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DESCRIPCION
Compuestos de aril bencilamina

La presente invencion se refiere a compuestos de aril bencilamina sustituida, a procesos para su produccion, a su
uso como productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas que los comprenden. Los compuestos de la
formula () en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas propiedades
farmacologicas, por ejemplo, para prevenir o tratar las enfermedades o los trastornos que sean mediados por las
interacciones de los linfocitos, o, por ejemplo, como moduladores del receptor de la S1 P, por ejemplo, como
antagonistas del receptor de la S1P1, y por consiguiente, son (tiles para la terapia susceptible a los mismos.

El documento EP 1661881 describe moduladores del receptor de la esfingosina S1P que transportan beta-alaninas y
acidos azetidin-3-carboxilicos, que son sustituidos en N por un fenilalquilo o un grupo naftilalquilo, y en donde dicho
fenilo o naftilo esta sustituido adicionalmente por un grupo fenilalcoxi. Los compuestos de la presente invencién se
diferencian de los del documento EP 1.661.881 en que el grupo N-fenilalquilo esta sustituido por un grupo
bencilamino en lugar de un grupo fenilalcoxi. Esta modificacion estructural no habia sido sugerida en el documento
EP 1.661.881.

De forma mas particular, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo:

R3
R2 R6. R7
R1 T N "
RS xl_x, | R10
R4 “thyz"s RS R9

0
en donde,
R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R2 es halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

0 R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

R8 y R9 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con los atomos con los que estan unidos, un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido
una o mas veces por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, trifluorometilo,
hidroxilo, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, amino;

n=1,2,304;

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo,
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X1, X2, X3y X4, Se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,

R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SO; - alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; e

Y representa independientemente en cada caso que se presente, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la formula (Il) o una sal del mismo:

R3
Ho o /{Y COOR
R1 T 4 N n
R5 R4 X; \X;’ R10

R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

(In

en donde,

R2 es halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxide 1 a 6
atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

0 R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, y halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

n=1,2,304;
R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, o fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, halégeno o hidroxilo;

X1, X2, X3 Y X4, Se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,
R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SO; - alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono; e

Y representa independientemente en cada caso que se presente, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno.

Con respecto a un compuesto de la férmula (I) y/o de la féormula (ll), hasta el grado en que los sustituyentes puedan
estar presentes en una férmula correspondiente, los siguientes significados representan modalidades adicionales de
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la invencion de una manera independiente, colectiva, o en cualquier combinacion o en cualquier subcombinacién de
las mismas:

1. R1 es H o metilo;

2. R2 es cloro;

3. R1y R3 son ambos metilo;
4. R3 es metilo;

5. R4 es metilo, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, o R4 es en particular
trifluorometilo;

6. R5es H;

7.R6 es H;

8. R7 es H;

9. R8 es H o metilo; en particular H;

10. R8 y R9 forman, junto con los &tomos con los que estan unidos, un anillo heterociclico de 5 miembros;
11. R10 es H, metilo, o etilo;

12. R10 es hidrégeno;

13. R11 es H;

14. R11 es metilo;

15. R11 es cloro o ciano;

16. R12 es H;

17. R13 es H;

18. X3y X4, son cada uno CR11, y R11 representa metilo;
19. X3 representa N;

20. Y representa CHy;

21.ResH;

22. nrepresenta 1 0 2, en especial 2;

23. X3 es CR11, y R11 representa metilo;

24. R2 es cloro, y R3 es metilo;

25. R2 es cloro, R3 es metilo, y R4 es trifluorometilo;

26. Xy representa N;

27. X1, X2, X3y Xa, son cada uno independientemente CR11,;

28. R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, en especial fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4
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sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, y halégeno.

En otra modalidad, la invencién proporciona compuestos de acuerdo con la férmula (I) y/o con la férmula (Il), o una
sal de los mismos, en donde R1 y R representan hidrogeno, en donde las otras variables son como se definen mas
arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (1) y/o con la férmula (ll), o
una sal de los mismos, en donde n es 2, y en donde las otras variables son como se definen mas arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (I) y/o con la férmula (Il), o
una sal de los mismos, en donde cualquiera de X3 y X4 son cada uno CR11, y en donde R11 representa metilo, en
donde las otras variables son como se definen més arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (1) y/o con la férmula (ll), o
una sal de los mismos, en donde X3 es CR11, y en donde R11 representa metilo, en donde las otras variables son
como se definen mas arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (1) y/o con la férmula (ll), o
una sal de los mismos, en donde R4 es trifluorometilo, y R5 es hidrégeno, en donde las otras variables son como se
definen mas arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (I) y/o con la férmula (Il), o
una sal de los mismos, en donde R2 es cloro, R3 es metilo, R4 es trifluorometilo, y R es hidrégeno, en donde las
otras variables son como se definen mas arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (1) y/o con la férmula (ll), o
una sal de los mismos, en donde Xi, X2, X3y X4, son cada uno independientemente CR11, R11 es hidrogeno, R2 es
cloro, R3 es metilo, R4 es trifluorometilo, y R es hidrégeno, en donde las otras variables son como se definen mas
arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (I) y/o con la férmula (Il), o
una sal de los mismos, en donde Xi, X2, X3y X4, son cada uno independientemente CR11, R11 es hidrégeno, R2 es
cloro, R3 es metilo, R4 es trifluorometilo, R es hidrégeno, y n = 2, y en donde las otras variables son como se
definen mas arriba.

En otra modalidad, la invencién proporciona los compuestos de acuerdo con la formula (1) y/o con la férmula (ll), o
una sal de los mismos, en donde Xi, X2, X3y X4, son cada uno independientemente CR11, R11 es hidrogeno, R2 es
cloro, R3 es metilo, R4 es trifluorometilo, R es hidrégeno, n = 2, R6 es hidrégeno, R7 es hidrogeno, y en donde las
otras variables son como se definen mas arriba.

En otra modalidad, los compuestos individuales de acuerdo con la invencién, son aquéllos descritos en la seccién de
Ejemplos que se encuentra mas adelante.

En otra modalidad, la invencién proporciona cualquiera de los compuestos de acuerdo con los ejemplos de trabajo 1
a 87, como se describen en la seccion experimental, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra modalidad, la invencién proporciona cualquiera de los compuestos de acuerdo con los ejemplos de trabajo 1
a 87, como se describen en la seccién experimental, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, como
un racemato o como una mezcla diaestereomérica, segun corresponda, en cada caso.

En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto de la formula (1), el cual se selecciona a partir de:
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxillco,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
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acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (S)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-propil)-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-etil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]- bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(5-cloro-naftalen-2-il)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
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acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 3-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencilamino}-propidnico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2- metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-propioénico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propionico,

acido (R)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,
acido 3-{5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,
acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propiodnico,
acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propioénico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propiénico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-il-metiU-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-iimetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propionico,

acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-S-carboxilico,
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acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil- amino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-trifluoro-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-((S)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etilamino)-propidnico,

acido 1-{6-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(R)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(S)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{4-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2,2-dimetil-propiénico,

acido (S)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propiénico,

acido 3-({5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-metilamino)-propidnico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propiénico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico (un solo
estereoisomero A), y

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxiiico (un solo
estereoisomero B).

Como se utiliza en la presente invencién, “alquilo” puede ser una fraccion de hidrocarburo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 20 atomos de carbono. A menos que se disponga de otra manera, alquilo se refiere a las fracciones de
hidrocarburo que tienen de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, o
de 1 a 4 atomos de carbono. Alquilo de 1 a 6 atomos de carbono representa, por ejemplo: metilo, etilo, propilo,
butilo, isopropilo, isobutilo, butilo terciario, 2,2-dimetil-propilo, n-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo, iso-hexilo, y similares.

Como se utiliza en la presente invencion, “cicloalquilo” representa un hidrocarburo ciclico que contiene de 3 a 12
atomos en el anillo, de preferencia de 3 a 6 atomos en el anillo. Cicloalquilo representa, por ejemplo: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. Un cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, trifluorometilo, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, acilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-C(O)-O-, aril-O-, heteroaril-O-, amino, tiol, alquilo de 1
a 6 atomos de carbono-S-, aril-S-, nitro, ciano, carboxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-O-C(O)-, carbamoilo,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-S(0)-, sulfonilo, sulfonamido, o fenilo.
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Como se utiliza en la presente invencion, acilo es un radical R¢CO, en donde Ry es H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquiloxi de 3 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos
de carbono, fenilo, feniloxi, bencilo o benciloxi; en particular acilo es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-CO, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono-CO, benciloxi-CO o bencil-CO; en especial acilo es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono-
CO o alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-CO, en particular alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-CO, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-CO, t-butoxicarbonilo o acetilo (CH3CO).

Como se utiliza en la presente invencion, el término "alcoxi" se refiere a alquil-O-, en donde alquil es como se define
aqui mas arriba. Un grupo alcoxi puede ser ramificado o no ramificado. Alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono
representa, por ejemplo: metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxi o butoxi terciario. Alcoxi incluye
cicloalquiloxi de 3 a 6 atomos de carbono, y cicloalquil de 3 a 6 atomos de carbono - alquiloxi de 1 a 6 atomos de
carbono.

Halo o halégeno representa cloro, fltor, bromo o yodo. De preferencia halo o halégeno representa cloro o flior.

Alquilo, como se define en la presente invencion, puede estar sustituido por uno o mas grupos halo, como se define
en la presente invencion, y también puede ser denominado como haloalquilo. De preferencia el haloalquilo puede
ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo, incluyendo perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un
atomo de yodo, bromo, cloro o fltor dentro del grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden tener
dos 0 mas de los mismos atomos de halégeno o una combinaciéon de diferentes grupos halo dentro del alquilo.
Alquilo es, por ejemplo alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, y halo es, por ejemplo, flior y/o cloro. Los ejemplos no
limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo, y
dicloropropilo.

Alcoxi, como se define en la presente invencion, puede estar sustituido por uno o mas grupos halo, como se definen
en la presente invencion. Alcoxi sustituido por halo puede ser monohaloalcoxi, dihaloalcoxi, trihaloalcoxi o
polihaloalcoxi. Un monohaloalcoxi puede tener un atomo de yodo, bromo, cloro o flior dentro del grupo alcoxi. Los
grupos dihaloalcoxi y polihaloalcoxi pueden tener dos 0 mas de los mismos atomos de halégeno, o una combinacién
de diferentes grupos halo dentro del alcoxi. Alcoxi es, por ejemplo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno es,
por ejemplo, flior y/o cloro. Los ejemplos no limitantes de haloalcoxi incluyen fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, pentafluoroetoxi, heptafluoropropoxi, difluoroclorometoxi,
diclorofluorometoxi, difluoroetoxi, difluoropropoxi, dicloroetoxi, y dicloropropoxi.

El término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene de 5 a 20 atomos de carbono en la porcion
del anillo. Tipicamente, el arilo es arilo monociclico, biciclico o triciclico, que tiene de 5 a 20 atomos de carbono,
también monociclico o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos de carbono.

Adicionalmente, el término "arilo", como se utiliza en la presente invencion, se refiere a un sustituyente aromatico, el
cual puede ser un solo anillo aromatico, o multiples anillos aromaticos que se fusionan entre si. El término “arilo” se
refiere ademas a un anillo aromatico como se define en la presente invencion, sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de los grupos que consisten en hidroxilo, tiol, ciano, nitro, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alquenilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alqueniloxi de 1 a 4 atomos de carbono, alquiniloxi de 1 a
4 atomos de carbono, haldégeno, trifluorometilo, alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, carboxilo,
alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, alquilamino de 1 a 4 4&tomos de carbono, dialquilamino de 1 a 4
atomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, dialquil aminocarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilcarbonilamino de 1 a 4 atomos de carbono, alquilcarbonil de 1 a 4 atomos de carbono-(alquil de 1 a 4
atomos de carbono)-amino, carbamoilo, sulfonilo, sulfamoilo, alquil sulfamoilo, alquilaminosulfonilo de 1 a 4 atomos
de carbono.

Los ejemplos no limitantes incluyen fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes, tales como hidroxilo, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
trifluorometilo, alquenilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alquinilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, halégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono, carbamoilo, sulfonilo, sulfamoilo, alquil sulfamoilo, alquil aminosulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono.

Ejemplos no limitantes adicionales incluyen fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono, y halégeno.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “heterociclilo” o heterociclo” o “anillo heterociclico”, se refiere a
un anillo o sistema de anillos no aromatico saturado o insaturado, por ejemplo, el cual es un sistema de anillos
monociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11 o 12 miembros, o triciclico de 10, 11,12, 13, 14 0 15
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miembros, y contiene cuando menos un heteroatomo seleccionado a partir de O, Sy N, en donde los atomos de Ny
S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacion. El grupo heterociclico puede
estar unido en un heteroatomo o a un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o unidos
por puentes, asi como anillos espirociclicos. Los ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF),
dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina,
pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano,
tiomorfolina, y similares.

El término “heterociclilo” se refiere ademas a los grupos heterociclicos, como se definen en la presente invencion,
sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente a partir de los grupos que consisten en alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, trifluorometilo, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, alcoxi de 1
a 6 atomos de carbono, acilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-C(O)-O-, aril-O-, heteroaril-O-, amino, tiol, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono-S-, aril-S-, nitro, ciano, carboxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-O-C(O)-,
carbamoilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-S(O)-, sulfonilo, sulfonamido, y fenilo. "Heterociclilo" puede estar
opcionalmente sustituido una o méas veces por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, trifluorometilo, cicloalquilo de 3 a
6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, acilo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-C(0)-O-, aril-O-, heteroaril-O-, amino, tiol, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-S-, aril-S-, nitro, ciano,
carboxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-O-C(O)- o carbamoilo, en especial opcionalmente sustituido una o
mas veces por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, trifluorometilo, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
hal6geno, hidroxilo, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, o acilo.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos aromatico
monaociclico o biciclico o triciclico de 5 a 14 miembros, que tiene de 1 a 8 heteroatomos seleccionados a partir de N,
O o S. Tipicamente, el heteroarilo es un sistema de anillos de 5 a 10 miembros (por ejemplo, un monociclo de 5 a 7
miembros o un biciclo de 8 a 10 miembros) o un sistema de anillos de 5 a 7 miembros. El término “heteroarilo” se
puede referir ademas a los grupos heteroarilo como se definen en la presente invencién, sustituidos con 1 a 5
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de los grupos que consisten en hidroxilo, tiol, ciano, nitro,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquenilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alqueniloxi de 1 a 4 a&tomos de carbono,
alquiniloxi de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, carboxilo,
alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, alquilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, dialquilamino de 1 a 4
atomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, dialquil aminocarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilcarbonilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, alquilcarbonil de 1 a 4 &tomos de carbono(alquil de 1 a 4
atomos de carbono)amino, carbamoilo, sulfonilo, sulfamoilo, alquil sulfamoilo, y alquilaminosulfonilo de 1 a 4 4tomos
de carbono.

Los grupos heteroarilo tipicos incluyen 2 o 3-tienilo, 2 o 3-furilo, 2 o 3-pirrolilo, 2, 4 o 5-imidazolilo, 3, 4 o 5-pirazolilo,
2, 4 o 5-tiazolilo, 3, 4 o 5-isotiazolilo, 2, 4 o 5-oxazolilo, 3, 4 0 5-isoxazolilo, 3 0 5-1,2,4-triazolilo, 4 o 5-1,2,3-triazolilo,
tetrazolilo, 2, 3 o 4-piridilo, 3 o 4-piridazinilo, 3, 4 o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, y 2, 4 o 5-pirimidinilo, los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de hidroxilo, ciano, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alquenilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, halégeno, alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 4
atomos de carbono, carbamoilo, sulfonilo, sulfamoilo, alquil sulfamoilo, y alquilaminosulfonilo de 1 a 4 atomos de
carbono.

