material soélido generado. El aceite obtenido se extrajo con cloruro de metileno (20 ml), la fase organica se seco
sobre sulfato de sodio y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El producto bruto
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano : 67/33) dando el compuesto
del epigrafe (527 mg, 45%). RMN de H (CDClg) &: 1,23 (9H, s), 1,68 (3H, d, J = 6,8 Hz), 3,54 (1H, s ancho), 5,29-
5,33 (1H, m), 7,13 (1H, dd, J = 10,3, 7,8 Hz), 7,52-7,64 (3H, m), 8,16 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 4) Clorhidrato de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina

[producto quimico 95]

Se afadié una solucidon en 1,4-dioxano de acido clorhidrico 4N (5 ml) a N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-2-
metilpropano-2-sulfinamida (527 mg, 2,2 mmol), y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El
precipitado generado se filtrd, se lavo con éter, y luego se seco a presion reducida dando el compuesto del epigrafe
(358 mg, 70%). RMN de 'H (CDCI;-CDsOD) &: 1,81 (3H, d, J = 6,8 Hz), 5,25 (1H, g, J = 6,8 Hz), 7,23 (1H, dd, J =
10,0, 8,1 Hz), 7,62-7,71 (3H, m), 8,06 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,20 (1H, d, J = 7,8 Hz).
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(Etapa 5) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 96]

F

21

0
Me0,C~/

Se afiadié triacetoxi borohidruro de sodio (64 mg, 0,3 mmol) a una solucion en cloruro de metileno (2 ml) de {4-[(1R)-
3-oxociclopentillffenoxitacetato de metilo (50 mg, 0,2 mmol) obtenido en la (Etapa 2) del (Ejemplo 16) y clorhidrato de
(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (45 mg, 0,2 mmol) obtenido en la (Etapa 4) del (Ejemplo 16). La mezcla se
agitoé durante un dia entero a temperatura ambiente. Se afiadié bicarbonato de sodio saturado (2 ml) a la mezcla de
reaccion. La fase organica se extrajo con cloruro de metileno, se secé sobre sulfato de sodio, y el disolvente se
elimind por destilacion a presion reducida. El producto bruto se purificé por NH-cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo/hexano: 33/67) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diastereémeros) (72 mg,
85%). RMN de "H (CDCl3) &: 1,38-2,10 (6H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,22-2,28 (0,5H, m), 2,81-2,90 (0,5H, m),
3,12-3,28 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,60 (2H, s ancho), 4,62-4,71 (1H, m), 6,76-6,83 (2H, m), 7,07-7,18 (3H, m), 7,52-
7,61 (3H, m), 8,14-8,23 (2H, m).

(Etapa 6) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 97]

HO,C~/

Una solucion de {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acetato de metilo (72 mg, 0,17
mmol) y hidréxido de potasio (56 mg, 1,0 mmol) en metanol (2 ml) y agua (0,5 ml) se calentd bajo reflujo durante 2
horas. Se afiadié acido clorhidrico 2N a la solucién de reaccion para hacer el pH 7, y la soluciéon se purificd por
cromatografia liquida de alta resolucién (agua:acetonitrilo) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de
diasteredbmeros) (36 mg, 52%).

RMN de 'H (CD30OD) &: 1,44-2,41 (6H, m), 1,80 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,82-2,96 (0,5H, m), 3,09-3,21 (0,5H, m), 3,47-
3,65 (1H, m), 4,37 (2H, s), 5,34-5,41 (1H, m), 6,76-6,83 (2H, m), 6,92-7,10 (2H, m), 7,33-7,37 (1H, m), 7,66-7,78 (3H,
m), 8,19-8,27 (2H, m).

(Ejemplo 17) Acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

(Etapa 1) (1S,3R)-3-[4-(Benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]Jciclopentanamina

[producto quimico 98]

F

H

BnoO

Se afiadio triacetoxi borohidruro de sodio 2,44 g (12 mmol) a una solucién en cloruro de metileno (50 ml) de (3R)-3-
[4-(benciloxi)fenil]ciclopentanona (2,60 g, 9,7 mmol) obtenida en la (Etapa 1) del (Ejemplo 10) y clorhidrato de (1R)-
1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (2,00 g, 8,9 mmol) obtenida en la (Etapa 4) del (Ejemplo 16), y la mezcla se agité
durante 3 horas a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico a la
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solucion de reaccion, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. La solucion extraida se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 20/80 - 40/60) dando el compuesto del epigrafe (1,62 g, 42%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38-1,46 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,61-1,78 (2H, m), 1,91-2,02 (2H, m), 2,22-2,29
(1H, m), 2,82-2,92 (1H, m), 3,12-3,20 (1H, m), 4,69 (1H, q, J = 6,6 Hz), 5,03 (2H, S), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,11-
7,17 (3H, m), 7,29-7,44 (5H, m), 7,52-7,61 (3H, m), 8,13-8,17 (1H, m), 8,19-8,24 (1H, m);

IR (ATR) v max 2945, 2862, 1510, 1235, 1223, 1019, 826, 760, 734, 695 cm™'; EM (BAR) m/z: 440 (M+H)".

(Etapa 2) 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 99]

HO

Se us6 (1S,3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]ciclopentanamina (1,61 g, 3,7 mmol) y se
tratdé de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe 1,02 g (80%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,42 (1H, td, J = 11,8, 9,6 Hz), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,61-1,76 (2H, m), 1,92-2,00 (2H, m),
2,22-2,28 (1H, m), 2,82-2,89 (1H, m), 3,13-3,19 (1H, m), 4,69 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,73 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,06 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 10,3, 8,3 Hz), 7,53-7,59 (3H, m), 8,14-8,17 (1H, m) , 8,19-8,22 (1H, m);

IR (KBr) v max 2945, 2866, 1605, 1516, 1471, 1395, 1251, 832, 760, 709, 543 cm™;

EM (BAR) m/z: 350 (M+H)".

(Etapa 3) Ester etilico del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 100]

0 0

§

EtO

Se uso6 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (700 mg, 2,0 mmol) y se tratd de una
forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (852 mg, 98%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,29 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,42 (1H, td, J = 11,8, 9,4 Hz), 1,48 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,59-1,76 (2H,
m), 1,92-2,01 (2H, m), 2,22-2,28 (1H, m), 2,83-2,91 (1H, m), 3,13-3,19 (1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,58 (2H, s),
4,68 (1H, q, J = 6,7 Hz), 6,82 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,10-7,16 (3H, m), 7,52-7,60 (3H, m), 8,14-8,16 (1H, m), 8,20-8,23
(1H, m);

IR (ATR) v max 2952, 2864, 1757, 1734, 1510, 1192, 1179, 1082, 827, 760 cm;

EM (BAR) m/z: 436 (M+H)".

(Etapa 4) Acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 101]

62



10

15

20

25

ES 2453951 T3

Se disolvio éster etilico del acido {4[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético (800
mg, 1,8 mmol) en etanol (5 ml), seguido de la adiciéon de solucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (5 ml), y la
mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadid, gota a gota, acido clorhidrico 1N a la
mezcla de reaccion para hacer la solucion de reaccién acida, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion
reducida. La fase acuosa se extrajo con cloroformo, la solucion extraida se seco sobre sulfato de magnesio anhidro
y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida dando el compuesto del epigrafe (742
mg, 99%).

RMN de 'H (CDs0D) &: 1,65-1,75 (2H, m), 1,80 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,90-2,05 (3H, m), 2,33-2,41 (1H, m), 2,82-2,96
(1H, m), 3,47-3,55 (1H, m), 4,37 (2H, s), 5,37 (1H, q, J = 6,7 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,8 Hz),
7,34 (1H, dd, J = 10,3, 8,3 Hz), 7,69 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,73-7,78 (2H, m), 8,21 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,25 (1H, d, J =
8,8 Hz);

IR (KBr) v max 3404, 2952, 2872, 1633, 1605, 1583, 1512, 1402, 1262, 1225, 1051, 830, 762 cm;

EM (BAR) m/z: 408 (M+H).

(Ejemplo 18) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

(Etapa 1) N-[(1R)-1-(5-Fluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida

[producto quimico 102]

Se us6 5-fluoroacetonaftona (2,26 g, 12 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 16) dando
el compuesto del epigrafe como un aceite (1,25 g, 53%).

RMN de "H (CDCl3) 6: 1,24 (9H, s), 1,69 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,58 (1H, s ancho), 5,35 (1H, q ancho, J = 5,9 Hz)), 7,18
(1H, m), 7,45-7,51 (1H, m), 7,54 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,67 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,10 (1H, d, J =
8,6 Hz).

(Etapa 2) Clorhidrato de (1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etanamina

[producto quimico 103]

H N _ F

r
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Se us6 N-[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,25 g, 6,4 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (0,81 g, 68%).

RMN de 'H (CDCls-CDsOD) &: 1,83 (3H, d, J = 6,8 Hz), 5,26 (1H, q, J = 6,8 Hz), 7,24 (1H, dd, J = 10,3, 7,8 Hz), 7,53-
7,58 (1H, m), 7,63 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,78 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,82 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 3) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 104]

0
MeO,C~/

Se uso clorhidrato de (1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etanamina (45 mg, 0,2 mmol) vy se traté de una forma similar a la
(Etapa 5) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diastereémeros) (71 mg, 84%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,40-2,10 (9H, m), 2,22-2,27 (0,5H, m), 2,82-2,91 (0,5H, m), 3,13-3,26 (1H, m), 3,80 (3H, s
ancho), 4,60 (2H, s ancho), 4,63-4,72 (0,5H, m), 4,95 (0,5H, q, J = 6,8 Hz), 6,81 (2H, m), 7,08-7,18 (3H, m), 7,40-
7,48 (1H, m), 7,54-7,58 (1H, m), 7,73 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,92 (0,5H, d, J = 8,3 Hz), 7,99 (0,5H, dd, J = 8,8, 5,9 Hz),
8,05 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 4) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 105]

| H
0 N
HO,C~ Cr

Se uso6 éster metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético (71 mg,
0,17 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una
mezcla de diasteredmeros) (41 mg, 60%).

RMN de 'H (CD30OD) &: 1,46-2,41 (6H, m), 1,80 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,85-2,96 (0,5H, m), 3,14-3,21 (0,5H, m), 3,47-
3,64 (1H, m), 4,35 (2H, s), 5,36-5,43 (1H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,29-7,35 (1H, m), 7,57-7,66 (1H, m), 7,72 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,85 (1H, d, J = 7,4 Hz),
8,03 (1H, t ancho, J = 9,6 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,2 Hz).

(Ejemplo 19) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(3-Metilfenil)etilamino]ciclopentil}fenoxi]acético

(Etapa 1) 2-Metil-N-[(1R)-1-(3-metilfenil)etil]propano-2-sulfinamida

[producto quimico 106]
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Se uso 3'-metilacetofenona (804 mg, 6 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 16) dando el
compuesto del epigrafe como un aceite (732 mg, 62%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,24 (9H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,36 (3H, s), 3,38 (1H, s ancho), 4,51 (1H, m), 7,10 (1H,
d, J = 7,4 Hz), 7,13-7,17 (2H, m), 7,23 (1H, d, J = 7,8 Hz).

(Etapa 2) Clorhidrato de (1R)-1-(3-metilfenil)etanamina

[producto quimico 107]

H 2N

Se us6 2-metil-N-[(1R)-1-(3-metilfenil)etil]propano-2-sulfinamida (732 mg, 3,1 mmol) vy se traté de una forma similar
a la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (485 mg, 90%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,66 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,32 (3H, s), 4,33 (1H, t ancho, J = 5,9 Hz), 7,13 (1H, d, J = 7,3 Hz),
7,24 (1H,t, J = 7,3 Hz), 7,26-7,29 (2H, m), 8,71 (3H, s ancho).

(Etapa 3) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(3-metilfenil)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 108]

o - N .
MeO,C -/ . -

Se uso clorhidrato de (1R)-1-(3-metilfenil)etanamina (35 mg, 0,2 mmol) vy se traté de una forma similar a la (Etapa
5) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diastereémeros) (66 mg, 90%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,38-2,10 (9H, m), 2,22-2,28 (0,5H, m), 2,36 (3H, s), 2,81-2,91 (0,5H, m), 3,02-3,12 (1H, m),
3,80 (3,5H, m), 4,08 (0,5H, g, J = 6,6 Hz), 4,61 (2H, s), 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,05-7,17 (5H, m), 7,22 (1H, t, J =
7,4 Hz).