Como se utiliza en la presente invencidn, el término “ariloxi" se refiere a un -O-arilo, en donde arilo se define en la
presente invencién.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “heteroariloxi" se refiere a un grupo -O-heteroarilo, en donde el
heteroarilo se define en la presente invencion.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “isémeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen la
misma férmula molecular, pero que difieren en el arreglo y configuracion de los atomos. También como se utiliza en
la presente invencion, el término “un isémero éptico” o "un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las diferentes
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion, e incluye a
los isbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un centro quiral, por ejemplo, de un
atomo de carbono. Por consiguiente, la invencion incluye enantiomeros, diasteredmeros o racematos del compuesto.
“Enantiémeros” son un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares que no se pueden sobreponer una
sobre la otra. Una mezcla de 1:1 de un par de enantiémeros es una mezcla "racémica”. El término se utiliza para
designar una mezcla racémica donde sea apropiado. “Diasteroisémeros” son estereoisémeros que tienen cuando
menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares uno del otro. La estereoquimica absoluta se
especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog.
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Cuando un compuesto es un enantibmero puro, la estereoquimica en cada atomo de carbono quiral se puede
especificar ya sea mediante R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta se desconoce, se pueden
designar como (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextrogira o levogira) en que roten la luz polarizada en el plano
a la longitud de onda de la linea de sodio D. Algunos de los compuestos descritos en la presente invencion
contienen uno 0 mMas centros 0 ejes asimétricos y, por consiguiente, pueden dar lugar a enantibmeros,
diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que se puedan definir en términos de estereoquimica absoluta,
como (R) o (S). La presente invencion pretende incluir todos los posibles isémeros, incluyendo las mezclas
racémicas, las formas Opticamente puras, y las mezclas de INTs. Los isémeros (R) y (S) épticamente activos se
pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver empleando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la configuracion E o Z. Si
el compuesto contiene a cicloalquilo disustituido, el sustituyente de cicloalquilo puede tener una configuracion cis o
trans. También se pretende incluir a todas las formas tautoméricas.

Como se utilizan en la presente invencion, los términos “sal" o "sales" se refieren a una sal de adicién de acido o de
base de un compuesto de la invencion. Las “sales” incluyen en particular las “sales farmacéuticas aceptables”. El
término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que retienen la efectividad biol6gica y las
propiedades de los compuestos de esta invencion, y que tipicamente no sean biolégicamente o de otra manera
indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales de acido y/o
de base en virtud de la presencia de los grupos amino y/o carboxilo, o grupos similares a los mismos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro / bromhidrato, bicarbonato /
carbonato, bisulfato / sulfato, camforsulfonato, cloruro / clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etanodisulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato / yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato / fosfato acido / fosfato diacido, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato, y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propionico, acido glicélico, acido oxdlico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico, y similares. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se
pueden formar con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, las sales de amonio y
de los metales a partir de las columnas | a XIl de la Tabla Periddica. En ciertas modalidades, las sales se derivan a
partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las sales particularmente adecuadas
incluyen las sales de amonio, potasio, sodio, calcio, y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas, incluyendo las aminas sustituidas que se presentan naturalmente,
aminas ciclicas, resinas basicas de intercambio de iones, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropil-
amina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina, y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir de un compuesto
progenitor, una fraccion basica o acida, mediante métodos quimicos convencionales. En términos generales, estas
sales se pueden preparar mediante la reaccién de las formas del acido libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K, o similares), o
mediante la reaccion de las formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido
apropiado. Estas reacciones tipicamente se llevan a cabo en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de
los dos. En términos generales, es deseable el uso de un medio no acuoso como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, o acetonitrilo, en donde sea practicable. Se pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales,
por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 2da Edicion, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
(1985); y en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania, 2002).

Cualquier formula dada en la presente invencién también pretende representar las formas no marcadas asi como las
formas isotopicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotOpicamente marcados tienen las
estructuras ilustradas por las férmulas dadas en la presente invencion, excepto porque uno o mas atomos son
reemplazados por un a&tomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionados. Los ejemplos de los
isétopos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion incluyen los is6topos de hidrégeno, carbono,
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nitrégeno, oxigeno, foésforo, flior, y cloro, tales como °H, °H, *'c, ¥c, *c, N, ®F, *p, 3p, ¥g, 3|, 129
respectivamente. La invencion incluye diferentes compuestos isotopicamente marcados como se definen en la
presente invencion, por ejemplo aquéllos en donde hay is6topos radioactivos presentes, tales como °H, **C, y *C.
Estos compuestos isotépicamente marcados son Utiles en estudios metabdlicos (con 14C), en estudios de cinética de
reaccion (con, por ejemplo H o °H), en las técnicas de deteccién o de formacion de imagenes, tales como
tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia computarizada con emision de un solo foton (SPECT),
incluyendo los ensayos de distribucién del farmaco o del sustrato en el tejido, o en el tratamiento radioactivo de los
pacientes. En particular, puede ser particularmente deseable un compuesto de 8E 0 marcado para los estudios de
PET o SPECT. Los compuestos isotopicamente marcados de esta invencion y los profarmacos de los mismos se
pueden preparar en términos generales llevando a cabo los procedimientos que se dan a conocer en los esquemas
0 en los ejemplos y en las preparaciones que se describen mas adelante, mediante la utilizacion de un reactivo
isotopicamente marcado facilmente disponible para sustituir a un reactivo no isotépicamente marcado.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, en particular deuterio (es decir, ’H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la vida
media in vivo o requerimientos de dosificacion reducida o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la formula (l). La concentracion de
tal is6topo mas pesado, especificamente deuterio, se puede definir por el factor de enriquecimiento isotdpico. El
término "factor de enriquecimiento isotpico"”, como se utiliza en la presente invencion, significa la proporcion entre la
abundancia isotopica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencién es marcado como deuterio, este compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotopico para cada
atomo de deuterio designado de cuando menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio en cada atomo de
deuterio designado), de cuando menos 4000 (60% de incorporacién de deuterio), de cuando menos 4500 (67,5% de
incorporacion de deuterio), de cuando menos 5000 (75% de incorporacion de deuterio), de cuando menos 5500
(82,5% de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6000 (90% de incorporacion de deuterio), de cuando menos
6333,3 (95% de incorporacién de deuterio), de cuando menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), de cuando
menos 6600 (99% de incorporacion de deuterio), o de cuando menos 6633,3 (99,5% de incorporacién de deuterio).

Los compuestos isotépicamente marcados de la férmula () se pueden preparar en términos generales mediante
técnicas convencionales conocidas para aquellos capacitados en el arte o mediante procesos analogos a aquéllos
descritos en los ejemplos y en preparaciones acompafantes, utilizando reactivos isotOpicamente marcados
apropiados en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquéllos en donde el solvente de
cristalizacion puede ser isotopicamente sustituido, por ejemplo, D20, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencién, es decir, los compuestos de férmula (I), que contienen grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar cocristales con
formadores de cocristales adecuados. Estos cocristales se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (1)
mediante los procedimientos conocidos de formacién de cocristales. Tales procedimientos incluyen molienda,
calentamiento, cosublimacién, cofusién, o poner en contacto en solucién los compuestos de féormula (I) con el
formador de cocristales bajo condiciones de cristalizacion, y el aislamiento de los cocristales formados de esta
manera. Los formadores de cocristales adecuados incluyen aquéllos descritos en la publicacién internacional
numero WO 2004/078163. Por consiguiente, la invencion proporciona ademas cocristales, los cuales comprenden
un compuesto de férmula (1).

Como se utiliza en la presente invencion, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y
todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensoactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotOnicos, agentes retardantes de absorcion, sales,
conservantes, farmacos, estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes, y similares, y combinaciones de los mismos,
como serian conocidos por aquellos capacitados en el arte (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18a Edicion, Mack Printing Company, 1990, paginas 1289 - 1329). Excepto en la medida en que cualquier
vehiculo convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibiciéon de la actividad de una enzima o de una proteina, o que mitigara los sintomas,
aliviara las condiciones, hard mas lento o retardara el progreso de la enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc.
En una modalidad no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para: (1) cuando menos
aliviar parcialmente, inhibir, prevenir, y/o mitigar una condiciéon o un trastorno o una enfermedad (i) mediada por las
interacciones de los linfocitos o por los receptores de esfingosina-1-fosfato, o (ii) asociada con las interacciones de
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los linfocitos o con la actividad de los receptores de esfingosina-1-fosfato, o (iii) caracterizada por la actividad
(normal o anormal) de las interacciones de los linfocitos o de los receptores de esfingosina-1-fosfato; o (2) reducir o
inhibir la actividad de las interacciones de los linfocitos o de los receptores de esfingosina-1-fosfato. En otra
modalidad no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de

la presente invencién que, cuando se administra a una célula, o a un tejido, o a un material biolégico no celular, o a
un medio, es efectiva para reducir o inhibir cuando menos parcialmente la actividad de las interacciones de los
linfocitos o de los receptores de esfingosina-1-fosfato.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos, machos o hembras),
reses, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves Yy similares. En ciertas
modalidades, el sujeto es un primate. En aln otras modalidades, el sujeto es un ser humano.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “inhibir”, "inhibicién", o "que inhibe” se refiere a la reducciéon o
supresiéon de una condicion, sintoma, o trastorno, o enfermedad dados, o a una disminucién significativa en la
actividad de la linea base de una actividad o proceso biolégico.

Como se utiliza en la presente invencion, el término “tratar”, “que trata", o tratamiento" de cualquiera enfermedad o
trastorno, se refiere, en una modalidad, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad, o de cuando menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra
modalidad, “tratar”, "que trata", o "tratamiento" se refiere a aliviar o mitigar cuando menos un parametro fisico,
incluyendo aquéllos que no puedan ser discernibles por parte del paciente. En adn otra modalidad, “tratar”, "que
trata", o "tratamiento" se refiere a modular la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la
estabilizaciéon de un sintoma discernible), fisiolégicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un parametro fisico), o
ambas. En aun otra modalidad, “tratar”, "que trata", o "tratamiento” se refiere a prevenir o retardar el inicio o
desarrollo o el progreso de la enfermedad o del trastorno.

Como se utiliza en la presente invencién, un sujeto “requiere de” tratamiento, si tal sujeto se beneficiaria
bioldgicamente, médicamente, o en su calidad de vida, a partir de dicho tratamiento.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "un”, "uno, una”’, "el, la”, y términos similares utilizados en el
contexto de la presente invencidn (en especial en el contexto de las reivindicaciones), se deben interpretar en el
sentido que cubre tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en la presente invencién, o
que sea claramente contradicho por el contexto.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a menos que se
indique de otra manera en la presente invencion o bien que sea claramente contradicho por el contexto. El uso de
cualquiera y todos los ejemplos, o de la expresion de ejemplo (por ejemplo, "tal como") proporcionada en la presente
invencion, pretende meramente iluminar mejor la invencién, y no plantea una limitacién sobre el alcance de la
invencion reivindicada de otra manera.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono, o similares) del(de los) compuesto(s) de la presente invencién,
puede estar presente en una configuracion racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo en la
configuracion (R), (S) o (R,S). En ciertas modalidades, cada atomo asimétrico tiene un exceso enantiomérico de
cuando menos el 50%, un exceso enantiomérico de cuando menos el 60%, un exceso enantiomérico de cuando
menos el 70%, un exceso enantiomérico de cuando menos el 80%, un exceso enantiomérico de cuando menos el
90%, un exceso enantiomérico de cuando menos el 95%, o un exceso enantiomérico de cuando menos el 99% en la
configuracion (R) o (S). Los sustituyentes en los atomos con enlaces insaturados, si es posible, pueden estar
presentes en la forma cis (Z) o trans (E).

Por lo tanto, como se utiliza en la presente invencion, un compuesto de la presente invencién puede estar en la
forma de uno de los posibles isdmeros, rotdmeros, atropisémeros, tautbmeros, o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans), diasteredmeros, isbmeros Opticos (antipodas), o racematos
sustancialmente puros, o mezclas de los mismos.

Cualquiera de las mezclas de isémeros resultantes se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de
los constituyentes, en los isémeros geométricos u 6pticos, diasteredmeros, racematos puros o sustancialmente
puros, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Cualquiera de los racematos resultantes de los productos finales o compuestos intermedios se pueden resolver en
los antipodas 6pticos mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de las sales diasteromeras
de los mismos, obtenidas con un acido o base Opticamente activos, y liberando el compuesto acido o basico
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Opticamente activo. En particular, se puede emplear por lo tanto una fraccién basica para resolver los compuestos
de la presente invencion en sus antipodas Opticos, por ejemplo, mediante la cristalizaciéon fraccionada de una sal
formada con un é&cido 6pticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil
tartarico, acido di-O,0’-p-toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico, o acido canfor-10-sulfénico. Los productos
racémicos también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta
resolucion (HPLC), utilizando un adsorbente quiral.

Los compuestos de la presente invencion se pueden obtener ya sea en forma libre, o como una sal de los mismos.

Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencién también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitteriénicas.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la
forma de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su cristalizacién. Los compuestos de la
presente invencién pueden formar, inherentemente o por disefio, solvatos, con los solventes farmacéuticamente
aceptables (incluyendo agua); por consiguiente, se pretende que la invenciéon abarque tanto las formas solvatadas
como no solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente
invencion (incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables del mismo) con una o mas moléculas de solvente.
Tales moléculas de solvente son aquéllas cominmente utilizadas en la técnica farmacéutica que sean conocidas
como inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol, y similares. El término "hidrato" se refiere al complejo en
donde la molécula de solvente es agua.

Los compuestos de la presente invencion, incluyendo las sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden formar
polimorfos, ya sea inherentemente o por disefio.

Sintesis de los compuestos de la invencién

Los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante las secuencias de reaccion ilustradas y descritas mas
adelante para los Esquemas 1, 2, 3 y/o 4 y, por consiguiente, éstas representan modalidades adicionales de la
invencion, es decir, para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la formula () y/o de la formula (Il), como se
definen mas arriba.