(Etapa 4) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(3-Metilfenil)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 109]

predu

O
HOZCJ

Se uso éster metilico del acido {4-[(1R}-3-{[(1R)-1-(3-metilfenil)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético (66 mg, 0,18
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla
de diasteredmeros) (40 mg, 63%).

RMN de 'H (CD;OD) &: 1,51-2,33 (6H, m), 1,66 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,39 (3H, s), 2,88-2,99 (0,5H, m), 3,12-3,23
(0,5H, m), 3,33-3,55 (1H, m), 4,33 (2H, s), 4,34-4,40 (1H, m), 6,79-6,84 (2H, m), 6,99-7,11 (2H, m), 7,24-7,37 (4H,
m).

65



10

15

20

ES 2453951 T3

(Ejemplo 20) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R}-1-(3-clorofenil)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético
(Etapa 1) 2-Metil-N-[(1R)-1-(3-clorofenil)etil]propano-2-sulfinamida

[producto quimico 110]

Se uso6 3'-cloroacetofenona (928 mg, 6 mmol) y se tratdé de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 16) dando el
compuesto del epigrafe (870 mg, 67%).

RMN de H (CDCI3) d: 1,24 (9H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,39 (1H, s ancho), 4,49-4,55 (1H, m), 7,22-7,29 (3H,
m), 7,33 (1H, s ancho).

(Etapa 2) Clorhidrato de (1R)-1-(3-clorofenil)etanamina

[producto quimico 111]

Se us6 2-metil-N-[(1R)-1-(3-clorofenil)etil]propano-2-sulfinamida (870 mg, 3,3 mmol) vy se traté de una forma similar
a la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (297 mg, 45%).

RMN de 'H (CDClIs) &: 1,67 (3H, d, J = 7,0 Hz), 4,36 (1H, t ancho, J = 5,9 Hz), 7,30-7,33 (2H, m), 7,39-7,41 (1H, m),
7,50 (1H, s), 8,77 (3H, s ancho).

(Etapa 3) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 112]

0 | ci
Me0,c _

Se uso clorhidrato de (1R)-1-(3-clorofenil)etanamina (39 mg, 0,2 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa
5) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diastereémeros) (42 mg, 54%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,50-2,20 (6H, m), 1,34 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,83-2,92 (0,5H, m), 2,98-3,06 (0,5H, m), 3,08-
3,22 (1H, m), 3,81 (4H, s ancho), 4,61 (2H, s), 6,82 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,12 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,17-7,35 (4H, m).

(Etapa 4) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 113]

66



10

15

20

25

ES 2453951 T3

N
| O Cl
HO,C~/ i
Se us6 éster metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético (42 mg, 0,11

mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla
de diasteredmeros) (24 mg, 60%).

RMN de 'H (CD30OD) &: 1,48-2,36 (6H, m), 1,67 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,90-3,00 (0,5H, m), 3,12-3,24 (0,5H, m), 3,40-
3,59 (1H, m), 4,35 (2H, s), 4,40-4,47 (1H, m), 6,80-6,84 (2H, m), 7,02-7,09 (2H, m), 7,42-7,50 (3H, m), 7,57 (1H, s
ancho).

(Ejemplo 21) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

(Etapa 1) N-[(1R)-1-(6-Fluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida

[producto quimico 114]

Se afiadieron (S)-(+)-terc-butil sulfinamida (1,45 g, 12 mmol) e isopropoxido de titanio (12 ml, 40 mmol) a una
solucién en diclorometano (5 ml) de 6-fluoroacetonaftona (1,99 g, 10,5 mmol) descrita en el Intermedio 5 de la
patente publicada EP291272A1, y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 4 horas. Después de enfriar la mezcla
hasta temperatura ambiente, se afiadid agua (20 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con cloruro de metileno (20
ml), la fase organica se lavoé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacion, el
disolvente se elimino por destilacion a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano/ acetato de etilo) dando imina (1,39 g, 43%). La imina obtenida se disolvi6 en
tetrahidrofurano (20 ml), seguido de la adicién de una solucién en tetrahidrofurano (5 ml, 5 mmol) de L-selectrida 1N
a -78 °C, y se elevo de forma gradual la temperatura de la mezcla hasta temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se
afiadieron metanol (10 ml) y agua (50 ml) a la mezcla de reaccion para recoger el material sélido por filtracion, y las
aguas madres obtenidas se extrajeron con cloruro de metileno (50 ml). La fase organica se lavé con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se elimind por destilacién a presion reducida. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo) dando el
compuesto del epigrafe (1,08 g, 82%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,21 (9H, s), 1,74 (3H, d, J = 6,8 Hz), 3,40 (1H, d, J = 4,4 Hz), 5,32 (1H, dq, J = 4,4, 6,8 Hz),
7,30 (1H, m), 7,43-7,45 (2H, m), 7,54 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,73 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 5,4, 9,3 Hz).

(Etapa 2) Clorhidrato de (1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etanamina

[producto quimico 115]
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Se us6 N-[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (920 mg, 3,1 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (666 mg, 95%).

RMN de 'H (CDCls-CDsOD) &: 1,82 (3H, d, J = 6,6 Hz), 5,27 (1H, m), 7,37 (1H, m), 7,51 (1H, m), 7,54 (1H,t, J = 7,4
Hz), 7,76 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,79 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,02 (1H, m).

(Etapa 3) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 116]

O~ T\

Se uso6 clorhidrato de (1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etanamina (90 mg, 0,4 mmol) vy se traté de una forma similar a la
(Etapa 5) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diasteredmeros) (74 mg, 88%).

RMN de 'H (CDCls) : 1,40-2,25 (6H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,88 (0,5H, m), 3,10-3,27(1,5H, m), 3,80 (3H, s
ancho), 4,60 (2H, d ancho, J =3,1 Hz), 4,65 (1H, m), 6,79-6,82 (2H, m), 7,08-7,13 (2H, m), 7,25-7,30 (1H, m), 7,46-
7,52 (2H, m), 7,59 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,23-8,27 (1H, m).

(Etapa 4) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 117]

SO

Se uso éster metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etillamino}-ciclopentillfenoxi}acético (74 mg,
0,17 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una
mezcla de diasteredmeros) (56 mg, 78%).

RMN de 'H (CD;0OD) &: 1,50-2,40 (6H, m), 1,79 (3H, d ancho, J =6,6 Hz), 2,91 (0,5H, m), 3,18 (0,5H, m), 3,50-3,65
(1H, m), 4,35 (2H, s ancho), 5,38 (1H, m), 6,77-6,83 (2H, m), 6,96 (1H, d ancho, J = 8,0 Hz), 7,05 (1H, d ancho, J=
8,0 Hz), 7,47 (1H, m), 7,63-7,70 (2H, m), 7,73 (1H, d ancho, J = 7,0 Hz), 7,96 (1H, d ancho, J = 8,0 Hz), 8,27 (1H, m).
(Ejemplo 22) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-Metilnaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

(Etapa 1) 2-Metil-N-[(1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il)etil]propano-2-sulfinamida

[producto quimico 118]
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Se uso6 1-(4-metilnaftalen-1-il)etanona (5,0 mg, 27 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo
21) dando el compuesto del epigrafe (2,51 g, 32%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,20 (9H, s), 1,74 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,69 (3H, s), 3,38 (1H, d, J = 4,9 Hz), 5,35 (1H, m), 7,31
(1H, d, J = 7,3 Hz), 7,47 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,53 (2H, m), 8,04 (1H, m), 8,18 (1H, m).

(Etapa 2) Clorhidrato de (1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il)etanamina

[producto quimico 119]

Se us6 2-metil-N-[(1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il)etil]propano-2-sulfinamida (2,51 g, 8,6 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (1,84 g, 96%).

RMN de 'H (CDCI3) 6: 1,82 (3H, d, J = 6,8 Hz), 2,69 (3H, s), 5,31 (1H, m), 7,28 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,57 (2H, m), 7,73
(1H, d, J =7,8 Hz), 7,95 (1H, m), 8,06 (1H, m), 9,07 (3H, s ancho).

(Etapa 3) Ester metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 120]

Z I
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Se uso6 clorhidrato de (1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il}etanamina (66 mg, 0,3 mmol) y se traté de una forma similar a la
(Etapa 5) del Ejemplo 16 dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diasteredmeros) (72 mg, 86%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,40-1,75 (4H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,90-2,30 (2H, m), 2,67 (3H, s), 2,85 (0,5H, m),
3,15-3,30 (1,5H, m), 3,80 (3Hz) s ancho), 4. 60 (2H, s ancho), 4,71 (1H, m), 6,80 (1H, t ancho, J = 9,0 Hz), 7,08 (1H,
d, J=9,0 Hz), 7,23 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,34 (1H, d, J =7,0 Hz), 7,53 (3H, m), 8,05 (1H, m), 8,22 (1H, m).

(Etapa 4) Acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 121]
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Se uso6 éster metilico del acido {4-[(1R)-3-{[(1R)-1-(4-metilnaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]lfenoxi}acético (76 mg,
0,17 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (una
mezcla de diasteredmeros) (39 mg, 56%).

RMN de "H (CD;OD) &: 1,40-2,40 (6H, m), 1,80 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,69 (3H, s), 2,85 (0,5H, m), 3,18 (0,5H, m), 3,55
(1H, m), 4,38 (2H, s ancho), 5,38 (1H, m), 6,75-6,85 (2H, m), 6,90 (1H, m), 7,05 (1H, m), 7,48 (1H, d, J = 7,4 Hz),
7,63 (3H, m), 8,12-8,22 (2H, m).

EM (BAR) m/z: 404 (M+H)".

(Ejemplo 23) Acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

(Etapa 1) 1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etanona

[producto quimico 122]

F

Se suspendié cloruro de aluminio (2,53 g, 19 mmol) en cloruro de metileno (10 ml), seguido de la adicion de una
mezcla en solucion de 1,7-difluoroacetonaftona (2,01 g, 12 mmol) sintetizada de acuerdo con el procedimiento de W.
Adcock et al. [J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1701-1711] y cloruro de acetilo (0,94 ml, 13,2 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité durante 3 horas. Se afiadio hielo para parar la reaccién y la mezcla de reaccion se
extrajo con cloruro de metileno (20 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo) dando el compuesto del epigrafe
(1,13 g, 46%).

RMN de "H (CDCls) 8: 2,73 (3H, s), 7,20 (1H, t ancho, J = 9,0 Hz), 7,43 (1H, m), 7,74 (1H, dd, J = 2,7, 9,5 Hz), 7,96
(1H, dd, J = 5,5, 8,2 Hz), 8,97 (1H, ddd, J = 1,9, 5,5, 9,5 Hz).

(Etapa 2) N-[(1R)-1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida

[producto quimico 123]
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Se uso6 1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etanona (1,13 g, 5,5 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del
(Ejemplo 21) dando el compuesto del epigrafe (0,95 g, 55%).

RMN de 'H (CDCl3) 5: 1,19 (9H, s), 1,72 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,39 (1H, d, J = 4,3 Hz), 5,26 (1H, m), 7,15 (1H, dd, J =
8,1, 10,2 Hz), 7,34 (1H, m), 7,47 (1H, dd, J = 5,3, 8,1Hz), 7,73 (1H, dd, J = 2,5, 9,6 Hz), 8,19 (1H, ddd, J = 1,8, 5,3,
9,4 Hz).

(Etapa 3) Clorhidrato de (1R)-1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etanamina

[producto quimico 124]

F
Hﬂr‘
'F

Se us6 N-[(1R)-1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,95 g, 3,0 mmol) y se traté de una
forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) dando el compuesto del epigrafe (704 mg, 95%).

RMN de "H (CDCls-CDsOD) &: 1,80 (3H, d, J = 6,6 Hz), 5,22 (1H, m), 7,26 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,46 (1H, t ancho, J =
8,8 Hz), 7,66 (1H, m), 7,78 (1H, d, J = 9,4 Hz), 8,10 (1H, m).

(Etapa 4) (1S,3R)-3-[4-(Benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillciclopentanamina

[producto quimico 125]

Se uso (3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]ciclopentanona (756 mg, 2,8 mmol) obtenida en la (Etapa 1) del (Ejemplo 10) y
clorhidrato de (1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etanamina (631 mg, 2,6 mmol) y se tratdé de una forma similar a la
(Etapa 1) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe (602 mg, 51%). RMN de 'H (CDCl3) &: 1,40-1,50 (1H,
m), 1,47 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,63 (1H, m), 1,72 (1H, m), 1,92-2,01 (2H, m), 2,23 (1H, m), 2,87 (1H, m), 3,14 (1H, m),
4,62 (1H, q, J = 6,5 Hz) 5,03 (2H, s), 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,8 Hz) 7,16 (1H, dd, J = 8,3, 10,3 Hz),

F
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7,32 (2H, m), 7,37 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,42 (2H, d, J = 6,8 Hz), 7,53 (1H, t ancho, J = 6,8 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 2,9,
9,8 Hz), 8,28 (1H, dd, J = 5,4, 8,3 Hz).

(Etapa 5) 4-[(1R,35)-3-{[(1R)-1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 126]

H
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Se uso (1S,3R)-3-[4-(benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etil]ciclopentanamina (600 mg, 1,3 mmol) y
se tratoé de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (432 mg, 90%).

RMN de 'H (CDCls) 5: 3,38-1,48 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,60-1,80 (2H, m), 1,92-2,02 (2H, m), 2,22 (1H,
m), 2,85 (1H, m), 3,14 (1H, m), 4,63 (1H, g, J = 6,4 Hz), 6,73 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,05 (2H, d, J =8,8 Hz), 7,17 (1H,

10 dd, J=8,3,9,8 Hz), 7,32 (1H, m), 7,53 (1H, t ancho, J = 6,6 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 2,9, 9,8 Hz), 8,27 (1H, dd, J = 5,1,
9,0 Hz).

(Etapa 6) Ester metilico del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 127]

O O N.
MeO F

Se uso6 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (425 mg, 1,2 mmol) y se traté de
una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (407 mg, 80%).

15

RMN de H (CDCI3) d: 1,37-1,47 (1H, m), 1,47 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,58-1,76 (2H, m), 1,92-2,02 (2H, m), 2,22 (1H,

m), 2,86 (1H, m), 3,14 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,60 (2H, s), 4,58-4,62 (1H, m), 6,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H, d, J =
20 8,8 Hz), 7,16 (1H, t ancho, J = 9,0 Hz), 7,32 (1H, td, J =8,8, 2,6 Hz), 7,53 (1H, t ancho, J = 6,6 Hz), 7,73 (1H, dd, J =

9,8, 2,4 Hz), 8,29 (1H, m).

(Etapa 7) Acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 128]

3O,
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Se uso6 éster metilico del acido {4-[(1R,35)-3-{[(1R)-1-(4,6-Difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético
(402 mg, 0,91 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del
epigrafe (391 mg, 100%). RMN de H (DMSO-ds) 6: 1,40-1,50 (1H, m), 1,45 (3H, d, J =6,3 Hz), 1,55-1,85 (4H, m),
2,11 (1H, m), 2,79 (1H, m), 3,06 (1H, m), 4,49 (2H, s), 4,79 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,78 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,08 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,43 (1H, t ancho, J = 9,2 Hz), 7,57 (1H, t ancho, J = 8,8 Hz), 7,72-7,79 (2H, m), 8,51 (1H, m);

EM (BAR) m/z: 425 (M+H)".

(Ejemplo 24) Clorhidrato del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

(Etapa 1) (1S,3R)-3-(3-Bromofenil)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]ciclopentanamina

[producto quimico 129]

H
N

Br

Se us6 (3R)-3-(3-bromofenil)ciclopentanona (1,50 g, 6,3 mmol) obtenida en la (Etapa 1) del (Ejemplo 1) y clorhidrato
de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (1,56 g, 6,9 mmol) obtenido en la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) y se trat6 de
una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe (713 mg, 28%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,38-1,46 (1H,m), 1,49 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,59-1,82 (2H, m), 1,91-2,04 (2H, m), 2,22-2,31
(1H, m), 2,81-2,96 (1H, m), 3,10-3,21 (1H, m), 4,68 (1H, q, J = 6,7 Hz), 7,09-7,18 (3H, m), 7,27-7,32 (1H, m), 7,36
(1H, s), 7,52-7,63 (3H, m), 8,13-8,26 (2H, m).

(Etapa 2) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(3-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etil]pcarbamico

[producto quimico 130]

Br
Se uso (1S,3R)-3-(3-bromofenil)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]ciclopentanamina (713 mg, 1,7 mmol) y se tratd

de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (822 mg, 93%).

RMN de "H (CDCls) 3: 0,54 (1H, s ancho), 1,57-1,65(15H, m), 1,89-1,96 (1H, m), 2,34 (1H, s ancho), 2,62-2,73 (1H,
m), 3,14-3,25 (1H, m), 6,14 (1H, s ancho), 7,06-7,16 (3H, m), 7,27-7,30 (1H, m), 7,32 (1H, s), 7,42-7,48 (1H, m),
7,54-7,59 (2H, m), 8,11-8,17 (2H, m).

(Etapa 3) Ester isopropilico del acido {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético
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[producto quimico 131]

F
| Boc
I
j N
Se uso éster terc-butilico del acido {(1S,3R)-3-(3-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillcarbamico

(822 mg, 1,6 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe
(494 mg, 58%).

RMN de 'H (CDCls) &: 0,54 (1H, s ancho), 1,21 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,57-1,69 (15H, m), 1,87-1,97 (1H, m), 2,28-2,46
(1H, m), 2,64-2,76 (1H, m), 3,23-3,34 (1H, m), 3,53 (2H, s), 4,96-5,03 (1H, m), 6,13 (1H, s ancho), 7,05-7,25 (5H, m),
7,43-7,49 (1H, m), 7,53-7,62 (2H, m), 8,11-8,20 (2H, m).

(Etapa 4) Acido {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético

[producto quimico 132]

:

HO

Se us6d  éster isopropilico del acido @ {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (494 mg, 0,93 mmol) y se tratdé de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 7)
dando el compuesto del epigrafe (471 mg).

RMN de 'H (CDCls) &: 0,45-0,63 (1H, m), 1,54-1,67 (15H, m), 1,86-1,97 (1H, m), 2,37 (1H, s ancho), 2,64-2,77 (1H,
m), 3,22-3,34 (1H, m), 3,60 (2H, s), 6,14 (1H, s ancho), 7,06-7,26 (5H, m), 7,43-7,48 (1H, m), 7,53-7,60 (2H, m),
8,09-8,18 (2H, m).

(Etapa 5) Clorhidrato del acido {3-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 133]

HO

Se us6 acido {3-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (471
mg) y se traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe (319 mg, 2 etapas
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81%). RMN de "H (CDsOD) &: 1,68-1,79 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,86-1,94 (1H, m), 1,98-2,25 (3H, m), 2,49-
2,60 (1H, m), 3,01-3,12 (1H, m), 3,57 (2H, s), 3,63-3,74 (1H, m), 5,41 (1H, q, J = 6,8 Hz), 7,11-7,28 (4H, m), 7,34-
7,42 (1H, m), 7,68-7,82 (3H, m), 8,20-8,32 (2H, m);

EMAR (IEP+) calculado para CzsH2;FNO, [M+H]', requerido m/z: 392,2026, encontrado 392,2019.

(Ejemplo 25) Clorhidrato del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético

(Etapa 1) (1S,3R)-3-(4-bromofenil)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillciclopentanamina

[producto quimico 134]

Se us6 (3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentanona (4,78 g, 20 mmol) obtenida en la (Etapa 1) del (Ejemplo 3) y clorhidrato
de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (4,51 g, 20 mmol) obtenido en la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) y se traté de
una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe (3,82 g, 4,6%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,37-1,48 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,60-1,78 (2H, m), 1,91-2,02 (2H, m), 2,22-2,30
(1H, m), 2,82-2,92 (1H, m), 3,12-3,21 (1H, m), 4,68 (1H, q, J = 6,5 Hz), 7,07 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,14 (1H, t, J = 8,8
Hz) 7,37 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,52-7,60 (3H, m), 8,13-8,18 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 7,8 Hz); IR (ATR) v max 2952,
1742, 1602, 1489, 1393, 1258, 1220, 1146, 1073, 1046, 1009, 820, 759 cm™:

EM (IE) m/z: 411 M".

(Etapa 2) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillcarbamico

[producto quimico 135]

I?oc.
N.

Br

Se uso (1S,3R)-3-(4-bromofenil)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJciclopentanamina (3,80 g, 9,2 mmol) vy se tratd
de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (3,89 g, 82%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,48-0,60 (1H, m), 1,57-1,64 (3H, m), 1,59 (9H, s), 1,63 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,87-1,94 (1H, m),
2,33 (1H, s ancho), 2,62-2,72 (1H, m), 3,20-3,32 (1H, m), 6,12 (1H, s ancho), 7,05 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,13 (1H, dd, J
=10,0, 8,0 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,44 (1H, dd, J= 8,0, 5,3 Hz), 7,54-7,58 (2H, m), 8,11-8,16 (2H, m);

IR (ATR) v max 2973, 1674, 1447, 1364, 1320, 1151, 1029, 1010, 829, 762 cm;

EM (BAR) m/z: 512 (M+H)".

(Etapa 3) Ester isopropilico del acido {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético

[producto quimico 136]
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O

Se uso éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillcarbamico
(3,89 g, 7,6 mmol) vy se tratd de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe
(2,78 g, 69%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,48-0,59 (1H, m), 1,22 (6H, d, J = 6,3 Hz), 1,57-1,64 (2H, m), 1,59 (9H, s), 1,63 (3H, d, J =
6,6 Hz), 1,87-1,93 (1H, m), 2,35 (1H, s ancho), 2,64-2,74 (1H, m), 3,28 (1H, tt, J = 10,9, 6,8 Hz), 3,52 (2H, s), 4,99
(1H, q, J = 6,3 Hz), 6,12 (1H, s ancho), 7,11-7,19 (5H, m), 7,45 (1H, dd, J = 7,8, 5,5 Hz), 7,53-7,58 (2H, m), 8,11-8,17
(2H, m);

IR (ATR) v max 2976, 1730, 1673, 1447, 1365, 1320, 1151, 1105, 1029, 962, 831, 763 cm;

EM (BAR) m/z: 534 (M+H)".

(Etapa 4) Acido {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 137]

F
I_I?»oc

Se us6  éster isopropilico del acido @ {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (2,78 g, 5,2 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 7)
dando el compuesto del epigrafe (2,34 g, 92%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,47-0,58 (1H, m), 1,55-1,63 (2H, m), 1,59 (9H, s), 1,62 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,86-1,93 (1H, m),
2,36 (1H, s ancho), 2,64-2,74 (1H, m), 3,28 (1H, tt, J = 10,9, 6,8 Hz), 3,60 (2H, s), 6,12 (1H, s ancho), 7,11-7,19 (5H,
m), 7,45 (1H, dd, J = 8,0, 5,3 Hz), 7,53-7,58 (2H, m), 8,11-8,16 (2H, m);

IR (KBr) v max 2976, 1711, 1676, 1515, 1452, 1367, 1322, 1155, 1038, 832, 765 cm™;

EM (BAR) m/z: 492 (M+H)".

(Etapa 5) Clorhidrato del acido {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético

[producto quimico 138]
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Se uso acido {4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético (2,34
g, 4,8 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe (1,91 g,
94%).

O

RMN de 'H (CDsOD) &: 1,71 (1H, td, J = 12,0, 9,9 Hz), 1,82(3H, d, J = 6,6 Hz), 1,85-1,91 (1H, m), 1,98-2,20 (3H, m),
2,49-2,56 (1H, m), 3,01-3,11 (1H, m), 3,56 (2H, s), 3,63-3,72 (1H, m), 5,40 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,21 (4H, s), 7,37 (1H,
dd, J = 10,2, 8,2 Hz), 7,68-7,79 (3H, m), 8,23 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,27 (1H, d, J = 8,6 Hz); IR (KBr) v méx 3419, 2958,
2742, 1733, 1581, 1517, 1394, 1263, 1225, 1164, 848, 770 cm™;

EM (BAR) m/z: 392 (M+H)".

(Ejemplo 26) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentanamina

(Etapa 1) Ester terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillcarbamico

[producto quimico 139]

F

lBocé

NC

Se uso éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-bromofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillcarbamico
(5,02 g, 9,8 mmol) obtenido en la (Etapa 2) del (Ejemplo 25) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del
(Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (3,21 g, 71%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,50-0,62 (1H, m), 1,58-1,67 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,63 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,91-1,98 (1H, m),
2,39 (1H, s ancho), 2,72-2,82 (1H, m), 3,30 (1H, tt, J = 10,9, 7,0 Hz), 6,10 (1H, s ancho), 7,14 (1H, dd, J = 10,2, 7,8
Hz), 7,25-7,31 (2H, m), 7,45 (1H, dd, J = 7,8, 5,1 Hz), 7,52-7,59 (4H, m), 8,10-8,17 (2H, m);

IR (ATR) v max 2974, 2226, 1738, 1673, 1446, 1365, 1321, 1151, 1029, 830, 763, 559 cm;

EM (BAR) m/z: 459 (M+H)".