Los compuestos de la invencidon se pueden preparar mediante las secuencias de reaccidn que involucran, por
ejemplo, una aminacion reductiva de un nitro-benzaldehido apropiado con una amina apropiada, la reduccion del
grupo nitro aromatico, y la aminacion reductiva de la anilina con una cetona apropiada, seguida por una etapa de
desproteccién como se muestra en el esquema 1 a continuacion:
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Esquema 1:
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De una manera alternativa, se pueden preparar los compuestos de la invencion mediante una secuencia de reaccion
que involucra la aminacién reductiva de una cetona apropiada, con una anilina apropiada, seguida por intercambio

5 de halégeno-metal con un reactivo de organolitio apropiado, y la inactivacién subsiguiente con DMF, y ya sea
aminacién reductiva con un amino éster o aminoacido apropiado, seguida por una etapa de desproteccién opcional,
0 bien adiciéon de alquilo utilizando un reactivo de Grignard apropiado, la oxidacién del alcohol con un agente de
oxidacion apropiado, y la aminacién reductiva con un amino éster o aminoacido apropiado, seguida por una etapa de
desproteccion opcional, como se muestra en el esquema 2 a continuacion:
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De una manera alternativa, se pueden preparar los compuestos de la invencion mediante una secuencia de reaccion
que involucra el acoplamiento de Buchwald de una amina apropiada con un halo benzaldehido o halo-piridil-
carbaldehido protegido apropiado, desproteccién, aminacién reductiva con un amino éster o aminoacido apropiado,
seguida por una etapa de desproteccién opcional, como se muestra en el Esquema 3 a continuacion:
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Esquema 3:
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De una manera alternativa, se pueden preparar los compuestos de la invencion mediante una secuencia de reaccion
gue involucra ya sea la aminacién reductiva de un halo-benzaldehido o halo-piridil-carbaldehido apropiado con un
amino éster o la adicion de Michael catalizada por acido de Lewis de una bencilamina apropiada con un éster a,B-
insaturado apropiado, seguida por el acoplamiento de Buchwald con una amina apropiada, y una etapa de
desproteccion opcional, como se muestra en el esquema 4 a continuacion:
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Esquema 4:
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Aspectos Galénicos

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto
de la presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica se puede
formular para vias de administracién particulares, tales como administracion oral, administracion parenteral, y
administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden elaborar en
una forma solida (incluyendo, sin limitacion, capsulas, tabletas, pildoras, granulos, polvos o supositorios), 0 en una
forma liquida (incluyendo, sin limitacién, soluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas
se pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales, tales como esterilizacién y/o pueden contener
diluyentes inertes, agentes lubricantes, o agentes reguladores del pH convencionales, asi como adyuvantes, tales
como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes, emulsionantes, y reguladores, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o capsulas de gelatina, las cuales comprenden el
ingrediente activo junto con:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol; para
tabletas también,

c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea,

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sddica, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas se pueden o hien recubrir con pelicula o se pueden recubrir entéricamente de acuerdo con los métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, en
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emulsién, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral se preparan
de acuerdo con cualquier método conocido en el arte para la elaboracion de composiciones farmacéuticas, y tales
composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados a partir del grupo que consiste en agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservantes, con el fin de proporcionar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables. Las tabletas pueden contener al ingrediente activo
mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que sean adecuados para la elaboracion de
tabletas. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
lactosa, fosfato de calcio, o fosfato de sodio; agentes de granulacion y desintegrantes, por ejemplo almidén de maiz,
0 acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina, o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo
estearato de magnesio, acido estearico, o talco. Las tabletas son no recubiertas o recubiertas mediante técnicas
conocidas para demorar la desintegracion y absorcion en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionar una
accion sostenida durante un periodo de tiempo mas prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material de
retraso en el tiempo, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral
se pueden presentar como capsulas de gelatina dura, en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
sélido inerte, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin, 0 como capsulas de gelatina blanda, en
donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuate, parafina
liquida, o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o0 suspensiones isotdnicas acuosas, y los supositorios se
preparan convenientemente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucién, sales para regular la presién osmdtica, y/o reguladores del pH. Ademas,
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de
acuerdo con métodos convencionales de mezcla, granulacion, o recubrimiento, respectivamente, y contienen
aproximadamente 0,1 a 75%, o contienen aproximadamente 1 a 50% del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un portador adecuado. Los portadores adecuados para suministro transdérmico incluyen solventes
farmacéuticamente aceptables que pueden ser absorbidos para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche que comprende un elemento de soporte, un
depdsito que contiene al compuesto, opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera de control de
velocidad para el suministro del compuesto de la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada
durante un periodo de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion tépica, por ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, ungientos, cremas, geles, o formulaciones atomizables, por ejemplo para el suministro
mediante aerosol o similar. Estos sistemas de suministro tépico seran en particular apropiados para aplicacion
dérmica, por ejemplo para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo para uso profilactico en cremas solares,
lociones, aerosoles, y similares. Por consiguiente, son particularmente adecuados para utilizarse en formulaciones
tépicas, incluyendo cosméticas, bien conocidas en el arte. Pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes
potenciadores de tonicidad, reguladores del pH, y conservantes.

Como se utiliza en la presente invencion, una aplicacién tépica también puede relacionarse también con una
inhalacién o con una aplicacién intranasal. De una manera conveniente, se pueden suministrar en la forma de un
polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o bien como particulas de
componentes mezclados, por ejemplo con fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco, o como una
presentacién para aspersion en aerosol a partir de un recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o
nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen
polvos, aerosoles, unguentos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. EI compuesto
activo se puede mezclar bajo condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable, y con cualquiera
entre conservantes, reguladores, o propelentes que puedan ser deseables.

Los ungiientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto activo de esta invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, silicones, bentonitas, acido silicico, talco, y 6xido de zinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y los aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto de esta invencion, excipientes tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio, y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener adicionalmente los propelentes habituales, tales como cloro fluoro
hidrocarburos e hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.
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Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar el suministro controlado de un compuesto de
la presente invencion al cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden hacer mediante la disolucion o dispersion
del compuesto en el medio apropiado. También se puede utilizar potenciadores de absorcion para aumentar el flujo
del compuesto a través de la piel. La velocidad de este flujo se puede controlar ya sea mediante la provision de una
membrana para el control de la velocidad, o bien mediante la dispersion del compuesto activo en una matriz
polimérica o en un gel.

También se contemplan formulaciones oftadlmicas, ungiientos para los ojos, polvos, soluciones, y similares, dentro
del alcance de esta invencion.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras, las
cuales comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, debido a que el agua puede
facilitar la degradacién de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras de la invencién se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o que contengan una baja humedad, o condiciones de baja humedad. Una composicion
farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra. Por lo
tanto, las composiciones anhidras se empacan de preferencia utilizando materiales que se sabe que impiden la
exposicion al agua, de tal modo que se puedan incluir en kits de formulacién adecuados. Ejemplos de empaques
adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos, contenedores de dosis
unitarias (por ejemplo, viales), blisteres, y empaques en tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la cual se descompondra el compuesto que es el ingrediente activo de la
presente invencion. Estos agentes, que se denominan en la presente invencién como “estabilizantes”, incluyen, pero
no se limitan a, antioxidantes, tales como acido ascorbico, reguladores del pH, o reguladores de sales, etc.

Seccién experimental

Abreviaturas:

Boc: Ter-butiloxicarbonilo

BINAP: 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno
dba: Dibencilidenacetona

dppf: 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

DIPEA: Etil-diisopropil-amina, base de Hunig, DIEA
DME: 1,2-dimetoxi-etano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMP: Periodinano Dess-Martin

DMSO: Sulféxido de dimetilo

EtOAc: Etil éster de &cido acético

EtOH: Etanol

HOACc: Acido acético

HPLC: Cromatografia liquida de alto rendimiento
L: Litro

M: Molar

MeOH: Metanol
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mL:

NaHMDS:

NaOAc:

PBPPSI-IPr:

Pd-C:
PS-CNBHs3:
rt:

TBAT:
TBME:
TFA:

THF:
TMS-CF3:
TMSCHN::

Xphos:

Los espectros de RMN 'Hse registraron en un espectrémetro de RMN Bruker 400 MHz o Bruker 500 MHz. Los picos
significativos se tabulan en el orden: multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; m, multiplete; br,
ancho; v, muy), y el nUmero de protones. Los espectros de masas de ionizacion por aspersion de electrones (ESI) se
registraron en un espectrometro de masas Agilent Serie 1100. Los resultados de la espectrometria de masas se

ES 2504 090 T3

Minutos

Mililitros

Hexametildisilazano de sodio

Acetato de sodio

dicloruro de (1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-imidazoliden)(3-cloropiridil) paladio(ll)
Paladio sobre carb6n

Cianoborohidruro soportado por polimero

Tiempo de retencién

Trifenildifluorosilicato de tetrabutilamonio
Ter-butil metil éter

Acido trifluoroacético

Tetrahidrofurano

(Trimetilsilil)trifluorometano (Reactivo de Ruppert)
Diazometil-trimetil-silano

2-Diciclohexilfosfino-2',6'-triisopropilbifenilo

reportan como la relacion de la masa sobre la carga.

Los métodos de cromatografia analitica HPLC y UPLC detallados referidos en las preparaciones y los ejemplos que

se encuentran mas adelante, se exponen como sigue:

LC/MS Método 1:

Instrumento de UPLC Waters Acquity equipado con detector de arreglo de diodos, espectrometro de masas Waters
SQD de cuadrupolo de una sola etapa o espectrémetro de masas Waters ZQ2000 y columna ASCENTIS FusedCore

(2,7 um) de 2,1 x 100 mm. La deteccion del pico se reporta a una longitud de onda de 210 nm.

Solvente A: Agua que contiene acetato de amonio 3 mM y 0,05% de acido férmico.

Solvente B: Acetonitrilo que contiene 0,04% de acido férmico.

Velocidad de flujo a razén de 1,4 mL / minuto.

Gradiente: Tiempo [min] Solvente A [%] Solvente B [%]

0 98 2
5 2 98
55 2 98
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(continuacion)
Gradiente: Tiempo [min] Solvente A [%] Solvente B [%]
5,6 98 2
6 98 2
LC/MS Método 2:

Instrumento de UPLC Waters Acquity equipado con detector de arreglo de diodos, espectrometro de masas Waters
SQD de cuadrupolo de una sola etapa o espectrometro de masas Waters ZQ2000 y columna Waters Acquity HSS
T3 (1,8 um) de 2,1 x 50 mm. La deteccidn del pico se reporta a una longitud de onda de 210 nm.

Solvente A: Agua que contiene acetato de amonio 3 mM y 0,05% de acido férmico.
Solvente B: Acetonitrilo que contiene 0,04% de acido férmico.
Velocidad de flujo a razén de 0,6 mL / minuto.

Gradiente: Tiempo [min] Solvente A [%] Solvente B [%]

0 98 2
5 2 98
55 2 98
5,6 98 2
6 98 2

LC/MS Método 3:

Instrumento de HPLC HP1100 Agilent equipado con detector UV PDA, espectrometro de masas Waters ZQ2000 y
columna Waters XBridge C18 (2,5 um) de 3 x 30 mm. La deteccion del pico se reporta a una longitud de onda de
210 nm.

Solvente A: Agua que contiene 5% (acetonitrilo con 0,05% de acido férmico).

Solvente B: Acetonitrilo que contiene 0,05% de acido férmico.

Gradiente: Tiempo [min] Solvente A [%] Solvente B [%] Velocidad de flujo [mL/min]

0 90 10 0,6
15 5 95 0,7
2 5 95 0,7
3,0 90 10 0,6

LC/MS Método 4:

Instrumento de HPLC HP1100 Agilent equipado con detector UV PDA, espectrometro de masas Waters ZQ2000 y
columna ASCENTIS FusedCore (2,7 um) de 2,1 x 100 mm. La deteccién del pico se reporta a una longitud de onda
de 210 nm.

Solvente A: Agua que contiene acetato de amonio 3,75 mMy 0,05% de &cido férmico.

Solvente B: Acetonitrilo que contiene 0,04% de acido férmico.
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Velocidad de flujo a razén de 1,2 mL / minuto.

Gradiente: Tiempo [min] Solvente A [%] Solvente B [%]

0 98 2
1,4 2 98
2,15 2 98
2,19 98 2

Método de UPLC:

Instrumento de UPLC Waters Acquity equipado con detector de arreglo de diodos y columna Waters Acquity UPLC®
BEH C18 (1,7 um) de 2,1 x 50 mm. La deteccidn del pico se reporta a una longitud de onda de 210 nm.

Solvente A: Agua (1800 mL), acetonitrilo (200 mL), hidréxido de tetrametilamonio (40 mL, al 10% en agua), acido
fosférico (4 mL).

Solvente B: Agua (500 mL), acetonitrilo (1500 mL), hidréxido de tetrametilamonio (40 mL, al 10% en agua), acido
fosférico (4 mL).

Velocidad de flujo a razon de 0,75 mL / minuto.

Gradiente: Tiempo [min] Solvente A [%] Solvente B [%]

0 95 5

2 5 95
2,7 5 95
3 5 95

Separacion quiral preparativa:

Método A: La separacion se llevé a cabo utilizando una columna Chiralcel OJ de 10 x 50 cm (20 um), y n-heptano /
EtOH como fase movil, con un flujo de 100 mL / minuto y detecciéon UV (220 nm).

HPLC quiral analitica:

Método B: El analisis se llevd a cabo utilizando una columna Chiralcel OJ de 250 x 4,6 mm (5 um), y n-heptano /
EtOH / MeOH como fase movil, con un flujo de 0,9 mL / minuto y deteccion UV (220 nm).

Todos los reactivos, materiales de partida, y compuestos intermedios utilizados en estos ejemplos se encuentran
disponibles comercialmente o se preparan facilmente mediante los métodos conocidos por aquellos capacitados en
el arte.

Sintesis de los Compuestos de aril bencilamina

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante una secuencia de reaccion que involucra, por
ejemplo, una aminacién reductiva de un nitro-benzaldehido apropiado con una amina apropiada, reduccion del grupo
nitro aromatico, y aminacioén reductiva de la anilina con una cetona apropiada, seguida por una etapa de
desproteccion como se muestra en el siguiente esquema 1:
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Esquema 1:
0" 0
N p agente COOR
o \|/‘\ R8s COOR reductor 0' “[’ ‘/L\!/\
I + HN»{" ‘H/\ R10
xi\x;; R10 -;-, Xa
R3
Rz
RS 0
v coor M
hldmgeno N+ R4
) R1D -
calahzader R8 decaborano
R3
RZ RZ R
¥ COOR  desproteccion COOH
WA Ly e Ao Tpy o
10
R4 xo\x;; A & R9 ’\xya»; JB R

Los siguientes compuestos se elaboraron de acuerdo con el Esquema de reaccion 1 indicado anteriormente:
Ejemplo 1

Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

1. Clorhidrato de metil éster del acido azetidin-3-carboxilico, INT 1

HGI H
0w

Q

A una solucion de acido 1-(ter-butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico (8,00 g, 39,8 mmol) en MeOH (60 mL), se le
agreg6 HCI 4 M en dioxano (60 mL, 240,0 mmol). La mezcla se someti6 a reflujo durante 2 horas. Se concentro6 la
mezcla para producir el INT 1.

MS (ESI): 116 [M+H]", RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 9,61 (br s, 1H), 9,28 (br s, 1H), 4,13 - 3,95 (m, 4H), 3,76 - 3,60
(m, 1H), 3,68 (s, 3H).

2. Metil éster del acido 1-(3-nitro-bencil)-azetidin-3-carboxilico, INT 2

A una solucion de amina del INT 1 (6,00 g, 39,6 mmol) en CH2Cl, (396 mL), y metanol (50 mL), se le agregé DIPEA
(6,9 mL, 39,6 mmol). Se agregé HOAc para ajustar el pH de la solucion a 4-5. Se agregé 3-nitrobenzaldehido (6,58
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g, 43,5 mmol), y se agit6 la mezcla a 40°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregé
NaBH(OAc)s (16,78 g, 79,2 mmol), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se detuvo la
mezcla con NaHCO;3; acuoso saturado. Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 veces). Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron, y se concentraron. Se purificé el residuo
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (CH2Cl,/ MeOH), para proporcionar el INT 2.