(Etapa 2) Ester terc-butilico del acido [(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]{(1S,3R)-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentil}carbamico

[producto quimico 140]
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Se us6 éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillcarbamico
(732 mg, 1,6 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe
(641 mg, 80%).

RMN de "H (DMSO-Dg) 5: 0,42-0,54 (1H, m), 1,22-1,32 (1H, m), 1,50-1,65 (2H, m), 1,53 (9H, s), 1,60 (3H, d, J = 6,7
Hz), 1,97-2,05 (1H, m), 2,23-2,34 (1H, m), 2,81-2,91 (1H, m), 3,33-3,44 (1H, m), 5,99 (1H, s ancho), 7,36-7,40 (1H,
m), 7,39 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,62-7,68 (3H, m), 7,94 (2H, d, J= 8,2 Hz), 8,10-8,13 (2H, m);

IR (KBr) v max 3436, 3096, 2974, 1677, 1647, 1467, 1452, 1368, 1325, 1155, 1039, 843, 764 cm;

EM (BAR) m/z: 502 (M+H)".

(Etapa 3) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentanamina

[producto quimico 141]

Se us6 éster terc-butiico del acido [(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etill{(1S,3R)-3-[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenil]ciclopentil}carbamico (135 mg, 0,27 mmol) vy se traté de una forma similar a la (Etapa 6) del (Ejemplo 1)
dando el compuesto del epigrafe (116 mg, 98%). RMN de H (DMSO-Dg) &: 1,73 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,80-2,06 (4H,
m), 2,10-2,18 (1H, m), 2,48-2,55 (1H, m), 3,04-3,13 (1H, m), 3,57 (1H, s ancho), 5,33 (1H, s ancho), 7,48 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 10,4, 8,4 Hz), 7,71-7,79 (2H, m), 7,98-8,01 (1H, m), 8,01 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,15-8,18 (1H,
m), 8,40 (1H, d, J = 7,8 Hz), 9,39 (1H, s ancho), 9,91 (1H, s ancho);

IR (KBr) v max 3395, 2971, 2825, 1619, 1605, 1584, 1496, 1438, 1399, 1263, 1225, 1152, 1050, 998, 841, 763 cm;
EM (BAR) m/z: 402 (M+H)".

(Ejemplo 27) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico

(Etapa 1) Ester terc-butilico del acido [(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil][(1S,3R)-3-(4-
formilfenil)ciclopentillcarbamico

[producto quimico 142]
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OHC

Se us6 éster terc-butilico del acido [(1S,3R)-3-(4-cianofenil)ciclopentil][(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillcarbamico
(2,31 g, 5,0 mmol) obtenido en la (Etapa 1) del (Ejemplo 26) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del
(Ejemplo 9) dando el compuesto del epigrafe (2,12 g, 91%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,51-0,63 (1H, m), 1,36-1,67 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,64 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,93-2,00 (1H, m),
2,42 (1H, s ancho), 2,75-2,85 (1H, m), 3,31 (1H, tt, J = 10,9, 7,0 Hz), 6,12 (1H, s ancho), 7,14 (1H, dd, J = 10,2, 7,8
Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 7,8, 5,5 Hz), 7,55-7,59 (2H, m), 7,78 (2H, d, J = 8,0 Hz), 8,12-8,16
(2H, m), 9,95 (1H, s);

IR (KBr) v max 2975, 1677, 1605, 1448, 1366, 1322, 1155, 829, 765 cm™";

EM (BAR) m/z: 462 (M+H)".

(Etapa 2) Ester etilico del acido (2E)-3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]
amino}ciclopentil]fenil}acrilico

[producto quimico 143]

EtO

Se us6 éster terc-butilico del acido [(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil][(1S,3R)-3-(4-formilfenil)ciclopentiljcarbamico
(2,10 g, 4,5 mmol) vy se tratd de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 9) dando el compuesto del epigrafe
(2,25 g, 93%).

RMN de "H (CDCl3) &: 0,49-0,61 (1H, m), 1,33 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,53-1,68 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,63 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,89-1,96 (1H, m), 2,38 (1H, s ancho), 2,68-2,78 (1H, m), 3,29 (1H, tt, J = 10,9, 6,6 Hz), 4,25 (2H, q, J = 7,2 Hz),
6,12 (1H, s ancho), 6,38 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 10,2, 7,8 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,42 (2H, d, J
= 8,2 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 7,8, 5,1 Hz), 7,54-7,59 (2H, m), 7,64 (1H, d, J = 16,0 Hz), 8,12-8,16 (2H, m);

IR (KBr) v max 2977, 1713, 1676, 1635, 1366, 1322, 1158, 1038, 829, 764 cm™";

EM (BAR) m/z: 532 (M+H)".

(Etapa 3) Ester etilico del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}
ciclopentillfenil}propanoico

[producto quimico 144]
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EtO

Se us6 éster etiico del acido (2E)-3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}acrilico (2,21 g, 4,2 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 9)
dando el compuesto del epigrafe (2,18 g, 98%).

RMN de 'H (CDCls) &: 0,47-0,59 (1H, m), 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,54-1,64 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,62 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,86-1,93 (1H, m), 2,36 (1H, s ancho), 2,58 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,63-2,73 (1H, m), 2,89 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,27
(1H, tt, J = 10,9, 7,0 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz), 6,12 (1H, s ancho), 7,10 (4H, s), 7,13 (1H, dd, J = 10,2, 8,2 Hz),
7,45 (1H, dd, J = 7,8, 5,1 Hz), 7,54-7,58 (2H, m), 8,11-8,16 (2H, m);

IR (ATR) v max 2975, 1733, 1672, 1445, 1365, 1320, 1150, 1029, 829, 762 cm;
EM (BAR) m/z: 534 (M+H)".

(Etapa 4) Acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}
propanoico

[producto quimico 145]

HO

Se uso éster etilico del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico (2,17 g, 4,1 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo
5) dando el compuesto del epigrafe (2,02 g, 98%).

RMN de "H (CDCls) 3: 0,47-0,59 (1H, m), 1,54-1,65 (3H, m), 1,60 (9H, s), 1,62 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,86-1,93 (1H, m),
2,34 (1H, s ancho), 2,62-2,73 (1H, m), 2,65 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,28 (1H, tt, J = 10,9, 7,0 Hz),

6,12 (1H, s ancho), 7,10 (4H, s), 7,13 (1H, dd, J =10,2, 7,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 7,6, 5,3 Hz), 7,53-7,58 (2H, m),
8,11-8,15 (2H, m);

IR (KBr) v max 2976, 1737, 1711, 1675, 1515, 1451, 1366, 1322, 1154, 1038, 831, 764 cm;
EM (BAR) m/z: 506 (M+H)".

(Etapa 5) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico

[producto quimico 146]
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Se uso6 acido 3-{4-[(1R,3S)-3-{(terc-butoxicarbonil)[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)-etillamino}ciclopentillfenil}propanoico
(1,30 g, 2,6 mmol) vy se tratd de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 7) dando el compuesto del epigrafe
(1,03 g, 90%).

RMN de 'H (CD;0OD) &: 1,71 (1H, td, J = 12,2, 10,3 Hz), 1,80-1,89 (1H, m), 1,83 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,99-2,10 (2H,
m), 2,11-2,20 (1H, m), 2,47-2,53 (1H, m), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,87 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,99-3,07 (1H, m), 3,66
(1H, tt, J = 9,3, 6,8 Hz), 5,40 (1H, q, J = 6,8 Hz), 7,15 (4H, s), 7,37 (1H, dd, J = 10,3, 8,3 Hz), 7,71 (1H, t, J = 7,3 Hz),
7,74-7,78 (2H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,27 (1H, d, J = 8,8 Hz);

IR (KBr) v max 3456, 2963, 2826, 1732, 1585, 1517, 1398, 1225, 1150, 1049, 845, 829, 765 cm™";

EM (BAR) m/z: 406 (M+H)".

(Ejemplo 28) Acido {4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenoxi}acético

(Etapa 1) (3S)-3-[4-(Benciloxi)fenil]ciclopentanona

[producto quimico 147]

BnO

Se usaron acido 4-benciloxifenilborico (3,42 g, 15 mmol), ciclopentenona (1,1 ml, 13 mmol) y (S)-BINAP como
ligandos y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 3) dando el compuesto del epigrafe (3,16 g,
95%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,89-2,00 (1H, m), 2,23-2,35 (2H, m), 2,38-2,50 (2H, m), 2,65 (1H, dd, J = 18,4, 7,4 Hz), 3,32-
3,43 (1H, m), 5,06 (2H, s), 6,96 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,31-7,45 (5H, m);

IR (KBr) v max 2889, 1735, 1612, 1514, 1454, 1380, 1253, 1134, 1044, 831, 740 cm™;
EM (IE) m/z: 266 (M)".
(Etapa 2) (3S)-3-[4-(Benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]ciclopentanamina

[producto quimico 148]

| H
BnO N

Se us6 (3S)-3-[4-(benciloxi)fenil]lciclopentanona (2,66 g, 10 mmol) y clorhidrato de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etanamina (2,26 g, 10 mmol) obtenido en la (Etapa 4) del (Ejemplo 16 vy se traté de una forma similar a la (Etapa
1) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe (una mezcla de diasteredbmeros) (4,25 g, 97%).

RMN de 'H (CDCI3) &: 1,40-2,00 (5H, m), 1,47 (3/2H, d, J =6,6 Hz), 1,48 (3/2H, d, J = 6,6 Hz), 2,05-2,15 (0,5H, m),
2,27-2,34 (0,5H, m), 2,81-2,91 (0,5H, m), 3,12-3,23 (1H, m), 3,26-3,33 (0,5H, m), 4,63-4,71 (1H, m), 5,02 y 5,03 (2H,
s), 6,87 (2/2H, d, J = 8,6 Hz), 6,89 (2/2H, d, J = 8,6 Hz), 7,07 (2/2H, d, J = 8,2 Hz), 7,11-7,18 (1H, m), 7,14 (2/2H, d, J
= 8,6 Hz), 7,29-7,44 (5H, m), 7,51-7,61 (3H, m), 8,13-8,17 (1H, m), 8,18-8,24 (1H, m).

(Etapa 3) 4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 149]
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Se us6 (3S)-3-[4-(benciloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillciclopentanamina (879 mg, 2,0 mmol) y se trato
de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando una mezcla de diasteredmeros del compuesto del
epigrafe (637 mg, 91%). El producto obtenido se purific6 usando CHIRALPAK AD-H dando el compuesto del
epigrafe.

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,42-1,58 (2H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,73-1,81 (1H, m), 1,84-1,92 (1H, m), 2,05-2,14
(2H, m), 3,14-3,23 (1H, m), 3,26-3,33 (1H, m), 4,67 (1H, q, J = 6,4 Hz), 6,71 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,14 (1H, dd, J = 10,2, 7,8 Hz), 7,52-7,60 (3H, m), 8,14-8,17 (1H, m), 8,20-8,23 (1H, m);

IR (KBr) v max 3252, 2956, 1605, 1514, 1463, 1447, 1397, 1259, 1222, 833, 763 cm™;

EM (IE) m/z: 349 M".

(Etapa 4) Ester etilico del acido {4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 150]

3O

Se uso6 4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol (500 mg, 1,4 mmol) vy se traté de una
forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (609 mg, 98%).

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,29 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,47-1,54 (2H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,74-1,80 (1H, m), 1,84-
1,90 (1H, m), 2,06-2,14 (2H, m), 3,16-3,23 (1H, m), 3,27-3,32 (1H, m), 4,26 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,57 (2H, s), 4,66
(1H, 9, J = 6,5 Hz), 6,79 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 10,3, 7,8 Hz), 7,52-7,60 (3H,
m), 8,14-8,16 (1H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,3 Hz);

IR (ATR) v max 2945, 1757, 1603, 1510, 1193, 1179, 1083, 827, 760 cm;

EM (BAR) m/z: 436 (M+H)".

(Etapa 5) Acido {4-[(1S,3S)-3<{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 151]

@) 0O -
y o D
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Se uso éster etilico del acido {4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJlamino}ciclopentilJfenoxi}acético (600 mg,
1,4 mmol) y se tratdé de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe (562 g,
100%).

RMN de 'H (CDs0D) &: 1,46-1,54 (1H, m), 1,79 (3H, d, J = 6,5 Hz), 1,86-1,94 (2H, m), 2,01-2,14 (3H, m), 3,10-3,18
(1H, m), 3,54-3,61 (1H, m), 4,40 (2H, s), 5,38 (1H, q, J = 6,5 Hz), 6,79 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,97 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,34 (1H, dd, J = 10,3, 8,3 Hz), 7,69 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,73-7,79 (2H, m), 8,20 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,27 (1H, d, J =
8,3 Hz);

IR (ATR) v max 3413, 2956, 2819, 1735, 1605, 1585, 1513, 1401, 1224, 1051, 832, 763 cm™;

EM (BAR) m/z: 408 (M+H)".

(Ejemplo 29) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}
propanoico

(Etapa 1) Ester etilico del acido 3-{4-[(1S)-3-oxociclopentil]fenil}propanoico

[producto quimico 152]

0 | AY

tines

EtO

Bajo una corriente de argon, se disolvié acido [4-(3-etoxi-3-oxopropil)fenillbérico (2,33 g, 15 mmol) y Rh[(S)-
BINAP(nbd)]BF4 (226 mg, 0,25 mmol) en una mezcla de disolventes de 1,4-dioxano (30 ml) y agua (5 ml), seguido
de desgasificacion con ondas ultrasénicas. A continuacion, se afadieron secuencialmente trietilamina (2,1 ml, 13
mmol) y ciclopentenona (1,1 ml, 13 mmol), y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se
afiadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico a la solucion de reaccion, y el disolvente se eliminé por
destilacién a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano: 15/85 - 25/75) dando el compuesto del epigrafe (2,76 g, 85%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,91-2,02 (1H, m), 2,24-2,36 (2H, m), 2,39-2,50 (2H, m), 2,61-2,71
(1H, m), 2,62 (3H, t, J =7,8 Hz), 2,94 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,34-3,44 (1H, m), 4,13 (2H, q, J = 7,2 Hz), 7,18 (4H, s);

IR (ATR) v max 2978, 1730, 1516, 1372, 1150, 1039, 1019, 824, 547 cm™;
EM (BAR) m/z: 261 (M+H)".
(Etapa 2) Ester etilico del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenil}propanoico

[producto quimico 153]

EtO
Se uso6 éster etilico del acido 3-{4-[(1S)-3-oxociclopentil]fenil}propanoico (2,66 g, 10 mmol) y se traté de una forma

similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 1) dando una mezcla de diastereémeros del compuesto del epigrafe (3,83 g,
90%). El producto obtenido se purificé usando CHIRALPAK AD-H dando el compuesto del epigrafe.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,23 (3H, t, J = 7,1 Hz) 1,48-1,60 (2H, m) 1,51 (3H, d, J = 6,7 Hz) 1,76-1,95 (2H, m) 2,05-2,17
(2H, m) 2,58 (2H, t, J= 7,8 Hz) 2,89 (2H, t, J = 7,8 Hz) 3,17-3,36 (2H, m) 4,12 (2H, q, J = 7,1 Hz)4,73 (1H, q, J = 6,7
Hz) 7,08 (4H, s) 7,45-7,54 (3H, m) 7,63-7,67 (1H, m) 7,75 (1H, d, J = 8,2 Hz) 7,86-7,90 (1H, m) 8,22 (1H, d, J = 8,2
Hz).
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(Etapa 3) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico

[producto quimico 154]

Y

HO

Se uso 3 éster etilico del acido -{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico (1,28 g, 3,1
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (1,28 g, 98%).

RMN de H (CDCl3) &: 1,28-1,39 (1H, m) 1,93-2,32 (7H, m) 2,49-2,63 (2H, m) 2,72-2,86 (3H, m) 3,39 (1H, s ancho)
3,52-3,63 (1H, m) 5,31 (1H, s ancho) 6,88 (4H, s) 7,53-7,70 (3H, m) 7,88-7,96 (2H, m) 8,02 (1H, d, J = 8,8 Hz) 8,36
(1H, d, J =7,3 Hz) 10,10 (1H, s ancho) 10,56 (1H, s ancho);

EMAR (IEP+) calculado para CzsH3oNO2 [M+H]", requerido m/z: 388,2277, encontrado 388,2280.

(Ejemplo 30) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]fenil}
propanoico

(Etapa 1) Ester etilico del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]
fenil}propanoico

[producto quimico 155]

EtO

Se uso éster etilico del acido 3-{4-[(1S)-3-oxociclopentil]fenil}propanoico (1,00 g, 3,8 mmol) obtenido en la (Etapa 1)
del (Ejemplo 29) y clorhidrato de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (1,04 g, 4,6 mmol) obtenido en la (Etapa 4)
del (Ejemplo 16) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 17) dando una mezcla de diasteredbmeros
del compuesto del epigrafe (1,11 g, 66%). El producto obtenido se purificoé usando CHIRALPAK AD-H dando el
compuesto del epigrafe.

RMN de 'H (CDCl3) 8: 1,22 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46-1,57 (2H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,76-1,93 (2H, m), 2,06-
2,16 (2H, m), 2,58 (2H, t, J = 7,8 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,17-3,26 (1H, m), 3,26-3,34 (1H, m), 4,11 (2H, q, J =
7.2 Hz), 4,66 (1H, q, J = 6,6 Hz), 7,07 (4H, s), 7,14 (1H, dd, J = 10,2, 7,8 Hz), 7,52-7,61 (3H, m), 8,14-8,17 (1H, m),
8,22 (1H, d, J = 7,8 Hz);

IR (ATR) v max 2952, 1730, 1603, 1513, 1444, 1391, 1370, 1258, 1147, 1045, 828, 759 cm™;

EM (BAR) m/z: 434 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}
propanoico

[producto quimico 156]
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Se uso éster etilico del acido 3-{4-[(1S,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico (150
mg, 0,35 mmol) y se tratd de una forma similar a la (Etapa 5) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (153
mg, 97%). RMN de 'H (CD;0D) &: 1,59-1,68 (1H, m), 1,82 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,84-1,93 (1H, m), 2,04 (1H, dt, J =
14,2, 9,3 Hz), 2,11-2,19 (2H, m), 2,21-2,28 (1H, m), 2,55 (2H, t, J = 7,7 Hz), 2,85 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,24-3,30 (1H,
m), 3,68-3,74 (1H, m), 5,40 (1H, q, J = 6,8 Hz), 7,09 (2H, d, J= 8,3 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,37 (1H, dd, J =
10,0, 8,1 Hz), 7,71 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,74-7,79 (2H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,29 (1H, d, J =8,8 Hz);

IR (KBr) v max 3407, 2957, 2807, 1711, 1585, 1517, 1441, 1400, 1263, 1224, 1151, 1050, 836, 764 cm;
EM (BAR) m/z: 406 (M+H)".

(Ejemplo 31) Clorhidrato del acido 2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}-
2-metilpropanoico

(Etapa 1) Ester etilico del acido 2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}-2-
metilpropanoico

[producto quimico 157]

EtO

Se us6 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (3,49 g, 10 mmol) obtenido en la (Etapa
2) del (Ejemplo 17) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 11) dando el compuesto del epigrafe
(3,75 g, 81%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,36-1,46 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,56 (6H, s), 1,58-1,77
(2H, m), 1,90-2,01 (2H, m), 2,21-2,29 (1H, m), 2,81-2,90 (1H, m), 3,11-3,19 (1H, m), 4,23 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,68
(1H, g9, J = 6,6 Hz), 6,74 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,05 (2H, d, J= 8,6 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 10,2, 8,2 Hz), 7,52-7,61 (3H,
m), 8,14-8,17 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v max 2942, 1730, 1603, 1508, 1228, 1173, 1134, 830, 760 cm;

EM (BAR) m/z: 464 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato del acido 2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}-2-
metilpropanoico

[producto quimico 158]
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Se wuso éster etilico del acido 2-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}-2-
metilpropanoico (3,70 g, 8,0 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 11) dando el
compuesto del epigrafe (3,68 g, 98%).

RMN de 'H (DMSO-Dg) ©: 1,48 (6H, s), 1,70-1,78 (2H, m), 1,71(3H, d, J = 6,3 Hz), 1,87-1,95 (2H, m), 2,05-2,12 (1H,
m), 2,39-2,45 (1H, m), 2,87-2,94 (1H, m), 3,51 (1H, s ancho), 5,30 (1H, s ancho), 6,76 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H,
d, J = 8,8 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 10,0, 8,5 Hz), 7,71-7,77 (2H, m), 7,97-8,01 (1H, m), 8,16 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,39
(1H, d, J = 8,3 Hz), 9,34 (1H, s ancho), 9,88 (1H, s ancho), 12,97 (1H, s ancho);

IR (KBr) v max 3396, 2957, 2821, 1732, 1605, 1584, 1511, 1227, 1151, 835, 764 cm™;

EM (BAR) m/z: 436 (M+H)".

(Ejemplo 32) Clorhidrato del acido {2-metil-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

(Etapa 1) (3R)-3-[4-(benciloxi)-3-metilfenil]ciclopentanona

[producto quimico 159]

BnO

Se us6 acido [4-(benciloxi)-3-metilfenil]borico (2,42 g, 10 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del
(Ejemplo 29) dando el compuesto del epigrafe (1,16 g, 41%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,89-2,00 (2H, m), 2,24-2,34 (4H, m), 2,36-2,50 (2H, m), 2,64 (1H, m), 3,33 (1H, m), 5,16 (2H,
s), 6,84 (1H, d, J =8,7 Hz), 7,01 (1H, m), 7,05 (1H, m), 7,32 (1H, m), 7,37-7,41 (2H, m), 7,44-7,45 (2H, m).

(Etapa 2) (1S,3R)-3-[4-(Benciloxi)-3-metilfenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina

[producto quimico 160]

H
&

(3R)-3-[4-(benciloxi)-3-metilfenil]ciclopentanona (1,16 g, 4,1 mmol) Se usé y se traté de una forma similar a la (Etapa
2) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (839 mg, 47%).
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RMN de "H (CDCls) &: 1,46 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,62-1,78 (2H, m), 1,95-1,97 (2H, m), 2,25 (3H, s), 2,26
(1H, m), 2,84 (1H, m), 3,18 (1H, m), 4,85 (1H, g, J = 6,8 Hz), 5,05 (2H, s), 6,79 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,97 (1H, m), 7,02
(1H, m), 7,31 (1H, m), 7,36-7,39 (2H, m), 7,43-7,44 (2H, m), 7,46-7,54 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,75 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,87 (1H, m), 8,20 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 3) 2-Metil-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]fenol

[producto quimico 161]

"

HO

Se uso6 (1S,3R)-3-[4-(benciloxi)-3-metilfenil]-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]ciclopentanamina (835 mg, 1,9 mmol) y se
traté de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (511 mg, 77%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,32-1,48 (2H, m), 1,52 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,68-1,78 (2H, m), 1,91-1,95 (2H, m), 2,20 (3H, s),
2,25 (1H, m), 2,82 (1H, m), 3,09-3,20 (2H, m), 4,77 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,66 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,87 (1H, m), 6,95
(1H, s), 7,46-7,53 (3H, m), 7,63 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,75 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,87 (1H, m), 8,19 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 4) Ester etilico del acido {2-metil-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etilJamino}ciclopentillfenoxi}acético

[producto quimico 162]

O

Se us6 2-metil-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenol (511 mg, 1,5 mmol) y se traté de una
forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (520 mg, 81%).

RMN de H (CDCI3) &: 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (1H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,61-1,78 (2H, m), 1,91-1,98
(2H, m), 2,24 (1H, m), 2,25 (3H, s), 2,82 (1H, m), 3,16 (1H, m), 4,24 (2H, q, J = 7,1. Hz), 4,59 (2H, s), 4,74 (1H, q, J =
7,1 Hz), 6,60 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,94 (1H, m), 6,99 (1H, s), 7,45-7,52 (3H, m), 7,64 (1H,d, J = 7,3 Hz), 7,74 (1H, d, J
=8,3 Hz), 7,87 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 5) Clorhidrato del acido {2-metil-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético

[producto quimico 163]

3O

Se uso éster etilico del acido {2-metil-4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético (520 mg,
1,2 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (513 mag,
97%).
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RMN de 'H (DMSO-Ds) &: 1,70 (3H, t, J = 6,3 Hz), 1,71-1,78 (2H, m), 1,90-1,93 (2H, m), 2,05 (1H, m), 2,16 (3H, s),
2,38 (1H, m), 2,86 (1H, m), 3,50 (1H, t, J = 6,8 Hz), 4,62 (2H, s), 5,29 (1H, m), 6,73 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,96-6,97
(1H, m), 7,00 (1H, s), 7,60-7,64 (3H, m), 7,96-8,01 (3H, m), 8,30 (1H, d, J = 8,8 Hz). Anadlisis calculado para
C26H29NO3.HCI,0,7H,0 Encontrado C, 69,03. H, 6,92. N, 3,18. Cl, 7,86;

IR (KBr) v max 3395, 2951, 2819, 1737, 1586, 1504, 1441, 1214, 1138, 1072, 804, 780 cm;

EM (BAR) m/z: 404 (M+H)".