MS (ESI): 251 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 8,18 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 3,77 - 3,70
(m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,65 - 3,55 (M, 2H), 3,45 - 3,33 (M, 3H),

3. Metil éster del acido 1-(3-amino-bencil)-azetidin-3-carboxilico, INT 3

A una solucién del INT 2 (250 mg, 0,99 mmol) en EtOH (10 mL), se le agregd Pd-C al 10% (25 mg). La mezcla se
agito bajo 1 atmdsfera de H; durante 1 hora. Se detuvo la mezcla con CH,Cl; y se filtr6 a través de una almohadilla
de Celite. Se concentro el filtrado, para producir el INT 3.

MS (ESI): 221 [M+H]", RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 6,92 (dd, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,37 (d, 1H), 4,96 (s,
2H), 3,63 (s, 3H), 3,40 - 3,25 (m, 5H), 3,18 - 3,13 (m, 2H).

4. Metil éster del acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico, INT 4

Cl

OO0

0O

A una solucién del INT 3 (220 mg, 0,99 mmol), y 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etanona (202 mg, 1,20 mmol) en metanol
(10 mL), se le agregé decaborano (85 mg, 0,70 mmol). Se agité la mezcla a 60°C durante la noche. Se agregé mas
decaborano (85 mg, 0,70 mmol), y se agitd la mezcla a 60°C durante 3 horas adicionales. Se concentrd la mezcla.
Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl,/ MeOH), para proporcionar el INT 4.

MS (ESI): 373 [M+H]", RMN *H (CDCI3): & (ppm) 7,18 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,50 (d,
1H), 6,44 (s, 1H), 6,35 (dd, 1H), 4,36 (g, 1H), 4,07 (br s, 1H), 3,82 - 3,70 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,55 -
3,45 (m, 2H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,40 (d, 3H).

5. Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

A una solucién del INT 4 (85 mg, 0,23 mmol) en THF (2,2 mL), se le agreg6 LiOH 1M (1,1 mL, 1,14 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. La mezcla se acidificé a un pH de 5 con HCI 1
M. Se removio el solvente organico. Se agregé mas HCI 1 M para ajustar el pH a 3. La mezcla se extrajo con EtOAc

(3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOys, se filtraron, y se concentraron. Se purificé el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl, / MeOH), para producir el Ejemplo 1.

MS (ESI): 359 [M+H]", RMN "H (DMSO-dg): & (ppm) 7,33 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,87 (dd, 1H), 6,43 (s,
1H), 6,33 (d, 1H), 6,28 (d, 1H), 6,08 (d, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,38 - 3,20 (m, 4H), 3,10 - 3,00 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,36
(d, 3H).

Ejemplo 2

Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

C
H

U0

o}
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 1 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
1 utilizando la cetona del INT 5 (sintesis mas adelante) en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 373 [M+H]", rt = 1,99 min.

1. 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propan-1-ona, INT 5

Cl

A una solucién de acido 4-cloro-3-metil-benzoico (8,31 g, 48,7 mmol) en CH,Cl, (50 mL), se le agregé DMF (175 L),
y cloruro de tionilo (35,5 mL, 487 mmol), y la mezcla resultante se puso a reflujo durante 1 hora. Después de
enfriarse, la mezcla se evaporé a sequedad y se absorbié en THF (50 mL). La solucién resultante se enfrid a 0°C y
se agrego trietilamina (13,5 mL, 97 mmol), seguida por clorhidrato de N,O-dimetil-hidroxilamina (5,7 g, 58,4 mmol), y
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con CH.Cl, y se lavo
con KHSO4 1 M, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtro, y
se concentré. La amida Weinreb cruda resultante (10,4 g, 48,7 mmol) se absorbié en THF (440 mL), y se enfri6 a
0°C bajo una atmdsfera de argdén. Luego se agreg6 lentamente bromuro de etil-magnesio (1 M en TBME, 97 mL, 97
mmol) y se agit6 la mezcla resultante durante 2 horas a 0°C. Se detuvo la mezcla con una solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio. Se evapord el THF y se extrajo el producto con EtOAc. Se lavé la capa organica con
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentr6. Se purifico el residuo mediante cromatografia
sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 5.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,93 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 3,01 (g, 2H), 2,39 (s, 3H) 1,06 (t, 3H).

De una manera alternativa, se pueden preparar los compuestos de la invencion mediante una secuencia de reaccion
que involucra la aminacién reductiva de una acetona apropiada con una anilina apropiada, seguida por intercambio
de halégeno-metal con un reactivo de organolitio apropiado, y se detiene posteriormente con DMF, y ya sea
aminacioén reductiva con un amino éster o aminoacido apropiado, seguida por una etapa de desproteccion opcional,
0 bien la adicién de alquilo utilizando un reactivo de Grignard apropiado, la oxidacién del alcohol con un agente
oxidante apropiado, y la aminacién reductiva con un amino éster o aminoacido apropiado, seguida por una etapa de
desproteccién opcional como se muestra en el siguiente Esquema 2:
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Esquema 2:
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Los siguientes compuestos se elaboraron de acuerdo con el Esquema de reaccion 2 indicado anteriormente:
Ejemplo 3

5  Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

1. (3-bromo-fenil)-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-amina, INT 6

Cl
H
N

o

A una solucion del INT 5 (360 g, 1,941 moles), y 3-bromoanilina (509 g, 2,957 moles) en tolueno (3,5 L), se le agreg6
monohidrato del acido p-toluenosulfénico (18,8 g, 0,099 moles). La mezcla, equipada con una trampa Dean-Stark, se

N

10
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puso a reflujo durante la noche. Después de 1,5 horas, se removieron 300 mL de tolueno turbio de la trampa Dean-
Stark. Después de 5 horas, se removieron 150 mL de tolueno turbio de la trampa Dean-Stark y se agregaron tolueno
seco y tamices moleculares 4 A (20 g). Al siguiente dia, se agregaron mas tamices moleculares 4 A (60 g) y la
mezcla de reaccion se puso a reflujo durante 4 horas adicionales. Se filtraron los tamices moleculares y se concentré
el filtrado. La imina cruda y la (S)-N-(5-fluoro-2-hidroxibencil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (68,5 g, 0,279 moles,
preparados de acuerdo con: Pei, Dong; Wang, Zhouyu; Wei, Siyu; Zhang, Yu; Sun, Jian. Org. Lett. (2006), 8 (25),
5913 - 5915), se disolvieron en CHCl, (6,6 L), y se enfrid la mezcla a -26°C. Se agregé gota a gota triclorosilano
(302 g, 2,233 moles), en un lapso de 20 min y se agit6 la mezcla resultante durante la noche manteniendo la
temperatura entre -25°C y -22°C. Se verti6 la mezcla sobre NaHCO3 acuoso saturado (7 L), y se extrajo con EtOAc.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc). El producto
resultante se purificé adicionalmente mediante la formacion de la sal HCI y lavandolo con Et,O. El sélido resultante
se disolvio en EtOH caliente y se enfrié a temperatura ambiente mientras se agitaba. Se filtré el sélido resultante y
se seco al vacio. Se liber6 luego la sal para producir el INT 6.

MS (ESI): 338 [M+H]", RMN 1H (DMSO-ds): & (ppm) 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,18 (dd, 1H), 6,91 (dd, 1H), 6,70 - 6,68 (m,
1H), 6,58 (dd, 1H), 6,49 - 6,44 (m, 2H), 4,20 (q, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,80 - 1,69 (m, 1H), 1,69 - 1,60 (m, 1H), 0,89 (t,
3H).

2. 3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-benzaldehido, INT 7

Cl

ZzI

-~

A una solucion del INT 6 (5,00 g, 14,8 mmol) en Et,O (148 mL) a -78°C, se le agrego6 t-BulLi (1,7 M en pentano, 34,7
mL, 59,0 mmol) gota a gota. Se agité la mezcla a -78°C durante 40 min y se agregé DMF (2,5 mL). Se agit6 la
mezcla de reacciéon a -78°C durante 30 min adicionales. Se detuvo la mezcla con NH.4Cl acuoso saturado y se
extrajo con Et,O (2 veces). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSQO., se
filtraron, y se concentraron. Se purificd el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para
proporcionar el INT 7.

MS (ESI): 288 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 9,87 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,18 (d, 1H),
7,12 (d, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,55 (br s, 1H), 4,24 (t, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,92 - 1,75 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).

3. Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenii)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

A una solucién del INT 7 (700 mg, 2,43 mmol), y acido azetidin-3-carboxilico (248 mg, 2,92 mmol) en metanol (24
mL), se le agregé HOAc (0,14 mL, 2,43 mmol), seguido por PS-CNBH3; (2,5 mmol/g, 1,95 g, 4,86 mmol). Se agito la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se filtr6 sobre Celite. Se concentrd el filtrado.

Se purificé el residuo mediante HPLC preparativa (H.O / CH3CN), para producir el compuesto del titulo del Ejemplo
3.

MS (ESI): 373 [M+H]*, RMN *H (DMSO-dg): & (ppm) 7,33 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 6,47 (s,
1H), 6,33 (d, 2H), 6,03 (d, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,34 (s, 2H), 3,30 - 3,25 (m, 2H), 3,18 - 3,06 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,82 -
1,70 (m, 1H), 1,70 - 1,58 (m, 1H), 0,89 (t, 3H).

Ejemplo 4

Acido 1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

CCQY

1. (3-bromo-4-metii-fenil)-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-amina, INT 8
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A una solucién del INT 5 (3,00 g, 16,4 mmol), y 3-bromo-4-metilanilina (3,06 g, 16,4 mmol) en metanol (164 mL), se
le agregé decaborano (1,00 g, 8,2 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche.
Se agreg6 mas decaborano (0,50 g, 4,1 mmol). Se agit6 la mezcla a 60°C durante 2 horas. Se concentré la mezcla.
Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para proporcionar el INT 8.

MS (ESI): 352 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,29 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,78 (s, 1H),
6,39 (d, 1H), 4,12 (t, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,90 - 1,75 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).

2. 5-[1-(4-cloro-3-metii-fenil)-propilamino]-2-metil-benzaldehido, INT 9

Cl 0

H

hoq
A una solucion del INT 8 (2,20 g, 14,7 mmol) en Et,O (147 mL) a -78°C, se le agreg6 t-BuLi (1,7 M en pentano, 34,7
mL, 59,0 mmol) gota a gota. Se agité la mezcla a -78°C durante 40 min, luego se agregé DMF (2,5 mL). Se agito la
mezcla de reaccién a -78°C durante 20 min adicionales. Se detuvo la mezcla con NH.4Cl acuoso saturado y se
extrajo con Et,O (2 veces). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSQOa, se

filtraron, y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para
proporcionar el INT 9.

MS (ESI): 302 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 10,17 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,02 (s, 1H),
6,99 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,21 (t, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,93 - 1,78 (m, 2H), 0,96 (t, 3H).

3. Acido 1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxiiico

A una solucién del INT 9 (200 mg, 0,66 mmol), y acido azetidin-3-carboxiiico (67 mg, 0,66 mmol) en metanol (6,5
mL), se le agreg6 HOAc (0,038 mL, 0,66 mmol), seguido por NaCNBH3; (42 mg, 0,66 mmol). Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con NaHCO3; acuoso saturado, y se extrajo
con CH.Cl, (2 veces). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSO., se
filtraron, y se concentraron. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa (H>.O / CH3CN), para proporcionar el
compuesto del titulo del Ejemplo 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,06 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 7,30 (s, 1H), 7,27 (d, 1H), 6,69
(d, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,84 (d, 1H), 4,18 - 4,11 (m, 1H), 3,33 (s, 2H), 3,32 - 3,23 (m, 2H), 3,18 - 3,08 (m,
2H), 2,28 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,81 - 1,71 (m, 1H), 1,69 - 1,59 (m, 1H), 0,88 (t, 3H).

Ejemplo 5

Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
4 utilizando 5-bromo-2-metil-anilina en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,06 min.

Ejemplo 6
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Acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico

H
N
N
@ Do
(@]

1. 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etanol, INT 10

Cl
H OH
N\©)\
>4

A una solucion del INT 7 (600 mg, 2,09 mmol) en THF (7 mL) a -20°C, se le agregd bromuro de metil-magnesio (3 M
en Et;0, 0,83 mL, 2,50 mmol) gota a gota. Se agité la mezcla de reaccion a -20°C durante 1 hora. Se detuvo la
mezcla con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con Et,O (3 veces). Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera (2 veces), se secaron sobre MgSQ., se filtraron, y se concentraron. Se purificd el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para producir el INT 10.

Cl

N

MS (ESI): 304 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,29 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,66 (d, 1H),
6,62-6,58 (M, 1H), 6,41-6,38 (m, 1H), 4,80 - 4,73 (m, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,14 (br s, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,88 - 1,75 (m,
2H), 1,80 (br s, 1H), 1,44 (t, 3H), 0,97 (t, 3H).

2. 1{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-feni)-propilamino]-fenil}-etanona, INT 11
H o]
v N\@)k

A una solucion del INT 10 (446 mg, 1,47 mmol) en CH.Cl, se le agregé DMP (747 mg, 1,76 mmol). Se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se detuvo la mezcla con NaHCO3; acuoso saturado /
Na>S,03 acuoso saturado en proporcion 5/1 y se diluyé con CH,Cl,. La mezcla se agitd vigorosamente hasta que la
capa organica se aclaré. Se lavo la capa organica con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre MgSQOs,
se filtrd, y se concentrd. Se purific el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / CH2Cl,), para
proporcionar el INT 11.

\in

MS (ESI): 302 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,19 (d, 1H), 7,15 - 7,11 (m, 2H), 7,07 (dd, 1H), 7,06 - 7,04 (m, 1H),
7,02 (dd, 1H), 6,59 - 6,55 (m, 1H), 4,16 - 4,11 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,80 - 1,67 (m, 2H), 0,88 (t, 3H).

3. Acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico

A una solucion del INT 11 (213 mg, 0,71 mmol), y acido azetidin-3-carboxilico (75 mg, 0,74 mmol) en metanol (7
mL), se le agreg6 HOAc (0,040 mL, 0,71 mmol), seguido por NaCNBH3; (44 mg, 0,71 mmol). Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 40 horas. Se agregaron mas acido azetidin-3-carboxilico (10 mg, 0,099
moles), y NaCNBH3; (10 mg, 0,16 mmol) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas adicionales.
Se concentro la mezcla. Se absorbio el residuo enCH2Cl, y se lavé con salmuera. Se extrajo la capa acuosa con
CH.Cl; y EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron, y se concentraron. Se
purificé el residuo mediante HPLC preparativa (H.O / CH3CN), para proporcionar el compuesto del titulo del Ejemplo
6. LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 5,92 y 5,98 min (diastereémeros). RMN H (DMSO-dg): © (ppm) 11,97
(brs, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,39 - 6,27 (m, 2H), 6,04 (t, 1H), 4,20 -
4,10 (m, 1H), 3,38 - 3,29 (m, 1H), 3,13 - 2,92 (m, 5H), 2,27 (s, 3H), 1,83 - 1,72 (m, 1H), 1,70 - 1,60 (m, 1H), 0,98 (d,
3H), 0,86 (t, 3H),

Ejemplo 7

Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
4 utilizando 3-bromo-2-metil-anilina en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,15 min.
Ejemplo 8

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico

Cl
H

o

0

N

1. 3-Metil éster de 1-ter-butil éster del acido azetidin-1,3-dicarboxilico, INT 12

A una solucion de acido Boc-azetidin-3-carboxilico (10,00 g, 49,7 mmol) en tolueno (170 mL), y metanol (85 mL), se
le agregé TMSCHN: (2,0 M en Et,0, 32,3 mL, 64,6 mmol) gota a gota. Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 50 min. Se concentré la mezcla para proporcionar el INT 12.