(Ejemplo 33) 0,4 Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}glicina

(Etapa 1) (3R)-3-(4-Nitrofenil)ciclopentanona

[producto quimico 164]

Se us6 acido 4-nitrofenilborico (5,00 g, 30 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 29)
dando el compuesto del epigrafe (0,94 g, 23%).

RMN de 'H (CDCls) &: 2,05 (1H, m), 2,40 (2H, m), 2,54 (2H, m), 2,74 (1H, m), 3,57 (1H, m), 7,45 (2H, d, J = 9,0 Hz),
8,24 (2H, d, J = 9,0 Hz).

(Etapa 2) (1S,3R)-N-[(1R)-1-(Naftalen-il)etil]-3-(4-nitrofenil)ciclopentanamina

[producto quimico 165]

Se uso (3R)-3-(4-nitrofenil)ciclopentanona (1,46 g, 7,1 mmol) y se tratd6 de una forma similar a la (Etapa 2) del
(Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (1,00 g, 39%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,47 (1H, m), 1,52 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,66-1,86 (2H, m), 1,95-2,10 (2H, m), 1,92 (1H, m),
3,02 (1H, m), 3,22 (1H, m), 4,75 (1H, m), 7,35 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,47-7,55 (3H, m), 7,64 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,76
(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,89 (1H, m), 8,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 3) 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(Naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]anilina

[producto quimico 166]
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Se disolvid (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-(4-nitrofenil)ciclopentanamina 0,99 g (2,71 mmol) en 2 ml de
acetato de etilo, seguido de la adicion de 0,20 g de catalizador de paladio al 10% - carbdn, y la mezcla se sometio a
reduccion con hidrogeno catalitico durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La soluciéon de reaccion se filtro, y el
filtrado se concentré dando el compuesto del epigrafe (0,89 g, 97%).

RMN de 'H (CDCls) : 1,39-1,45 (2H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,62-1,76 (2H, m), 1,91-1,98 (2H, m), 2,25 (1H,
m), 2,81 (1H, m), 3,15 (1H, m), 3,54 (2H, s), 4,75 (1H, q, J = 6,3 Hz), 6,62 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,00 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,45-7,54 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,88 (1H, m), 8,20 (1H, d, J = 8,2 Hz).
(Etapa 4) Ester etilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenil}glicina

[producto quimico 167]

EtO "
Se uso 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]anilina (400 mg, 1,2 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (237 mg, 49%).

RMN de 'H (CDCI3) 8: 1,29 (3H, t, = 7,0 Hz), 1,38-1,47 (2H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,62-1,74 (2H, m), 1,91-
1,99 (2H, m), 2,26 (1H, m), 2,80 (1H, m), 3,16 (1H, m), 3,87 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,14 (1H, m), 4,24 (2H, q, J=7,0
Hz), 4,77 (1H, m), 6,54 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,05 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,47-7,51 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,75
(1H,d, J =8,2 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,2 Hz).

(Etapa 5) 0,4 Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}glicina

[producto quimico 168]

3O~

Se uso éster etilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}glicina (237 mg, 0,59 mmol) y
se tratd de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (134 mg, 56%).

RMN de 'H (DMSO-Dg) &: 1,39 (1H, m), 1,45 (3H, t, J = 6,3 Hz), 1,62 (1H, m), 1,71-1,82 (3H, m), 2,12 (1H, m), 2,70
(1H, m), 3,09 (1H, m), 3,67 (2H, s), 4,82 (1H, m), 6,44 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,51-7,56 (3H, m),
7,77 (1H,d, J =7,4 Hz), 7,83 (1H, d, = 8,2 Hz), 7,94 (1H, d, J = 7,0 Hz), 8,29 (1H, d, J = 8,2 Hz);

Analisis calculado para Czs5H2sN202,0,4HCI,0,25H,0 Encontrado C, 73,55. H, 7,45. N, 6,92. CI, 3,59

IR (KBr) v max 3393, 2955, 2868, 1615, 1521, 1388, 1301, 1248, 803, 779 cm™

EM (BAR) m/z: 389 (M+H)".
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(Ejemplo 34) 0,5 Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}-B-alanina
(Etapa 1) Ester metilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenil}-B-alanina

[producto quimico 169]

- OO

Se disolvié 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]anilina 80 mg (1,45 mmol) obtenida en la (Etapa
3) en (Ejemplo 33) en 8 ml de acido acético, seguido de la adicion de acrilato de metilo 0,16 ml (150 mg, 1,74 mmol),
y la mezcla se agitdé durante 6 horas a 70 °C, seguido de agitacion durante 3 dias a temperatura ambiente. Para
neutralizar la solucién, se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a la solucion de reaccion, y la
solucion neutralizada se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se concentro y el producto bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (Biotage, disolvente para elucion; hexano/acetato de etilo) dando el compuesto del epigrafe 190
mg (rendimiento 31%).

RMN de 'H (CDCI3) 6: 1,43 (1H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,60-1,77 (3H, m), 1,91-1,98 (2H, m), 2,25 (1H, m),
2,61 (2H,t, J = 6,5 Hz), 2,81 (1H, m), 3,16 (1H, m), 3,42 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,68 (3H, s), 4,75 (1H, q, J = 6,6 Hz),
6,55 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46-7,53(3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,88 (1H, d, J =7,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,2 Hz).

(Etapa 2) 0,5 Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}-B-alanina

[producto quimico 170]

Se uso éster metilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}-B-alanina (185 mg, 0,44
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (158 mg, 85%).

RMN de 'H (DMSO-Dg) &: 1,48-1,53 (4H, m), 1,65 (1H, m), 1,81-1,84 (3H, m), 2,18 (1H, m), 2,45 (2H, t, J = 6,8 Hz),
2,72 (1H, m), 3,20 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,21 (1H, m), 4,98 (1H, s ancho), 6,48 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,54-7,57 (3H, m), 7,85-7,88 (2H, m), 7,97 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,29 (1H, d, J = 8,3 Hz);

Analisis calculado para CzsH30N202,0,5HCI,0,8H,0 Encontrado C, 71,69. H, 7,38. N, 6,29. CI, 4,37;

IR (KBr) v max 3382, 2963, 1731, 1615, 1521, 1398, 1247, 804, 780 cm™;

EM (BAR) m/z: 403 (M+H)".

(Ejemplo 35) 0,3 Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]
fenil}glicina

(Etapa 1) (1S,3R)-N-[(1R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil]-3-(4-nitrofenil)ciclopentanamina

[producto quimico 171]
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Se uso (3R)-3-(4-nitrofenil)ciclopentanona (448 mg, 2,2 mmol) obtenida en la (Etapa 1) del (Ejemplo 33) y clorhidrato
de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (360 mg, 1,6 mmol) obtenido en la (Etapa 4) del (Ejemplo 16) y se trat6 de
una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe (140 mg, 23%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,45 (1H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,69 (1H, m), 1,78 (1H, m), 2,00-2,05 (3H, m), 2,28 (1H.
m), 3,03 (1H, m), 3,21 (1H, m), 4,68 (1H, q, J = 6,3 Hz), 7,14 (1H, t, J = 9,0 Hz), 7,34 (2H, d, J =8,3 Hz), 7,55-7,57
(3H, m), 8,11 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 2) 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]anilina

[producto quimico 172]

ZL

H,N

Se uso6 (1S,3R)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-(4-nitrofenil)ciclopentanamina (138 mg, 0,36 mmol) y se tratd
de una forma similar a la (Etapa 3) del (Ejemplo 33) dando el compuesto del epigrafe (125 mg, 98%).

(Etapa 3) Ester etilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}glicina

[producto quimico 173]

T Sathns

Se uso 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]anilina (125 mg, 0,36 mmol) y se traté de una
forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 10) dando el compuesto del epigrafe (106 mg, 68%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,25 (1H, m), 1,29 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,41 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,65-1,72 (2H,
m), 1,93-1,97 (2H, m), 2,23 (1H, m), 2,82 (1H, m), 3,13 (1H, m), 3,87 (2H, s), 4,15 (1H, m), 4,23 (2H, q, J = 7,1 Hz),
4,68 (1H, m), 6,54 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,14 (1H, m), 7,52-7,60 (3H, m), 8,14 (1H, m), 8,21
(1H, d, J = 8,3 Hz).

(Etapa 4) 0,3 Clorhidrato de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}glicina

[producto quimico 174]
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Se uso6 éster etilico de N-{4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-Fluronaftalen-1-il)etil]-amino}ciclopentillfenil}glicina (103 mg, 0,24
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (85 mg, 85%).

RMN de 'H (DMSO-Dg) 5: 1,41 (1H, m), 1,47 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,62 (1H, m), 1,77-1,81 (3H, m), 2,13 (1H, m), 2,71
(1H, m), 3,14 (1H, m), 3,71 (2H, s), 4,83 (1H, m), 6,46 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,37 (1H, m),
7,65-7,67 (2H, m), 7,76 (1H, m), 8,09 (1H, m), 8,37 (1H, d, J =7,8 Hz);

Anadlisis calculado para CzsH27FN20,,0,3HCI,0,5H,0 Encontrado C, 70,08. H, 6,79. N, 6,68. F, 4,28. CI, 2,39;

IR (KBr) v max 3396, 2954, 2869, 1615, 1521, 1390, 1263, 827, 762 cm™";

EM (BAR) m/z: 407 (M+H)".

(Ejemplo 36) Clorhidrato del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]fenil}tio)acético
(Etapa 1) Acido {4-[(2-etoxi-2-oxoetil)tio]fenil}boérico

[producto quimico 175]

0 g o
y/ —B(OH),

EtO

Se disolvié acido 4-mercaptofenilbérico 5,55 g (32,5 mmol) en 80 ml de acetonitrilo, seguido de la adicion de
carbonato de potasio 6,73 g (48,7 mmol), yoduro de sodio 0,73 g (4,87 mmol) y bromoacetato de etilo 5,40 ml (8,13
g, 48,7 mmol), y la mezcla se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La solucion de reaccién se concentro,
seguido de la adicidn de agua al residuo, y el residuo se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada
y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se concentré dando el compuesto del epigrafe 7,80 g
(rendimiento 100%).

RMN de "H (CDCl3) &: 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,73 (2H, s), 4,19 (2H, q, J = 7,1 Hz), 7,41 (2H, m ancho), 8,07 (2H, s
ancho).

(Etapa 2) Ester etilico del acido {[4-(3-oxo-1-ciclopenten-1-il)fenil]tio}acético

[producto quimico 176]

(0)

EtO

Se disolvieron {4-[(2-etoxi-2-oxoetil)tio]fenil}borico 2,80 g (11,7 mmol) y 3-bromo-2-ciclopenten-1-ona 1,88 g (11,7
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mmol) sinterizada de acuerdo con el procedimiento de C. M. Marson et al., en 25 ml of 1,2-dimetoxietano, seguido
de la adicion de 12 ml de soluciéon acuosa 3N de carbonato de sodio y complejo de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) y cloruro de metileno, 0,48 g (0,59 mmol), y la mezcla se agité durante 4 horas
a 90 °C. La temperatura de la solucidn de reaccion se ajustd hasta temperatura ambiente, seguido de concentracion.
A continuacion, se afiadié agua al residuo, seguido de extraccion con cloruro de metileno y secado sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se concentro, y el producto bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (Biotage, disolvente para elucién; hexano/acetato de etilo) dando el compuesto del epigrafe 2,43
g (rendimiento 75%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,57-2,59 (2H, m), 3,01-3,02 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,20 (2H, q, J = 7,2
Hz), 6,54 (1H, m), 7,42 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,5 Hz).

(Etapa 3) Ester etilico del acido ({H4-[(1R)-3-oxociclopentillfenil}tio)acético

[producto quimico 177]

O

Se disolvieron éster etilico del acido {[4-(3-oxo-1-ciclopenten-1-il)fenilltio}acético, 378 mg (1,37 mmol) y (2S,5S)-5-
bencil-3-metil-2-(5-metil-2-furil)-4-imidazolidinona 54 mg (0,20 mmol) en 10 ml de éter dietilico, seguido de agitacion
a 0 °C. Se afiadieron a esto acido tricloroacético 33 mg (0,20 mmol) y diéster t-butilico del acido 2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridin-3,5-dicarboxilico, 340 mg (1,10 mmol), y la mezcla se agitdé durante 12 dias a temperatura ambiente. El

disolvente se concentrd, y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Biotage, disolvente para
elucion; hexano/acetato de etilo) dando el compuesto del epigrafe 187 mg (rendimiento 67%).