MS (ESI): 160 [M+H-tBu]*. RMN *H (CDCls): & (ppm) 4,08 (d, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,37 - 3,29 (m, 1H), 1,42 (s, 9H).

2. Ester 3-metilo del éster 1-ter-butilo del &cido 3-metil-azetidin-1,3-dicarboxilico, INT 13

A una solucion del INT 12 (2,50 g, 11,6 mmol) en THF (100 mL) a -78°C, se le agregé NaHMDS (1,0 M en THF, 15,1
mL, 15,1 mmol). Se agit6 la mezcla a -78°C durante 30 min. Se agregé Mel (2,14 g, 15,1 mmol), y se agit6 la mezcla
de reaccién a -78°C durante 2 horas. Se detuvo la mezcla con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con Et,O (2
veces). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (2 veces), se secaron sobre MgSQyg, se filtraron, y
se concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para producir
el INT 13.

MS (ESI): 174 [M+H-tBu]". RMN *H (CDCls): & (ppm) 4,13 (d, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,58 (d, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,36 (s,
9H).

3. Clorhidrato del metil éster del acido 3-metil-azetidin-3-carboxilico, INT 14
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A una solucién del INT 13 (1,66 g, 7,24 mmol) en CH,Cl, se le agreg6 HCI (2,0 M en Et,0O, 36,2 mL, 72,4 mmol). Se
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentrd la mezcla para proporcionar el
INT 14.

MS (ESI): 130 [M+H]", RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 9,95 (br s, 1H), 9,27 (br s, 1H), 4,12 (d, 2H), 3,69 - 3,59 (m, 5H),
1,47 (s, 3H).

4. Metil éster del acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico, INT 15

4

H
N
.\©AN
g D
i

A una mezcla del INT 7 (250 mg, 0,87 mmol), y el INT 14 (158 mg, 0,88 mmol) en metanol (8,6 mL), se le agregd
DIPEA (0,18 mL, 1,04 mmol). Luego se agregé HOAc (0,099 mL, 1,74 mmol), seguido por NaCNBH3; (55 mg, 0,87
mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié una solucién del INT 14
(50 mg, 0,091 mmol), DIPEA (0,060 mL, 0,021 mmol), y HOAc (0,040 mL, 0,70 mmol) en metanol (1,0 mL). Se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante otra hora. Se concentré la mezcla. Se absorbié el residuo enCH,Cl, y se
lavé con NaHCOj3; acuoso saturado y salmuera. Se seco la capa organica sobre MgSQu, se filtr6, y se concentrd. Se
purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para producir el INT 15.

fin

MS (ESI): 401 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,18 (d, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H),
6,35 (s, 1H), 6,28 (d, 1H), 4,09 (t, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,43 (d, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,34 (d, 1H), 3,30 (d, 1H), 2,99 (d, 1H),
2,92 (d, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,43 (s, 3H), 0,86 (t, 3H).

5. Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cioro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico

A una solucién del INT 15 (158 mg, 0,39 mmol) en THF (3,9 mL) a 0°C, se le agreg6 LiOH (1,0 M en H20, 1,97 mL,
1,97 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se acidificé con HCI
1 My se concentrd. Se absorbid el residuo enCH.Cl,/ EtOAc y se lavé con salmuera. Se extrajo la capa acuosa con
CHCIl, / EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron. Se purificd
el residuo mediante HPLC preparativa (H.O / CH3CN), para proporcionar el compuesto del titulo del Ejemplo 8.

MS (ESI): 387 [M+H]*, RMN 'H (CD;OD): & (ppm) 7,18 - 7,12 (m, 2H), 7,05 (dd, 1H), 6,96 (t, 1H), 6,52 (dd, 1H), 6,46
- 6,41 (m, 2H), 4,15 - 4,10 (m, 2H), 4,07 (d, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,62 - 3,53 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,79 - 1,69 (m, 1H),
1,69 - 1,60 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 0,86 (t, 3H).

Ejemplo 9

Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

N
Q\r"”
o]
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
4 utilizando 3- bromo-5-metilaniiina en la etapa 1.

Cl

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,07 min.
Ejemplo 10
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Acido 1-(1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxiiico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
6 utilizando el INT 9 en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 6,28 y 6,30 min (diastereémeros).
Ejemplo 11

Acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

4

YU,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
3 utilizando acido (R)-pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 3.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,03 min.
Ejemplo 12

Acido (S)-1-(3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil)-pirrolidin-3-carboxilico
cl
N 0
Y N
T 0,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
3 utilizando acido (S)-pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 3.

N

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,03 min.
Ejemplo 13

Acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-propil)-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
6 utilizando bromuro de etil-magnesio en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,17 min.
Ejemplo 14
Acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
4 utilizando 3-bromo-2-metil-anilina en la etapa 1 y acido (R)-pirrolidin-carboxilico en la etapa 3.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,17 min.
Ejemplo 15

Acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

bﬂ;ﬁ@«

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
4 utilizando 3-bromo-5-metil-anilina en la etapa 1 y acido (R)-pirrolidin-carboxilico en la etapa 3.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,09 min.
Ejemplo 16

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-etil-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
8, utilizando yodoetano en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,08 min.
Ejemplo 17

Acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl
N
N
OH
0]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
4 utilizando cetona del INT 16 (sintesis mas adelante) en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,13 min.

1. 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propan-1-ona, INT 16
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Cl

e}

A una solucion de 4-cloro-3-metil-benzonitrilo (5 g, 33 mmol) en benceno (100 mL) se le agreg6 lentamente bromuro
de isopropil-magnesio (1 M en THF, 66 mL, 66 mmol) a temperatura ambiente. Luego se calent6 la solucion a reflujo
durante 3 horas. Después de enfriarse en un bafio de hielo, se trat6é la mezcla de reaccién cuidadosamente con HCI
6 M (52 mL). Luego se calent6 a reflujo durante 2 horas con agitacion mecanica vigorosa. La mezcla se dejé enfriar
a temperatura ambiente, se diluyé con Et,O (100 mL), y se lavé con agua y salmuera. Se seco la capa organica
sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. El producto crudo se purificé mediante destilacion Kugelrohr (110°C
a 130°C /0,1 Torr). Las fracciones contaminadas se purificaron adicionalmente mediante cromatografia sobre gel de
silice (ciclohexano / EtOAc).

MS (ESI): 197 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,84 (br s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 3,52 (m, 1H), 2,45 (s,
3H), 1,23 (d, 6H).

Ejemplo 18

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del bromuro del INT 19 (sintesis mas adelante) siguiendo un
procedimiento andlogo al de las etapas 2 y 3 del Ejemplo 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,31 min.

1. 1-(4-Cloro-3,5-dimetil-fenil)-propan-1-ona, INT 17

Cl

Se agreg6 lentamente bromuro de etil-magnesio (3M en Et;0, 3,20 mL, 9,60 mmol) a una solucién de 4-cloro-3,5-
dimetil-benzonitrilo (795 mg, 4,80 mmol) en benceno (20 mL) a temperatura ambiente. Luego se calent6 la mezcla a
reflujo durante 3 horas, se enfri6 en un bafio de hielo y se la traté cuidadosamente con HCI 6 M (7,68 mL, 46,1
mmol). Esta mezcla se calentd otra vez bajo reflujo durante 2 horas. Luego se la dejoé enfriar a temperatura
ambiente, y se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa organica con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrg, y
se concentro.

MS (ESI): 197 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,67 (s, 2H), 2,96 (g, 2H), 2,43 (s, 6H), 1,21 (t, 3H).

2. (3-bromo-fenil)-[1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil]-amina, INT 18

c
N\©/Br
A una solucién de cetona del INT 17 (910 mg, 4,63 mmol), y 3-bromoanilina (0,504 mL, 4,63 mmol) en MeOH (25
mL), se le agregé decaborano (283 mg, 2,313 mmol), y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente

durante la noche. Se concentré la mezcla y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano /
EtOAc).

3. (3-bromo-fenil)-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil]-amina, INT 19
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Cl
H
N Br

S

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante separacion quiral preparativa del INT 18 intermedio (Método A). HPLC
quiral método B: rt = 6,28 min, n-heptano / EtOH / MeOH (80:10:10).

MS (ESI): 350 [M-H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,0 (s, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,07
(br m, 2H), 2,35 (s, 6H), 1,76 (m, 2H), 0,93 (t, 3H).

Ejemplo 19

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de yoduro del INT 23 (sintesis mas adelante) siguiendo un procedimiento
analogo al de las etapas 2 y 3 del Ejemplo 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 373 [M+H]", rt = 1,94 min.

1. 2-(4-Cloro-3-metil-fenil)-propan-2-ol, INT 20

Cl
OH

Se disolvié metil 4-cloro-3-metil-benzoato (12 g, 65 mmol) en THF (250 mL), y se enfrié en un bafio de hielo. Se
agrego lentamente una solucién de bromuro de metil-magnesio (Et20 3 M, 87 mL, 260 mmol), luego se removié el
bafio de hielo y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Para completar la reaccién, se destilo el
Et,0 y se calent6 la mezcla a reflujo durante 14 horas. Se enfrié y se detuvo luego la reaccion con metanol y agua,
se acidificé con HCI 2 M y se extrajo dos veces con Et;O. Se combinaron las capas organicas, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice (ciclohexano / EtOAc).

RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,34 (d, 1H), 7,28 (cl, 1H), 7,21 (dd, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,54 (s, 6H).

2. 4-(1-Azido-1-metil-etil)-1-cloro-2-metil-benceno, INT 21

Ci

Se cargd un matraz con azida de sodio (4,22 g, 65 mmol), y cloroformo (250 mL). La mezcla se enfrié en un bafio de
hielo-sal a -5°C. Se agreg6 acido trifluoroacético (12,52 mL, 162 mmol), durante 3 min, seguido por una solucion del
alcohol del INT 20 (6 g, 32,5 mmol) en cloroformo (10 mL) mientras que la temperatura se mantuvo debajo de 0°C.
Se agitdé durante una hora la suspension formada, luego se la dej6 calentar hasta temperatura ambiente durante la
noche. Después de este tiempo, la suspensién acuosa espesa se convirtid en una solucion turbia. Se trat6 la mezcla
con amoniaco concentrado (25 mL), y agua (50 mL). Se separé la capa de cloroformo y se extrajo la capa acuosa
una vez mas con cloroformo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre
gel de silice (ciclohexano / CH2Cly).

UPLC: rt = 2,34 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,31 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,19 (dd, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,60 (d, 6H).

3. 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-1-metil-etilamina, INT 22
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Cl
NH

Una solucién de azida del INT 21 (4,58 g, 21,84 mmol) en metanol (100 mL) se hidrogeno a temperatura ambiente a
presion atmosférica durante 6 horas en presencia de hidrato de diéxido de platino (268 mg, 1,1 mmol). Se filtr6 la
mezcla a través de Celite y se concentrd. El material crudo se utilizé sin purificacion adicional.

UPLC: rt = 0,75 min. RMN *H (CDCl3): & (ppm) 7,37 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,93 (br s, 2H), 1,47 (s, 6H).

4. [1-(4-cloro-3-metil-fenil)-1-metil-etil]-(3-yodo-fenil)-amina, INT 23

o]
H\©/l
Se purgd una suspension de amina del INT 22 (2,8 g, 15,24 mmol), y ter-butdxido de potasio (5,99 g, 53,4 mmol) en
DME (25 mL) con argon durante 5 min. Luego, se agregaron PEPPSI-IPr® (207 mg, 0,305 mmol), y 1,3-
diyodobenceno (5,03 g, 15,24 mmol) y se cerré el matraz. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante el fin
de semana. Se trat6 la mezcla cruda de reaccion con Et,O (50 mL), y se filtr6. Se lavo el residuo con mas Et,O (30

mL), y se concentraron los filtrados combinados. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice (ciclohexano / CHCly).

UPLC: rt = 2,87 min. RMN *H (DMSO-dg): & (ppm) 7,15 - 7,35 (m, 3H), 6,93 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,16
(dd, 1H), 4,02 (br s, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,59 (s, 6H).

Ejemplo 20

Acido 1-{3-[(R)-1-(5-cloro-naftalen-2-il)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 2 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
3 utilizando el INT 28 (sintesis mas adelante) en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 409 [M+H]", rt = 2,15 min.

1. 4-Aliloxi-benzonitrilo, INT 24

OQ
X

A una solucion de 4-hidroxibenzonitrilo (20,7 g, 169 mmol), y bromuro de alilo (27,1 g, 220 mmol) en DMF (620 mL),
se le agreg6 Cs,COs (66,7 g, 203 mmol), y agua (0,67 mL). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante la noche y se concentréd. El residuo se dividi6 entre agua y EtOAc, y se extrajo la capa acuosa
adicionalmente con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron, para producir el INT 24, el cual se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

N

LC/MS método 3: MS (ESI): 160 [M+H]", rt = 1,23 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,58 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,08 -
5,98 (m, 1H), 5,42 (dd, 1H), 5,33 (dd, 1H), 4,59 (d, 1H).
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2. 3-Alil-4-hidroxi-benzonitrilo, INT 25

HO

N
SN

El INT 24 (26,9 g, 169 mmol) se calenté solo a 200°C durante 20 horas. Después de enfriar, se purifico el residuo
mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 25.

LC/MS método 3: MS (ESI): 160 [M+H]", rt = 1,11 min. RMN 'H (CDCl3): & (ppm) 7,46 - 7,43 (m, 1H), 7,43 (s,1H),
6,88 (d, 2H), 5,98 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,25 - 5,13 (m, 2H), (dd, 1H), 3,42 (d, 1H).

3. 2,2,2-Tricloroacetato de 2-alil-4-cianofenilo, INT 26

Cl |

Cl
O

0

N
N

A una solucién del INT 25 (10,0 g, 62,8 mmol) en diclorometano (450 mL), se le agrego trietilamina (7,98 g, 79
mmol), seguida por la adicién gota a gota de cloruro de tricloroacetilo (14,42 g, 79 mmol), y la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se secé la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentro,
para producir el INT 26, el cual se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,65 - 7,62 (m, 2H), 7,33 (d,1H), 5,89 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,21 - 5,18 (m, 1H), 5,14 -
5,08 (m, 1H), (dd, 1H), 3,42 (d, 1H).

4. 5-cloro-naftalen-2-carbonitrilo, INT 27

Cl

Una solucién del INT 26 (1,01 g, 3,6 mmol) en 1,2-dicloroetano desgasificado (20 mL) que contenia CuCl (14,3 mg,
0,144 mmol), y cloruro de 1,3-bis(piridin-2-ilmetil)-1H-imidazol-3-io (41,3 mg, 0,144 mmol, preparado de acuerdo con:
Journal of Organometallic Chemistry (2001), Vol. 617 - 618, 546 - 560) se irradié en el reactor de microondas
durante 2 horas a 200°C, y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia instantanea sobre gel de
silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 27.

N

RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 8,72 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,69 (t, 1H).

5. 1-(5-cloro-naftalen-2-il)-propan-1-ona, INT 28

Cl

(.

A una solucién del INT 27 (2.27 g, 12.1 mmol) en benceno (37 mL), se le agregd gota a gota bromuro de etil-
magnesio (3M en Et;0, 8.07 mL, 24.2 mmol), y la mezcla resultante se puso a reflujo durante 3 horas. La mezcla se
enfrid a 0°C y se agregd gota a gota HCI 6 M (19,4 mL), y se puso la mezcla a reflujo durante 2 horas. Después de
enfriar, se separ6 la capa organica, y se extrajo la capa acuosa con EtOAc. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. Se purificé el residuo
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 28.
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LC/MS método 2: MS (ESI): 219 [M+H]", rt = 2,85 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 8,76 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,15
(t, 1H), 8,14 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,61 (t, 1H).