RMN de "H (CDCls) &: 1,23 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,95 (1H, m), 2,28-2,32 (2H, m), 2,40-2,49 (2H, m), 2,65 (1H, m), 3,39
(1H, m), 3,61 (2H, s), 4,17 (2H, q, J = 7,3 Hz), 7,19 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,40 (2H, d, J = 7,8 Hz).

(Etapa 4) Ester etilico del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il}etilJamino}ciclopentil]fenil}tio)acético

[producto quimico 178]

o e\
»\/w
EtO

Se uso éster etilico del acido ({4-[(1R)-3-oxociclopentillfenil}tio)acético (184 mg, 0,66 mmol) y se traté de una forma
similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 1) dando el compuesto del epigrafe (84 mg, 29%).

RMN de 'H, (CDCl3) 8: 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,44 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,63-1,81 (2H, m), 1,93-1,98
(2H, m), 2,25 (1H, m), 2,88 (1H, m), 3,18 (1H, m), 3,57-3,59 (2H, m), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,75 (1H, q, J = 6,8
Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,46-7,53 (3H, m), 7,65 (1H, d, J =6,8 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,3
Hz), 7,87 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 7,8 Hz).

(Etapa 5) Clorhidrato del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético

[producto quimico 179]
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3O

Se uso éster etilico del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}tio)acético (81 mg, 0,18
mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (72 mg, 87%).

RMN de 'H (DMSO-Dg) 8: 1. 69 (3H, d, J = 6,8 Hz) 1,73-1,76 (2H, m), 1,89-1,94 (2H, m), 2,08 (1H, m), 2,41 (1H, m),
2,94 (1H, m), 3,50 (1H, m), 3,73 (2H, s), 5,28 (1H, m), 7,19 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58-7,65
(3H, m), 7,94-8,03 (3H, m), 8,30 (1H, d, J = 8,3 Hz).

Analisis calculado para CysH27NO2S.HCI,07H,0 Encontrado C, 65,99. H, 6,47. N, 3,24. Cl, 7,64. S,7,15;

IR (KBr) v max 3389, 2956, 2801, 1721, 1585, 1384, 1252, 1174, 1134, 803, 780 cm™;

EM (BAR) m/z: 406 (M+H)".

(Ejemplo 37) Clorhidrato del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-2-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)
acético

(Etapa 1) Ester etilico del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino}ciclopentil]fenil}tio)
acético

[producto quimico 180]

H

o s ~~N

5~ ~T
tO

Se uso éster etilico del acido ({4-[(1R)-3-oxociclopentil]fenil}tio)acético (486 mg, 1,8 mmol) obtenido en la (Etapa 3)
del (Ejemplo 36) y clorhidrato de (1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina (433 mg, 1,9 mmol) obtenido en la (Etapa 4)
del (Ejemplo 16) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 17) dando el compuesto del epigrafe
(184 mg, 23%).

RMN de 'H (CDCls) &: 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,40-1,42 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,65-1,74 (2H, m), 1,94-
1,98 (2H, m), 2,22-2,27 (1H, m), 2,87-2,91 (1H, m), 3,14-3,20 (1H, m), 3,58 (2H, s), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,68
(1H, q, J = 6,8 Hz), 7,13-7,15 (3H, m), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,52-7,59 (3H, m), 8,14-8,16 (1H, m), 8,22 (1H, d, J =
7,3 Hz).

(Etapa 2) Clorhidrato del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)
acético

[producto quimico 181]

% WY‘

Se uso éster etilico del acido ({4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}tio)acético (180
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mg, 0,40 mmol) y se traté de una forma similar a la (Etapa 4) del (Ejemplo 5) dando el compuesto del epigrafe (173
mg, 94%). RMN de '"H (DMSO-Dg) &: 1,70 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,74-1,78 (2H, m), 1,87-1,93 (2H, m), 2,10 (1H, m),
2,40 (1.H, m), 2,93 (1H, m), 3,44-3,50 (1H, m), 3,74 (2H, s), 5,26 (1H, m), 7,19 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,28 (2H, d, J =8,3
Hz), 7,50 (1H, m), 7,70-7,76 (2H, m), 8,00 (1H, m), 8,15 (1H, m), 8,39 (1H, d, J = 8,3 Hz);

Analisis calculado para C,sH26FNO2S.HCI,0,5H,0 Encontrado C, 64,06. H, 5,97. N, 3,06. F, 4,04. Cl, 7,36. S, 6,81.
IR (KBr) v max 3409, 2962, 1718, 1584, 1400, 1224, 838, 764 cm™'; EM (BAR) m/z: 424 (M+H)".

(Ejemplo 38) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-iimetoxi)fenil]
ciclopentanamina

(Etapa 1) {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(Naftalen-1-il)etillJamino}ciclopentil]fenoxi}acetonitrilo

[producto quimico 182]

X

0
NC —/

Bajo una corriente de nitrégeno, se afadieron N,N-dimetilformamida (3 ml) y cloroacetonitrilo (0,11 ml, 1,8 mmol) a
4-[(1R,38)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenol (500 mg, 1,5 mmol) obtenido en el Ejemplo 10 (Etapa
3) y carbonato de potasio (250 mg, 1,8 mmol), y la mezcla se agité durante 5 dias a temperatura ambiente. Se
afadi6é agua a la solucion de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La solucion extraida se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna (silice NH; acetato de etilo/hexano: 20/80 - 50/50) dando el
compuesto del epigrafe (382 mg, 68%).

RMN de H (CDCI3) d: 1,40-1,50 (1H, m), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,64-1,78 (2H, m), 1,92-2,00 (2H, m), 2,23-2,30
(1H, m), 2,84-2,92 (1H, m), 3,14-3,22 (1H, m), 4,73 (2H, s), 4,75 (1H, q, J = 6,6 Hz), 6,89 (2H, d, J =8,6 Hz), 7,18
(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46-7,54 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,87- 7,90 (1H, m), 8,21 (1H,
d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v méax 2948, 2861, 1672, 1509, 1212, 1046, 800, 778 cm™; EM (BAR) m/z: 371 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-
ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina

[producto quimico 183]

Bajo una corriente de nitrégeno, se suspendieron en N,N-dimetilformamida (3 ml){4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(naftalen-1-
il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acetonitrilo (150 mg, 0,40 mmol), cloruro de amonio (325 mg, 6,1 mmol) y azida de
sodio (263 mg, 4,0 mmol), seguido de agitacion durante 3 horas a 80 °C. La soluciéon de reaccion se enfrid hasta
temperatura ambiente, seguido de la adicién de agua, y el polvo precipitado se recogioé por filtracion y se lavé con
acetato de etilo dando la forma libre del compuesto del epigrafe (100 mg, 60%). La forma libre obtenida se convirtié
en el clorhidrato usando acido clorhidrico 0,5N /dioxano.

RMN de H (DMSO-Dg) 8: 1,72-1,82 (2H, m), 1,72 (3H, d, J =6,3 Hz), 1,85-1,94 (2H, m), 2,09-2,15 (1H, m), 2,38-2,44
(1H, m), 2,88-2,96 (1H, m), 3,50 (1H, s ancho), 5,32 (1H, s ancho), 5,44 (2H, s), 6,99 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d,
J = 8,8 Hz), 7,58-7,66 (3H, m), 7,99- 8,04 (3H, m), 8,31 (1H, d, J= 8,3 Hz), 9,38 (1H, s ancho), 10,01 (1H, s ancho);

IR (KBr) v max 3415, 2958, 1585, 1513, 1451, 1242, 1120, 1061, 804, 780 cm™;
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EM (BAR) m/z: 414 (M+H)".

(Ejemplo 39) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-
ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina

(Etapa 1) {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acetonitrilo

[producto quimico 184]

| O
NC

Se usé 4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillaminol}ciclopentillfenol (103 mg, 0,29 mmol) obtenido en la
(Etapa 2) del (Ejemplo 17) y se traté de una forma similar a la (Etapa 1) del (Ejemplo 38) dando el compuesto del
epigrafe (80 mg, 70%).

RMN de 'H (CDCl3) &: 1,38-1,48 (1H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,56-1,78 (2H, m), 1,92-2,04 (2H, m), 2,22-2,29
(1H, m), 2,84-2,92 (1H, m), 3,13-3,21 (1H, m), 4,69 (1H, q, J = 6,6 Hz), 4,73 (2H, s), 6,89 (2H, d, J =8,6 Hz), 7,15
(1H, dd, J = 10,6, 8,2 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,52-7,61(3H, m), 8,14-8,17 (1H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,2 Hz);

IR (ATR) v max 2950, 1673, 1603, 1509, 1387, 1214, 1045, 827, 761 cm;

EM (BAR) m/z: 389 (M+H)".

(Etapa 2) Clorhidrato de (1S,3R)-N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenil]
ciclopentanamina

[producto quimico 185]

Se uso6 {4-[(1R,3S)-3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acetonitrilo (70 mg, 0,18 mmol) y se
traté de una forma similar a la (Etapa 2) del (Ejemplo 38) dando la forma libre del compuesto del epigrafe (43 mg,
55%). La forma libre obtenida se convirtid en el clorhidrato usando acido clorhidrico 0,5N /dioxano.

RMN de 'H (DMSO-Dg) 6: 1,68-1,78 (2H, m), 1,71 (3H, d, J =6,5 Hz), 1,88-1,97 (2H, m), 2,02-2,11 (1H, m), 2,38-2,47
(1H, m), 2,88-2,98 (1H, m), 3,52 (1H, s ancho), 5,31 (1H, q, J = 6,5 Hz), 5,44 (2H, s), 6,99 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,18
(2H, d, 7 8,6 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 10,6, 8,2 Hz), 7,70-7,78 (2H, m), 7,93-7,98 (1H, m), 8,15-8,18 (1H, m), 8,39 (1H,
d, J =7,8 Hz), 9,29 (1H, s ancho), 9,77 (1H, s ancho);

IR (KBr) v max 3412, 2961, 2822, 1605, 1585, 1513, 1453, 1399, 1240, 1050, 832, 764 cm;
EM (BAR) m/z: 432 (M+H)".
(Ejemplo de prueba 1): Prueba de la medida de la actividad de CaSR humano

Se ha informado que células TT de lineas celulares de carcinoma medular de tiroides humano son lineas celulares
que expresan CaSR humano y, cuando el CaSR es activado por iones calcio extracelulares o similares, la
concentracion de iones calcio intracelulares aumenta (Endocrinology 137: 3842-3848, 1996). En consecuencia, se
evalué la accioén activadora de los compuestos de prueba con respecto a CaSR humano usando como indicador el
cambio en la concentracion de calcio intracelular de células TT.
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Se inocularon células TT sobre una placa de 96 pocillos de pocillos negros/fondo transparente (revestidas de poli-D-
lisina: fabricada por BD biosciences) y se cultivaron durante aproximadamente 24 horas en un medio de cultivo de
mezcla nutriente F-12 (modificacion de Gaighn) que contenia suero bovino al 10% y antimicético antibiotico al 0,5%.
A continuacion, se retird el liquido sobrenadante del cultivo por succion, seguido de la adicién de una solucion
tampon de marcado (HEPES 20 mM, Soluciones Salinas Equilibradas de Hank (HBSS (exentas de Ca, Mg) que
contenian probenecid 2,5 mM, CaCl, 2 mM) que contenia el kit de ensayo 3 de calcio FLIPR (fabricado por
Molecular Device), que marcaba los iones calcio intracelular por fluorescencia, con 50 ul por pocillo. A continuacion,
se dejo reposar la placa durante 1 hora a 37 °C. A continuacion, se coloco la placa antes citada sobre FlexStation
(fabricada por Molecular Device) o FlexStation 3 (fabricada por Molecular Device), y se midié la intensidad de
fluorescencia, antes y después del tratamiento con el compuesto de prueba disuelto en un tampén para la medida
(NaCl 126 mM, KCI 4 mM, MgCl;1 mM, HEPES 20 mM (pH 7,4), glucosa 5,6 mM, CaCl, 2 mM). Aqui, con respecto
al compuesto de prueba, este se uso disolviendo el mismo en una mezcla en solucion de dimetil sulféxido y metanol
(proporcion de mezcla 7:3) en una concentracion predeterminada, y luego se afiadié como una solucién diluida con
el tampoén para medida, de modo que la concentracion final llego a ser 0,1%.

Se representd una curva concentracion-reaccion tomando el aumento en la intensidad de fluorescencia en el caso
de tratamiento con el tampoén para medida que no contenia el compuesto de prueba como 0%, y tomando el
aumento en la intensidad de fluorescencia en calcio 8 mM como 100%, y luego calculando los aumentos en la
intensidad de fluorescencia para los casos de tratamiento con diversas concentraciones del compuesto de prueba. A
continuacion, se evalué la acciéon de activacion de CaSR humano por cada uno de los compuestos de prueba
calculando la concentracion del compuesto de prueba que mostraba un tasa de aumento de intensidad de
fluorescencia del 50% (valor CEso). Adicionalmente, la CEso se calculé evaluando el Compuesto A monoclorhidrato
de ((R)-1-naftalen-1-il-etil)-[3-(3-trifluorometil-fenil)-propil]-amina, que se describe en N. Nagano, Pharmacol. Ther.,
2006, Mar, 109 (3), 339-365 y en la publicacion internacional numero WO 1996/12697) como un compuesto
comparativo, llevando a cabo un procedimiento similar. A partir de la siguiente ecuacion, se calculé la actividad de
CaSR humano de cada uno de los compuestos de prueba como actividad relativa con respecto al Compuesto A.

Actividad relativa con respecto al Compuesto A = [CEsp del compuesto de prueba / CEsp del compuesto A
(Resultados) Los resultados de las pruebas se muestran en la Tabla 6.

[Tabla 6]

Compuesto de prueba Actividad relativa con respecto al compuesto A

Ejemplo 1 0,30
Ejemplo 3 0,18
Ejemplo 4 0,33
Ejemplo 5 0,52
Ejemplo 7 0,26
Ejemplo 8 0,61
Ejemplo 9 0,38
Ejemplo 10 0,28
Ejemplo 11 0,60
Ejemplo 12 0,36
Ejemplo 15 0,38
Ejemplo 16 0,72
Ejemplo 17 0,30
Ejemplo 21 0,38
Ejemplo 22 0,42

(continuacion)
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Compuesto de prueba Actividad relativa con respecto al compuesto A

Ejemplo 23 0,12
Ejemplo 24 0,30
Ejemplo 25 0,34
Ejemplo 26 0,27
Ejemplo 27 0,59
Ejemplo 28 0,17
Ejemplo 29 0,30
Ejemplo 30 0,31
Ejemplo 31 0,36
Ejemplo 32 0,26
Ejemplo 33 0,23
Ejemplo 34 0,26
Ejemplo 36 0,15
Ejemplo 37 0,10
Ejemplo 38 0,13
Ejemplo 39 0,07

El compuesto de la presente invencién muestra una excelente accion de activacion (agonista) de CaSR y es Uutil
como agente terapéutico para el hiperparatiroidismo, osteodistrofia renal, hipercalcemia y similares.

(Ejemplo de prueba 2) Prueba de medida para la concentracion de hormona paratiroidea e ion calcio en
sangre de rata

Se administro a tres ratas SD macho (de Japan SLC, Inc.) compuesto de prueba, y se estudiaron los efectos sobre
la concentracion de hormona paratiroidea (PTH) en la sangre y la concentracion del ion calcio en la sangre.

El compuesto de prueba disolviéndolo o suspendiéndolo en una solucion de metil celulosa 400 (MC) al 0,5% o una
solucion de MC al 0,5% que contenia 10% de etanol. (Ademas, se administré Compuesto A usado en el Ejemplo de
prueba 1 en forma de una suspension en MC dosificando 30 mg/kg y se estudié como ejemplo comparativo). Se
recogido sangre de la vena yugular bajo anestesia con halotano o isoflurano, antes de la administracion del
compuesto de pruebay 2, 4, 6 0 8 y 24 horas después de la administracion. Se midié la concentracion de ion calcio
en la sangre usando un cartucho EG7+ (fabricado por Fuso Chemical Co., Ltd.) y i-STAT 300F (fabricado por Fuso
Chemical Co., Ltd.). Ademas, se midié la concentracion plasmatica de PTH intacta usando un kit ELISA para PTH
intacta (fabricado por Immutopics).

En esta prueba, cada uno de los compuestos de prueba redujo la concentracion de PTH y la concentracion calcio en
la sangre.

(Resultados) EI Compuesto A redujo la concentracion de calcio en un 15 a 30%, 4 horas después de la
administracion con una dosificacion de 30 mg/kg. Por otro lado, los compuestos de los Ejemplos 3, 7, 8, 10, 11, 15,
16, 17, 21, 24, 25, 31, 33, 34, 35y 36, que son los compuestos de la presente invencion redujeron la concentracion
de calcio en un 30% o mas, 4 horas después de la administracién con una dosis de 10 mg/kg.

Ademas, los compuestos de los Ejemplos 17, 23, 24, 25, 27, 28, 30 y 31 que son los compuestos de la presente
invencion redujeron la concentracion de calcio en un 20% o mas, 4 horas después de la administracién con una
dosis de 0,3 mg/kg.
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Se represent6 la transicion de concentracion de ion calcio en la sangre con el tiempo desde antes de la
administracion, hasta 24 horas después de la administracién de cada uno de los compuestos de prueba, y se calculd
como valor del area la reduccion en la concentracion de calcio en la sangre desde el valor previo a la administracion.
Los resultados se muestran en las Figuras 1 a 4.

El compuesto de la presente invencion muestra un excelente efecto reductor de la concentracion de paratiroidea en
la sangre y de la concentracién de ion calcio, y es utii como agente terapéutico para el hiperparatiroidismo,
osteodistrofia renal, hipercalcemia y similares.

(Ejemplo de preparacion 1]

Se usa el compuesto del Ejemplo 1 (1 mg), didxido de silicio coloidal (0,2 mg), estearato de magnesio (5 mg),
celulosa microcristalina (180 mg), almidén (10 mg) y lactosa (103,8 mg) de acuerdo con un procedimiento ordinario
para producir comprimidos. Si fuera necesario, se puede aplicar un revestimiento a los comprimidos obtenidos.

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la férmula general (1) de la presente invencion posee una excelente accion de activacion (agonista)
de CaSR y es util como agente terapéutico para el hiperparatiroidismo, osteodistrofia renal, hipercalcemia y
similares.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la formula general (1) siguiente:
[producto quimico 1]

. la

Zo
)

AN

B ) m Me

(1)

[en la que,
la estructura parcial:

[producto quimico 2]

en la férmula general (1) representa un grupo fenilo o un grupo naftilo;

R' y R™ son iguales o son diferentes uno de otro y representan un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno, un
grupo alquilo C1-C6 o un grupo alcoxi C1-C6;

R? y R? son iguales o son diferentes uno de otro y representan un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno, un
grupo alquilo C1-C6, un grupo halogenoalquilo C1-C6, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1-C6;

A representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo -NR>-, un grupo -NR’C(=0)-, un grupo -NR>-
S(0),- 0 un grupo -S(O).- (en el que R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo
acilo C1-C4 y n representa 0, 1 0 2);

B representa un enlace sencillo, un grupo alcano C1-C4-diilo o un grupo cicloalcano C3-C4-diilo;

Z representa un grupo carboxi o un grupo tetrazolilo (con la condicion de que cuando Z sea un grupo carboxi, B
no es un enlace sencillo); y

m representa 2],
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la
estructura parcial:

[producto quimico 3]
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A

en la férmula general (1) es un grupo naftilo.

3. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la

estructura parcial:

en la férmula general (1) es un grupo naftalen-1-ilo.

[producto quimico 4]

4. El compuesto o sal farmacologicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la

estructura parcial:

en la férmula general (1) es un grupo 4-fluoronaftalen-1-ilo;

[producto quimico 5]

5. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que B es un enlace sencillo o un grupo alcano C1-C4-diilo.

6. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que B es un enlace sencillo, un grupo metileno o un grupo propano-2,2-diilo.

7. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en el que Z es un grupo carboxilo.

8. El compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 representado por
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la férmula general (1-a-2) siguiente:

[producto quimico 6]

(1-2-2)

[en la que, R1a, R“’, Rza, RZb, Ay B representan lo mismo que se define en la reivindicacion 1, con la condicion de
5 que B no sea un enlace sencillo], o una sal farmacol6gicamente aceptable del mismo.

9. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 representado por
la féormula general (1-a-2a) siguiente:

[producto quimico 7]

HO B

Rlb

(1-a-2a)

10 [en la que, R1a, R“’, Rza, RZb, Ay B representa lo mismo que se define en la reivindicacion 1, con la condicion de que
B no es un enlace sencillo], o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo.

10. El compuesto o sal farmacologicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el
grupo fenileno, que es una estructura parcial de la férmula general (1-a-2a), esta en la posicion m o p.

11. El compuesto o sal farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
15 reivindicaciones 1y 8 a 10, en el que R' y R™son iguales o diferentes uno de otro y son un atomo de hidrégeno, un
grupo halégeno o un grupo alquilo C1-C4.

12. El compuesto o sal farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1y 8 a 10, en el que R' y R™ son iguales o diferentes uno de otro y son un atomo de hidrégeno o
un grupo halégeno.

20 13. El compuesto o sal farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 8 a 10, en el que R'™ es un grupo halégeno y R™ es un atomo de hidrégeno o un grupo
halégeno.

14. El compuesto o sal farmacologlcamente aceptable del mlsmo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1y 8 a 10, en el que R'™es un grupo halégeno y R™ es un atomo de hidrégeno.
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15. El compuesto o sal farmacologlcamente aceptable del mlsmo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1y 8 a 10, en el que R'™es un grupo fluoro y R™ es un atomo de hidrégeno.

16. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 10, en el que la estructura parcial:

[producto quimico 8]

en la férmula general (1-a-2) o (1-a-2a) es un grupo 4-fluoronaftalen-1-ilo;

17. El compuesto o sal farmaceutlcamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 y 8-16, en el que R y R? son iguales o diferentes uno de otro, y son un atomo de hidrégeno,
un grupo halégeno, un grupo alquilo C1-C4, un grupo trifluorometilo o un grupo alcoxi C1-C4.

18. El compuesto o sal farmaceutlcamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 y 8-16, en el que R? y R? son iguales o diferentes uno de otro, y son un atomo de hidrégeno,
un grupo haldégeno o un grupo alquilo C1-C4.

19. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cuaI%ulera de las
re|V|nd|caC|ones 1-4 y 8-18, en el que A es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o un grupo -NR“C(=0)- (en el
que R® representa un atomo de hidrégeno).

20. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 y 8-18, en el que A es un enlace sencillo o un atomo de oxigeno.

21. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 y 8-18, en el que A es un grupo -NR>- o un grupo -S(O).- (en el que R® representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1-C4 o un grupo acilo C1-C4, y n representa 0, 1 0 2).

22. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 21, en el que B es un grupo alcano C1-C4-diilo.

23. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 21, en el que B es un grupo metileno o un grupo propano-2,2-diilo.

24. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del
grupo que consiste en:

N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il )fenil]ciclopentanamina,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil|benzoil)glicina,

acido {3-{3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-(4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico,
acido (3-[3-([(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico,

acido {2-fluoro-4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético,
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acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-2-(5-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,

)-

)-
acido {4-[3-{[(1R)-1-(3-clorofenil)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(6-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
acido {4-[3-{(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,
N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopentanamina,
acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico,
acido {2-metil-4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}glicina,
N-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}glicina,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético,
acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}tio)acético,
N-[(1R)-1-(naftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina, y

N-[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil]-3-[4-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)fenil]ciclopentanamina o] una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

25. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del
grupo que consiste en:

N-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil|benzoil}glicina,

acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}propanoico,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido 2-metil-2-{4-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}propanoico,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(naftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,

acido {4-[3-{(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenoxi}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4,6-difluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil[fenoxi}acético,
acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,
acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico, y

({4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenil}tio)acético acido o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

26. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del
grupo que consiste en:

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}acético,
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acido {3-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido {4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}acético,

acido 3-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}propanoico,

acido 2-{4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentil]fenoxi}-2-metilpropanoico, y

acido ({4-[3-{[(1R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etillamino}ciclopentillfenil}tio)acético o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

27. Un medicamento que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 como principio activo.

28. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

29. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 para su uso en el tratamiento de hiperparatiroidismo.

30. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 para su uso en el tratamiento de hiperparatiroidismo secundario.

31. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 para su uso en el tratamiento de hiperparatiroidismo primario.

32. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 para su uso en el tratamiento de osteodistrofia renal.

33. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 para su uso en el tratamiento de hipercalcemia.
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