De una manera alternativa, los agentes de la invencion se pueden preparar mediante una secuencia de reaccion que
involucra el acoplamiento de Buchwald de una amina apropiada con un halobenzaldehido o halo-piridil-carbaldehido
protegido apropiado, desproteccion, aminacion reductiva con un amino éster o aminoacido apropiado, seguida por
una etapa de desproteccion opcional, como se muestra en el Esquema 3 a continuacion:

Esquema 3:
R3 N
R2 LR _
o acoplamiento  R2 R
Hal X g+ de Buchwald 9, 0
R "t hit B (L — N_ox, _R
I R1 X Y 5 o
RS 'Rg Xy~ X ' l
: Xt\.Xw;.-xa
2
" COOR
RZ2 HN
o o R10
desproteccion H X
R1 ‘= H Iu-
RS | agente reductor
R4 %, \.X.g,}{a desproteccion opoonal
1
R3
R2
H
R1 N \'/)( ,{/ \Lﬁc OOH
RS R4 l \I/\ R10
X!\X -~

b ]
Los siguientes compuestos se elaboraron de acuerdo con el Esquema de reaccion 3 indicado anteriormente:
Ejemplo 21

Acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2, 2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

YoCo-,

1. (5-bromo-2-metil-fenil)-metanol, INT 29

Br.
o

A una solucion de acido 5-bromo-2-metilbenzoico (25,00 g, 116 mmol) en THF (250 mL) a 0°C, se le agregé
complejo de borano-sulfuro de dimetilo (2,0 M en THF, 87 mL, 174 mmol) gota a gota. Se agit6 la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se enfrié a 0°C, y se detuvo por medio de la adicion
gota a gota de metanol (100 mL) en un lapso de 15 min. Se agit6 la mezcla a 0°C durante 15 min y se concentré. Se
absorbi6 el residuo en EtOAc, y se lavé con HCI 1 M, NaHCO3; acuoso saturado, y salmuera. Se sec6 la capa
organica sobre MgSOs, se filtrd, y se concentrd, para producir el INT 29.
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MS (ESI): 199 [M-H]. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,53 (d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,65 (s, 2H), 2,28 (s, 3H),
2,00 (s, 1H).

2. 5-Bromo-2-metil-benzaldehido, INT 30
o)
"Cr
H
A una solucién del INT 29 (19,3 g, 96 mmol) en dioxano (800 mL), se le agreg6 diéxido de manganeso (50,2 g, 577

mmol). Se agité la mezcla de reaccidon a 80°C durante 3 horas. La mezcla se filtr6 sobre Celite, y el filtrado se
concentré, para producir el INT 30.

MS (ESI): 197 [M-H]. RMN *H (CDCls): & (ppm) 10,23 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 2,63 (s, 3H).

oL

A una solucién del INT 30 (17,3 g, 87 mmol) en tolueno (505 mL), se le agreg6 etano-1,2-diol (24,3 mL, 436 mmol),
seguido por monohidrato de acido p-toluenosulfénico (0,83 g, 4,36 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 130°C
durante 21 horas. La mezcla se lavé con NaHCQOj3; acuoso saturado (2 veces), y salmuera (2 veces). Se secé la capa
organica sobre MgSO,, se filtro, y se concentrd. Se purificd el residuo mediante destilacién Kugelrohr para producir
el INT 31.

3. 2-(5-Bromo-2-metil-fenil)-[1,3]-dioxolano, INT 31

MS (ESI): 243 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,70 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,18 - 4,03
(m, 4H), 2,38 (s, 3H).

4. [(S)-1-(4-cloro-3-metii-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil]-(3-[1,3]-dioxolan-2-il-4-metil-fenil)-amina, INT 32

s

Se absorhié clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil-amina (5,00 g, 19,22 mmol) en EtOAc, y se
lavé con NaHCO3; acuoso saturado, agua (3 veces), y salmuera (2 veces). Se seco la capa organica sobre MgSOa,
se filtrd, y se concentrd. A una solucién del residuo y bromuro del INT 31 (6,08 g, 24,99 mmol) en tolueno (83 mL), y
ter-butanol (33 mL), se le agreg6é XPhos (1,83 g, 3,84 mmol), seguido por Cs,COs3 (18,79 g, 57,67 mmol). La mezcla
se desgasificé durante 10 min y se agregd Pd(OAc). (0,43 g, 1,92 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 100°C
durante 4 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se lavd con H,O (3 veces). Se extrajo la capa acuosa con EtOAc.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera (2 veces), se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, y se
concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc), para proporcionar
el INT 32.

Cl

MS (ESI): 386 [M+H]", RMN ‘H (CDCls): 5 (ppm) 7,37 - 7,32 (m, 2H), 7,22 (br d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,50
(dd, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,87 (q, 1H), 4,30 (br s, 1H), 4,12 - 4,00 (M, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

5. 5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-benzaldehido, INT 33

N
. \Ci‘\H
FTNE

A una solucion de acetal del INT 32 (4,91 g, 12,73 mmol) en THF (127 mL) a 0°C, se le agregé HCI (2 M en H-0,
25,5 mL, 50,92 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 100 min. Se diluyé la mezcla

40

Cl

'n%llnv



10

15

20

25

30

ES 2504 090 T3

con EtOAc, y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (2 veces), agua (2 veces), y salmuera (1 vez). Se seco la capa
organica sobre MgSOs, se filtrd, y se concentrd, para producir el INT 33.

MS (ESI): 342 [M+H]", RMN *H (CDCls): & (ppm) 10,23 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,11 (d, 1H),
7,08 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 4,92 (q, 1H), 4,43 (br s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).

6. Acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifiuoro-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

A una solucién de aldehido del INT 33 (2,50 g, 7,32 mmol), y acido (R)-pirrolidin-3-carboxilico (0,93 g, 8,05 mmol) en
metanol (74 mL), se le agregé HOAc (0,42 mL, 7,32 mmol), seguido por PS-CNBH3 (2,5 mmol / g, 2,93 g, 7,32
mmol). Se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se filtr6 la mezcla a través de
Celite. Se concentro6 el filtrado. Se absorbi6 el residuo en EtOAc, y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado y agua.
Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc (2 veces). Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera,

se secaron sobre MgSQu, se filtraron, y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de
silice (CH2Cl, / MeOH), para proporcionar el compuesto del titulo del Ejemplo 21.

LC/MS método 2: MS (ESI): 441 [M+H]", rt = 1,93 min. RMN 'H (DMSO-dg): & (ppm) 11,65 (br s, 1H), 7,59 (s, 1H),
7,48 - 7,40 (m, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,46 (d, 1H), 5,50 - 5,40 (m, 1H), 3,44 (br s, 2H), 2,97 -
2,87 (m, 1H), 2,74 - 2,66 (m, 1H), 2,63 - 2,54 (m, 1H), 2,49 - 2,42 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,98 - 1,91 (m,
2H).

Ejemplo 22

Acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21 utilizando clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina en la etapa 4 y acido azetidin-3-carboxilico en la
etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 387 [M+H]", rt = 2,05 min.
Ejemplo 23

Acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

&

YCO,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21 utilizando clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,07 min.
Ejemplo 24

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico

0
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21 utilizando 3-bromo-2-fluoro-benzaldehido en la etapa 3, clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-
metil-fenil)-propilamina en la etapa 4 y acido azetidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 391 [M+H]", rt = 2,08 min.
Ejemplo 25

Acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

T
OH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21 utilizando 3-bromo-2-fluoro-benzaldehido en la etapa 3 y clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-
metil-fenil)-propilamina en la etapa 4.

Cl

N

LC/MS método 2: MS (ESI): 405 [M+H]", rt = 2,12 min.
Ejemplo 26

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro- bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

110

H
N
pon
- F By
o

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21 utilizando 3-bromo-4-fluoro-benzaldehido en la etapa 3, clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-
metil-fenil)-propilamina en la etapa 4 y acido azetidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 391 [M+H]", rt = 2,00 min.
Ejemplo 27

Acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl

N o
~F OH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21 utilizando 3-bromo-4-fluoro-benzaldehido en la etapa 3 y clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-
metil-fenil)-propil-amina en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 405 [M+H]", rt = 2,02 min.
Ejemplo 28

Acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico
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&

H
N
aoQ
P Di
OOH

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21 utilizando clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina en la etapa 4 y el INT 14 en la etapa 6, seguido
por una desproteccion mediada por LIOH.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,11 min.
Ejemplo 29

Acido (R)-1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2, 2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico
cl

Reget

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Esquema 3 siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21 utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2.

F

ﬂ—}lnr-

LC/MS método 2: MS (ESI): 461 [M+H]", rt = 2,07 min.
Ejemplo 30

Acido (R)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetilbencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cro-,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando el INT 34 (sintesis mas adelante) en la etapa 1.

Cl

F

S

LC/MS método 2: MS (ESI): 455 [M+H]", rt = 2,17 min.

1. Acido 3-bromo-2,6-dimetil-benzoico, INT 34

Br
OH

A una solucién de acido 2,6-dimetil-benzoico (25,00 g, 166 mmol) en HOAc (432 mL), se le agregé NaOAc (16,39 g,
200 mmol), seguido por bromo (11,2 mL, 216 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
la noche. Se vertié la mezcla sobre agua helada (800 mL), y se agité durante 20 min. Se filtré el sélido, se lavé con
H20, y se secé a 50°C al vacio, para producir el INT 34.

MS (ESI): 227 [M-H]. RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 13,40 (br s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (s,
3H).

Ejemplo 31
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Acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando el INT 34 en la etapa 1, y acido azetidin-3-carboxiiico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 441 [M+H]", rt = 2,15 min.
Ejemplo 32

Acido (R)-1-[3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando el INT 34 en la etapa 1, y clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 415 [M+H]", rt = 2,32 min.
Ejemplo 33

Acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cren

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando el INT 34 en la etapa 1, clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina en la etapa 4, y acido
azetidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,26 min.
Ejemplo 34

Acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

oo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21, utilizando el aldehido del INT 35 (sintesis mas adelante) en la etapa 3.

Cl

11-;"“-

LC/MS método 2: MS (ESI): 455 [M+H]", rt = 2,19 min.
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1. 5-Bromo-2-etil-benzaldehido, INT 35

Br

A una solucién de 2-etil-benzaldehido (5,00 g, 37,3 mmol) en CH,Cl, (23 mL) se le agregé cuidadosamente AICl;
(8,70 g, 65,2 mmol). La mezcla se enfrid a 0°C, y se agregé una solucién de bromo (1,9 mL, 37,2 mmol) en CH,Cl,
(23 mL), durante 6 horas. Se agité la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante la noche. Se vertié la
mezcla sobre una mezcla de hielo/agua y se agité durante 10 min. Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2 veces).
Se lavaron las capas organicas combinadas con HCI 2 M, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secaron sobre
MgSOs., se filtraron, y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano /
EtOAc), para proporcionar el INT 35.

MS (ESI): 211 [M-H]*. RMN *H (CDCls): & (ppm) 10,24 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 3,01 (g, 2H),
1,28 (t, 3H).

Ejemplo 35

Acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

Tl
'ﬂ%llln
m ZT
Z
Of
Q
I

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21, utilizando el aldehido del INT 35 en la etapa 3, y acido azetidin-3-carboxilico en la
etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 441 [M+H]", rt = 2,16 min.
Ejemplo 36

Acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Ct

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21, utilizando el aldehido del INT 35 en la etapa 3, y clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-
fenil)-propilamina en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 415 [M+H]", rt = 2,22 min.
Ejemplo 37

Acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico
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Cl

ZT

\Ilm

N
OH

0]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 3 a 6 del Ejemplo 21, utilizando el aldehido del INT 35 en la etapa 3, clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-
fenil)-propilamina en la etapa 4, y acido azetidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,20 min.

Ejemplo 38

Acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl

H
Tro,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las

etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, y clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-
metil-fenil)-propilamina en la etapa 4.

N

LC/MS método 2: MS (ESI): 421 [M+H]", rt = 2,13 min.

Ejemplo 39

Acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metll-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando acido 3-bromo-2-metil-benzoico en la etapa 1, y acido azetidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 427 [M+H]", rt = 2,03 min.

Ejemplo 40

Acido 3-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencilamino}-propiénico

H
N N/\/&
! N OH
F I

Ei compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando el INT 34 en la etapa 1, y acido 3-amino-propionico en la etapa 6.

Cl
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LC/MS método 2: MS (ESI): 429 [M+H]", rt = 2,13 min.
Ejemplo 41

Acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenii)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 (sintesis mas adelante) en la etapa 4, y acido azetidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,20 min.

1. 1-(4-Cloro-3,5-dimetii-fenil)-met-(E)-ilidenamida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 36

Cl

/N\ﬁk
(e}

Se traté una solucién de 4-cloro-3,5-dimetii-benzaidehido (6,04 g, 35,8 mmol), y (R)-2-metil-propan-2-sulfinamida
(4,78 g, 39,4 mmol) en tolueno (110 mL), con isopropéxido de titanio (IV) (15,74 mL, 53,7 mmol). Se agité la mezcla
a 50°C durante 24 horas. Luego se la detuvo con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10% (100 mL), y
se filtr6 a través de Celite. Se lavé la torta del filtro con Et,O (250 mL). Se lavaron las capas organicas con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

UPLC: rt = 2,32 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 8,49 (s, 1H), 7,56 (s, 2H), 2,44 (s, 6H), 1,26 (s, 9H).

2. [(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 37

Cl

A una solucion de dimetil-zinc (1,7 M en tolueno, 10,95 mL, 21,89 mmol), se le agregd gota a gota una solucion de
bromuro de etil-magnesio (Et,O 3 M, 6,44 mL, 19,32 mmol) a temperatura ambiente y se agité la mezcla durante 15
min. En un matraz separado, se enfrié una solucion del INT 36 (3,5 g, 12,88 mmol) en THF (100 mL) en un bafio de
hielo seco bajo atmdésfera de argén a -78°C. A esta temperatura, se agrego gota a gota la solucién de organozincato
anterior, durante un periodo de aproximadamente 30 min. Se continu6 la agitacion durante otros 90 min antes de
detener primero la mezcla resultante cuidadosamente con una solucion de cloruro de amonio al 10% (40 mL), y
luego agua (50 mL). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente, y se extrajo entonces con
Et;O (200 mL). Se lavo la capa organica con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se
concentré. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

UPLC: rt = 2,06 min. RMN *H (CDCl5): & (ppm) 7,01 (s, 2H), 4,16 (m, 1H), 3,30 (br d, 1H), 2,37 (s, 6H), 2,01 (m, 1H),
1,70 (m, 1H), 1,22 (s, 9H), 0,80 (t, 3H).

3. (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamina, INT 38
Cl
NH,
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Se traté una solucién del compuesto intermedio INT 37 (3,4 g, 11,26 mmol) en metanol (75 mL) con HCI (4 M en
dioxano, 5,63 mL, 22,53 mmol), y se agitdé durante la noche. Después de la evaporacion de los solventes, se obtuvo
un solido de color blanco, el cual se lavé con Et,O. Se disolvié luego el sélido en agua, se acidificé ligeramente con
HCI 2 M, y se lavo con EtOAc. Se separ6 la capa acuosa, y el pH se ajustdé aproximadamente en 11 utilizando NaOH
2 M, seguido por extraccion con Et,O (3 veces). Las capas de Et,O se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron.

UPLC: rt = 1,00 min. RMN *H (CDCl3): & (ppm) 7,05 (s, 2H), 3,75 (m, 1H), 2,39 (s, 6H), 2,06 (br s, 2H), 1,69 (m, 2H),
0,88 (t, 3H).

Ejemplo 42

Acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

pel
YCCO,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 415 [M+H]", rt = 2,25 min.
Ejemplo 43

Acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cli

H
N o]
P cl OH

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando el 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, y la amina del INT 38 en la
etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 435 [M+H]", rt = 2,28 min.
Ejemplo 44

Acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

aeqead

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 41 (sintesis mas adelante) en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 401 [M+H]", rt = 2,07 min.

1. 1-(4-Cloro-3,5-dimetil-fenil)-met-(E)-ilidenamida del acido (S)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 39
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Cl
ZN.

Se trat6 una solucion de 4-cloro-3,5-dimetil-benzaldehido (2 g, 11,86 mmol), y (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(1,58 g, 13,05 mmol) en tolueno (35 mL), con isopropéxido de titanio (IV) (5,27 mL, 17,79 mmol). Se agité la mezcla
a 50°C durante 24 horas. Luego se la detuvo con una solucién de bicarbonato de sodio al 10% (50 mL), y se extrajo
dos veces con EtOAc. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano /
EtOAC).

X

1]

o)

UPLC: rt = 2,29 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 8,49 (s, 1H), 7,56 (s, 2H), 2,44 (s, 6H), 1,26 (s, 9H).

2. [(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenii)-etil]-amida del acido (S)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 40

Cl

Se enfrid una solucién del INT 39 (4 g, 14,72 mmol) en CH,Cl; (150 mL) a -50°C. A esta solucion se le agrego
bromuro de metil-magnesio (Et,O 3 M, 9,8 mL, 29,4 mmol) a una velocidad tal que la temperatura no excediera de -
48°C. Se continud la agitacidn a esta temperatura durante 6 horas.

La UPLC mostré una conversion de aproximadamente el 30%. La mezcla se almacen6 en un congelador a -25°C
durante 3 dias. La conversion fue de aproximadamente el 60%. Se agregdé otra porcién de bromuro de metil-
magnesio (3 M en Et;0, 9,8 mL, 29,4 mmol), y se mantuvo la mezcla durante otras 24 horas en el congelador.
Dificilmente se pudo detectar cualquier cambio en la conversion. Por consiguiente, se detuvo la mezcla de reaccion
fria con una solucion saturada de cloruro de amonio. Se separ6 la capa organica, y se extrajo la capa acuosa con
EtOAc (250 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién de cloruro de amonio al 5%,
agua, una solucién de bicarbonato de sodio al 10%, y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtro, y se
concentré. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

MS(ESI): 288,3 [M+H]’, RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,03 (s, 2H), 4,47 (m, 1H), 3,28 (br s, 1H), 2,36 (s, 6H), 1,49 (d,
3H), 1,20 (s, 9H).

3. (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamina, INT 41

Cl
NH

Se traté una solucion del INT 40 (2,3 g, 8 mmol) en metanol (50 mL) con HCI (4 M en dioxano, 4 mL, 16 mmol), y se
agitdé durante la noche. Después de la evaporacién de los solventes, se obtuvo un sélido, el cual se lavé con Et,0. El
sélido se disolvié entonces en agua, se acidificd ligeramente con HCI 2 M, y se lavé con EtOAc. Se separd la capa
acuosa, y el pH se ajustd a aproximadamente en 11 utilizando NaOH 2 M, seguido por extraccidon con Et;O (3
veces). Se combinaron las capas de Et;0, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron.

UPLC: rt = 0,87 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,10 (s, 2H), 4,08 (m, 1H), 2,39 (s, 6H), 2,33 (br s, 2H), 1,41 (d, 3H).
Ejemplo 45

Acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil- bencilamino}-propiénico

it
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 en la etapa 4, y ter-butil éster del acido 3-amino-propiénico en la etapa 6, seguido
por una disociacion del éster inducida por HCI / dioxano.

LC/MS método 2: MS (ESI): 389 [M+H]", rt = 2,21 min.

Ejemplo 46

Acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl
ﬁ“w@fo«

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, y la amina del INT 41 en la
etapa 4.

{1

LC/MS método 2: MS (ESI): 421 [M+H]", rt = 2,09 min.
Ejemplo 47

Acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propiénico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 41 en la etapa 4, y ter-butil éster del acido 3-amino-propiénico en la etapa 6, seguido
por una disociacion del éster inducida por HCI / dioxano.

LC/MS método 2: MS (ESI): 375 [M+H]", rt = 2,08 min.
Ejemplo 48

Acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3 5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propiénico

Y
H (@]
N\©\/\N/\)LOH
H
Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, la amina del INT 38 en la etapa
4, y ter-butil éster del acido 3-amino-propionico en la etapa 6, seguido por una disociacion del éster inducida por HCI
/ dioxano.

N\

LC/MS método 2: MS (ESI): 395 [M+H]", rt = 2,08 min.
Ejemplo 49

Acido (R)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil- bencilamino}-2-metil-propiénico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 en la etapa 4, y el metil éster del acido (R)-3-amino-2-metil-propiénico en la etapa
6, seguido por una disociacion del éster inducida por LiOH.

LC/MS método 1: MS (ESI): 403 [M+H]", rt = 2,42 min.
Ejemplo 50

Acido 3-{5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico

Cl

Here-to
F "

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 43 (sintesis mas adelante) en la etapa 4, y el ter-butil éster del acido 3-amino-
propiénico en la etapa 6, seguido por una disociacion del éster inducida por HCI / dioxano.

LC/MS método 1: MS (ESI): 429,1 [M+H]", rt = 2,27 min.

1. [(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 42
Cl
X
A
FLF

Se agrego6 una solucion de TMS-CF3 (0,737 mL, 4,99 mmol) en THF (15 mL), a una solucién de TBAT (2,469 g, 4,57
mmol), y el INT 36 (1,13 g, 4,16 mmol) en THF (60,0 mL) a -65°C. Se continué la agitacion durante 3 horas. Se
agreg6 otra porcion de TBAT (200 mg, 0,37 mmol). Después de 2 horas mas, se agregé mas TMS-CF3 (0,369 mL,
2,50 mmol). La suspensién se tornd en una solucion transparente, la cual se detuvo con una solucion saturada de
cloruro de amonio, se diluyé con EtOAc, y se lavé con agua. Se secoO la capa organica sobre sulfato de sodio, se
filtrd, y se concentrd. El producto crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

MS(ESI): 342 [M+H]", UPLC: rt = 2,06 min.
2. (S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil-amina, INT 43

Cl
NH

'n
71—)111..
M

Se tratd una solucion del INT 42 (860 mg, 2,52 mmol) en metanol (40 mL) con HCI (4 M en dioxano, 1,26 mL, 5,04
mmol), y se agité durante el fin de semana. Después de la evaporacién de los solventes, se obtuvo un sélido, el cual
se tritur6 con Et;O. El solido se disolvié luego en agua y se ajusté el pH aproximadamente en 9 utilizando una
solucién de carbonato de sodio al 10%. Se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron.

MS(ESI): 238 [M+H]", UPLC: rt = 1,36 min.
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Ejemplo 51

Acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propiénico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, la amina del INT 43 en la etapa
4, y el ter-butil éster del acido 3-amino-propiénico en la etapa 6, seguido por una disociacién del éster inducida por
HCI / dioxano.

LC/MS método 2: MS (ESI): 448.9 [M+H]", rt = 2,19 min.
Ejemplo 52

Acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propionico

Cl
\év
N

F/’T:\F ci

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, y acido 3-amino-propiénico en la
etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 435 [M+H]", rt = 2,09 min.

Ejemplo 53

Acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propionico

Cl

H 0]
- cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 a 6 del Ejemplo 21, utilizando 5-bromo-2-cloro-bencilalcohol en la etapa 2, la amina del INT 38 en la etapa
4, y acido 3-amino-propionico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 409 [M+H]", rt = 2,24 min.
Ejemplo 54

Acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico

Cl

ZTI

1. 2-Bromo-4-[1,3]-dioxolan-2-il-5-fluoro-piridina, INT 44
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Se puso en reflujo una mezcla de 2-bromo-5-fluoro-isonicotinaldehido (495 mg, 2,43 mmol), etilenglicol (0,27 mL,
4,85 mmol), y monohidrato de acido p-toluenosulfonico (508 mg, 2,67 mmol) en tolueno (13,5 mL), durante 4 horas.
Se concentrd la mezcla y se absorbié en CH,Cl,, se lavé con NaOH 1 M, se secé sobre sulfato de sodio, se filtro, y
se concentrd. Ei producto crudo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (ciclohexano /
EtOAc), para producir el INT 44.

LC/MS método 4: MS (ESI): 249 [M+H]", rt = 0,89 min. RMN 'y (CDCls): 6 (ppm) 8,25 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 6,04 (s,
1H), 4,18 - 4,09 (m, 4H).

2. [(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-(4-[1,3]-dioxolan-2-il-5-fluoro-piridin-2-il)-amina, INT 45
cl o
A A
==

A una solucién del INT 44 (370 mg, 1,492 mmol), clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina (394 mg,
1,790 mmol), y ter-butdxido de sodio (344 mg, 3,58 mmol) en tolueno desgasificado (5,8 mL), se le agregaron
Pd(dba)s (68,3 mg, 0,075 mmol), y BINAP (93 mg, 0,149 mmol), y se agité la mezcla resultante a 80°C durante 5
horas. La mezcla se diluy6é en EtOAc, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia instantanea
sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 45.

LC/MS método 4: MS (ESI): 351 [M+H]", rt = 1,31 min. RMN 'H (CDCls): & (ppm) 7,91 (d, 1H), 7,26 (d, 1H),7,19 -
7,17(m,1H), 7,08 (dd, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,83 (d, 1H), 4,43 (q, 1H), 4,01 - 3,91 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,90
-1,73 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).

3. 2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-carbaldehido, INT 46

Ci

N H

Se disolvid el INT 45 (500 mg, 1,43 mmol) en THF (20 mL), y se agreg6 HBr (al 33% en AcOH, 15 equivalentes). Se
agito la mezcla resultante a 70°C hasta que se completé la reaccién. Se detuvo la mezcla con bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa organica con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua
y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
instantanea sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 46.

LC/MS método 4: MS (ESI): 307 [M+H]", rt = 1,36 min. RMN 'y (CDCls): & (ppm) 10,23 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,27 (d,
1H), 7,17 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,53 (d, 1H), 5,00 (d, 1H), 4,44 (q, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,89 - 1,75 (m, 2H), 0,95 (t, 3H).

4. Acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico

A una solucion del INT 46 (288 mg, 0,94 mmol), y acido azetidin-3-carboxilico (114 mg, 1,13 mmol) en metanol (9
mL), se le agregé AcOH (0,054 mL, 0,989 mmol), seguido por PS-CNBH3 (3,5 mmol/g, 540 mg, 1,88 mmol). Se agitd
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla a través de Celite. Se concentrd
el filtrado, y se purificé el residuo mediante HPLC preparativa (H>.O / CH3CN), para producir el 54.

LC/MS método 2: MS (ESI): 392 [M+H]", rt = 1,80 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 7,72 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,49 (d, 1H), 4,62 (q, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,73 (m, 1H),
1,64 (m, 1H), 0,84 (t, 3H).

Ejemplo 55
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Acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil)-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl

N 0
yd N~ cl OH

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo 54, utilizando 2-bromo-5-
cloro-isonicotinaldehido y 1,3-propanodiol en la etapa 1, y acido (R)-pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 4.

LC/MS método 2: MS (ESI): 422 [M+H]", rt = 1,96 min.
Ejemplo 56

Acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-iimetil}-pirrolidin-3-carboxilico
Cl

H 0
Y \
é \(I\D,.nl((
~ N OH

1. 5-bromo-2-cloro-3-dimetoxi-metil-piridina, INT 47

\

N™ ~Cl

Se puso a reflujo una mezcla de 5-bromo-2-cloro-nicotinaldehido (981 mg, 2,43 mmol), trimetil orto-formato (1,46
mL, 13,4 mmol), y monohidrato de acido p-toluenosulfonico (42,3 mg, 0,222 mmol) en metanol (18 mL), durante 16
horas. La mezcla se diluyé en CH,Cl, y se lavé con carbonato de potasio acuoso al 10% y salmuera, se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtré, y se concentrd. El producto crudo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

LC/MS método 2: MS (ESI): 267 [M+H]", rt = 2,23 min. RMN H (DMSO-dg): & (ppm) 8,59 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 5,50
(s, 1H), 3,32 (2d, 6H).

2. (6-Cloro-5-dimetoximetil-piridin-3-il)-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-amina, INT 48

cl _

El compuesto del titulo se prepardé mediante un procedimiento similar a aquél para el INT 45, partiendo del INT 47.
LC/MS método 2: MS (ESI): 369 [M+H]", rt = 3,20 min. RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 7,59 (d, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,32
(s, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,09 (d, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,25 (t, 1H), 4,72 (g, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
1,83 - 1,58 (m, 2H), 0,88 (t, 3H).

3. [(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-(5-dimetoximetil-6-metil-piridin-3-il)-amina, INT 49

Cl -
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Se disolvié una mezcla del INT 48 (250 mg, 0,677 mmol), y Pd(dppf)Cl..CH2CI, (16,6 mg, 0,020 mmol) en dioxano
desgasificado (7 mL), y se agregé ZnMe (2 M en tolueno, 1,02 mL, 2,04 mmol). La mezcla se agité en un recipiente
sellado a 100°C durante la noche. Después de enfriarse, se detuvo la mezcla con unas cuantas gotas de MeOH, y
se diluyod la mezcla con EtOAc, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato
de sodio, y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia instantanea (ciclohexano / EtOAc),
para producir el INT 49.

LC/MS método 4: MS (ESI): 349 [M+H]", rt = 1,09 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,76 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,16 (d,
1H), 7,08 - 7,02 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,18 (q, 1H), 3,96 (d, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 1,90 - 1,72 (m, 2H), 0,94 (t, 3H).

4. 5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-carbaldehido, INT 50

Se calentd INT 49 (184 mg, 0,527 mmol) a 80°C en HCI 1 M (2,6 mL) durante 2 horas. Se enfrié la mezcla y se
diluy6 con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc, y se lavé la capa organica con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional.

LC/MS método 4: MS (ESI): 303 [M+H]", rt = 1,17 min.
5. Acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-iimetil}-pirrolidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del INT 50 mediante un procedimiento analogo al de la etapa 4 del 54,
utilizando el acido (R)-pirrolidin-3-carboxilico.

LC/MS método 2: MS (ESI): 402 [M+H]", rt = 1,41 min.
Ejemplo 57

Acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico

c
H 0
S 2o
1. 2-Bromo-5-cloro-4-dimetoxi-metil-piridina, INT 51
O/
Br
Y o7
N~
Cl

Se puso a reflujo una mezcla de 2-bromo-5-cloro-nicotinaldehido (3,00 g, 13,6 mmol), trimetil orto-formato (4,48 mL,
40,8 mmol), y monohidrato de acido p-toluenosulfénico (129 mg, 0,680 mmol) en MeOH (55 mL), durante 16 horas.
La mezcla se diluyd en CH,Cl, y se lavé con carbonato de potasio acuoso al 10% y salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio, se filtro, y se concentré. El producto crudo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS
método 2: MS (ESI): 267 [M+H]", rt = 2,22 min. RMN 'y (DMSO-ds): 8 (ppm) 8,53 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 5,53 (s, 1H),
3,31 (2d, 6H).

2. (5-Cloro-4-dimetoximetil-piridin-2-il)-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-amina, INT 52
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cl _
N
N'\ o”
- Z

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo a aquél del INT 45, partiendo del INT 51.

LC/MS método 2: MS (ESI): 369 [M+H]", rt = 3,07 min, RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 7,86 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,30
(m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,72 (g, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
1,75 - 1,62 (m, 2H), 0,84 (t, 3H).

3. 5-[(R)-1-(4-cloro-3-metii-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-carbaldehido, INT 53

Cl
O

I H

Y X
; NN
-~ cl

Se calent6 el INT 52 (200 mg, 0,542 mmol) a 80°C en HCI 1 M (2,7 mL) durante 2 horas. Se enfrié la mezcla y se
diluy6 con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc, y se lavé la capa organica con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El producto se utilizoé en la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional.

LC/MS método 2: MS (ESI): 323 [M+H]", rt = 3,07 min.

4. Acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico

A una solucién del INT 53 (263 mg, 0,814 mmol), y acido 3-metil-pirrolidin-3-carboxilico (105 mg, 0,814 mmol) en
MeOH (7 mL), se le agregd AcOH (48,9 mg, 0,814 mmol), seguido por PS-CNBH3 (3,5 mmol/g, 462 mg, 1,62 mmol).
Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla a través de Celite. Se
concentré el filtrado, y se purificé el residuo mediante HPLC preparativa (H>O / CH3CN), para producir el 57.

LC/MS método 2: MS (ESI): 436 [M+H]", rt = 2,13 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 12,35 (br s, 1H), 7,81 (2s, 1H),
7,30 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,61 (2s, 1H), 4,63 (m, 1H), 3,48 (d, 1H), 2,91
(dd, 1H), 2,59 - 2,39 (m, 2H), 2,36 - 2,22 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,79 - 1,70 (m, 1H), 1,70 - 1,62 (m, 1H), 1,57 - 1,50
(m, 1H), 1,26 (2s, 3H), 0,85 (t, 3H).

Ejemplo 58

Acido 3-({5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin- 4-ilmetil}-amino)-propiénico
Cl

H O
:N S N/\)L
=

> N
e cl

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 57, utilizando clorhidrato de
ter-butil éster del acido 3-amino-propiénico en la etapa 4, y con una etapa de desproteccion adicional inducida por
HCI.

LC/MS método 2: MS (ESI): 396 [M+H]", rt = 1,94 min. RMN 'H (DMSO-dg): & (ppm) 9,16 (br s, 2H), 7,97 (s, 1H),
7,52 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,70 (s, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,12 (t, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,71 (t,
2H), 2,28 (s, 3H), 1,81 - 1,65 (m, 2H), 0,86 (t, 3H).

Ejemplo 59

Acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico

56
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El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 57, utilizando el INT 38 en la
etapa 2, y acido (R)-pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 4.
LC/MS método 2: MS (ESI): 436 [M+H]", rt = 2,13 min.
Ejemplo 60
Acido (R)-1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl
H

N 0
S Nz OH

1. (5-Cloro-4-dimetoximetil-piridin-2-il)-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil]-amina, INT 54

cl
N
Y YT o
N

A una solucién de etil éster del acido 2-cloro-5-metil-piridin-4-carboxilico (750 mg, 3,76 mmol), clorhidrato de (R)-1-
(4-cloro-B-metil-fenil)-propilamina (992 mg, 4,51 mmol), y ter-butéxido de sodio (867 mg, 9,02 mmol) en tolueno
desgasificado (54 mL), se le agreg6 Pd2(dba)s (172 mg, 0,188 mmol), y BINAP (234 mg, 0,378 mmol), y se agito la
mezcla resultante a 50°C durante 5 horas. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 54.

LC/MS método 4: MS (ESI): 347 [M+H]", rt = 1,36 min. RMN 'y (CDCls): 6 (ppm) 7,96 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,19 (d,
1H), 7,09 (dd, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,85 (t, 1H), 4,46 (q, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,91 - 1,75 (m, 2H), 1,34 (t, 3H),
0,95 (t, 3H).

2. 5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-carbaldehido, INT 55

Se disolvié el INT 54 (380 mg, 1,096 mmol) en THF, y se enfrié a 0°C. Se agrego gota a gota LiAlHs (1 M en THF,
3,29 mL, 3,29 mmol), y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 1 hora. Se detuvo la mezcla con agua y
NaOH 1 M. Se extrajo la mezcla con EtOAc, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

LC/MS método 2: MS (ESI): 305 [M+H]", rt = 1,69 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 7,55 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,28
(d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,72 (q, 1H), 4,32 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,74 - 1,62 (m,
2H), 0,86 (t, 3H).

3. 2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-piridin-4-carbaldehido, INT 56

57
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Se disolvio cloruro de oxalilo (0,232 mL, 2,70 mmol) en CH,Cl, (15 mL), y se enfrié la solucién a -78°C. Se agrego
gota a gota una solucién de DMSO (0,383 mL, 5,40 mmol) en CH2Cl, (3 mL), y se agit6 la mezcla durante 10 min a
esta temperatura. Luego, se agreg6 gota a gota una solucion del INT 55 (329 mg, 1,079 mmol) en CH.Cl> (3 mL), y
se agitd la mezcla durante 1 hora a esta temperatura. Se agregd NEt; (0,932 mL, 6,69 mmol), y se agit6 la mezcla
adicionalmente a -78°C durante 1 hora, y se detuvo la mezcla con agua. Se verti6 la mezcla sobre KHSO,4 acuoso al
10%, y se extrajo con EtOAc. Se lavé la capa organica con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

LC/MS método 4: MS (ESI): 303 [M+H]", rt = 1,26 min.
4. Acido (R)-1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenii)-propilamino]-5-metil-piridin-4-ilmetil}-pirroiidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo un procedimiento analogo al de la etapa 4 del Ejemplo 54, utilizando el
INT 56 y acido (R)-pirrolidin-3-carboxilico.

LC/MS método 2: MS (ESI): 402 [M+H]", rt = 1,48 min.

De una manera alternativa, los agentes de la invencion se pueden preparar mediante una secuencia de reaccién que
involucra ya sea la aminacion reductiva de un halo-benzaldehido o halo-piridil-carbaldehido apropiado con un amino
éster apropiado, o bien una adiciéon de Michael catalizada por acido de Lewis de una bencilamina apropiada con un

éster q,B-insaturado apropiado, seguida por el acoplamiento de Buchwald con una amina apropiada, y una etapa de
desproteccién opcional, como se muestra en el Esquema 4 a continuacion:

(Continuacion)
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Los siguientes compuestos se elaboraron de acuerdo con el Esquema de reaccion 4 indicado anteriormente:

Ejemplo 61

5  Acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

C

"

N
Y N
OH
Cl
0]

1. Ter-butil éster del acido 1-(5-bromo-2-cloro-bencil)-azetidin-3-carboxiiico, INT 57

Bm(j\/;rxl\jj)(o\'<

Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-benzaldehido (2 g, 9,11 mmol), y clorhidrato de ter-butil éster del acido azetidin-3-
10 carboxilico (1,765 g, 9,11 mmol) en dicloroetano (50 mL), se agité a temperatura ambiente durante 10 min. A esta
mezcla se le agreg6 triacetoxi-borohidruro de sodio (3,86 g, 18,23 mmol) en 3 porciones durante un periodo de 10
minutos, y se agité la mezcla turbia durante la noche. Se diluyé la mezcla de reaccion con CH,Cl, (100 mL), y se
lavé dos veces con una solucidn de bicarbonato de sodio al 10%, dos veces con agua, y luego con salmuera. Se
secd la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentr6. El producto crudo se purific6 mediante

15 cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

MS (ESI): 360 [M+H]", UPLC: rt = 1,17 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,55 (s, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 3,68 (s,

2H), 3,61 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,28 (m, 1H), 1,.46 (s, OH).
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2. Ter-butil éster del acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenii)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

INT 58
c
H
i N\E:fN\l(o
/._
a YK

Una mezcla del INT 57 (250 mg, 0,693 mmol), amina del INT 38 (137 mg, 0,693 mmol), y carbonato de cesio (678
mg, 2.079 mmol) en tolueno (4,5 mL), y ter-butanol (1,8 mL), se purgé con argdén durante 10 min. Luego, se
agregaron XPhos (66,1 mg, 0,139 mmol), y acetato de paladio (15,56 mg, 0,069 mmol), se cerr6 el vial y se calent6d
a 100°C durante 3 horas. Luego se diluyo la mezcla de reaccion con EtOAc (35 mL), y se lavé con agua y salmuera.
Se seco la capa orgéanica sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

LC/MS método 2: MS (ESI): 477 [M+H]", rt = 2,91 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 7,14 (s, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,52
(s, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,25 (d, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,29 (traslapo de m, 1H), 3,1 - 3,25 (m, 3H), 2,98 (m,
1H), 2,27 (s, 6H), 1,74 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 0,86 (t, 3H).

3. Acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Se tratd una solucién del INT 58 (206 mg, 0,431 mmol) en CH2Cl, (5 mL) con HCI (4 M en dioxano, 0,43 mL, 1,726
mmol), y se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla contenia algo del material de partida, de
modo que se agrego otra porcion de HCI (4 M en dioxano, 0,50 mL, 2,00 mmol), y se continué la agitacion durante 4
horas. Se removié el exceso de gas de HCI mediante una corriente de argén. La mezcla se neutraliz6 con una
solucion de bicarbonato de sodio al 10%, luego se la traté con una solucion de cloruro de amonio al 10%, y se
extrajo primero con CHCly, y luego con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron, y se concentraron. El compuesto del titulo se purificé mediante HPLC preparativa (H,O / CH3sCN).

LC/MS método 2: MS (ESI): 421 [M+H]", rt = 2,25 min. RMN 'y (DMSO-dg): & (ppm) 7,13 (s, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,56
(s, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,27 (d, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,05-3,4 (traslapo de m, 5H), 2,26 (s, 6H), 1,75 (m, 1H),
1,63 (m, 1H), 0,86 (t, 3H).

Ejemplo 62

Acido 1-{2-cloro-5-(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl
H

L0 o

O

N

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 407 [M+H]", rt = 2,10 min.
Ejemplo 63

Acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Ci

H
- \©\/\N\l'ro"'
AN cl
0
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando la amina del INT 60 (sintesis mas adelante) en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 421 [M+H]", rt = 2,24 min.

1. [(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propil]-amida del acido (S)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 59

O
A

0]

Se enfrié una solucion de la imina del INT 65 (1,33 g, 5,16 mmol) en CHxClI, (30 mL) a -50°C. A esta solucién se le
agreg6 bromuro de isopropil-magnesio (2 M en THF, 5,16 mL, 10,32 mmol) a una velocidad tal que la temperatura
no excediera de -48°C, y se continud la agitacién a esta temperatura durante 1 hora. Se removié el bafio de
enfriamiento, y se permitié que la mezcla de reaccidon se calentara hasta la temperatura ambiente durante la noche.
Se detuvo con una solucién saturada de cloruro de amonio, y se extrajo con EtOAc. Se lavo la capa organica con
agua y salmuera, se sec6é sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentr6. Se purific6 la mezcla cruda de
diasteredbmeros mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc). Primero eluy6 el isémero (S,S),
seguido por el isomero deseado (S,R).

MS (ESI): 302 [M+H]", RMN ‘H (CDCls): & (ppm) 7,28 (d, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,09 (br d, 1H), 3,45 (br s,
1H), 2,36 (s, 3H), 1,94 (m, 1H), 1,19 (s, 9H), 0,98 (d, 3H), 0,80 (d, 3H).

2. (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamina, INT 60

cl
_NH,

S
Se traté una solucién del INT 59 (330 mg, 1,09 mmol) en metanol (8 mL) con HCI (4 M en dioxano, 0,55 mL, 2,2
mmol), y se agitdé durante la noche. Después de la evaporacién de los solventes, se obtuvo un sélido. El sélido se
disolvi6 entonces en HClI 2 M (30 mL), y se lavé con EtOAc. Se separd la capa acuosa, y se ajusto el pH
aproximadamente en 11 utilizando NaOH 2 M, seguido por extraccién con CHCl. (3 veces). Los extractos organicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron.

UPLC: rt = 0,93 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,27 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,07 (v br s, 2H),
2,36 (s, 3H), 1,90 (m, 1H), 0,98 (d, 3H), 0,77 (d, 3H).

Ejemplo 64

Acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

cl
H
= N\(:(\N\j\rrOH
AN cl

0]

Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del
Ejemplo 61, utilizando la amina del INT 62 (sintesis mas adelante) en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 435 [M+H]", rt = 2,41 min.

1. [(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-metil-propil]-amida del acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 61

61



10

15

20

25

30

ES 2504 090 T3

Cl

A una solucion de dimetilzinc (1,7 M en tolueno, 20,69 mL, 41,4 mmol), se le agregd gota a gota una solucién de
cloruro de isopropil-magnesio (2 M en THF, 18,4 mL, 36,8 mmol) a temperatura ambiente, y se agité la mezcla
durante 1 hora. En un matraz separado, se enfrié una solucién de la imina del INT 36 (5 g, 18,4 mmol) en THF (140
mL) en un bafio de hielo seco bajo atmosfera de argén a -78°C. A esta temperatura, se agregé gota a gota la
solucién de organozincato anterior, durante un periodo de aproximadamente 30 min. Se continué la agitacién
durante otra hora antes de detener primero la mezcla resultante cuidadosamente con una solucion de cloruro de
amonio al 10% (40 mL), y luego con agua (50 mL). Se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente, y se extrajo luego con Et,O (3 veces). Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre
gel de silice (ciclohexano / EtOAc).

UPLC: rt = 2,28 min.

2. Clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3,5-dimetii-fenil)-2-metil-propilamina, INT 62

Cl
NH,

S
Se tratd una solucion del INT 61 (4,53 g, 14,34 mmol) en metanol (75 mL) con HCI (4 M en dioxano, 7,17 mL, 28,7
mmol), y se agitoé durante la noche. Después de la evaporacion de los solventes, se obtuvo un sélido, el cual se lavo
con Et;,0. El sélido se disolvié luego en una solucién de carbonato de sodio al 10%, y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El
material crudo de amina se disolvié en Et,0, y se traté con un exceso de una solucion etérea de HCI (2 M). La
suspension se concentrd, para proporcionar el compuesto del titulo.

UPLC: rt = 1,05 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,02 (s, 2H), 3,54 (d, 1H), 2,76 (v br s, 3H) 2,36 (s, 6H), 1,87 (m, 1H),
0,97 (d, 3H), 0,77 (d, 3H).

Ejemplo 65

Acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico

¢l
N
: CCNQ;
FTF o ~om

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando el clorhidrato de metil éster del acido 3-metil-azetidin-3-carboxilico (INT 14) en la etapa 1, y el
clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2, seguido por una disociacién del éster
mediada por LiOH.

LC/MS método 2: MS (ESI): 461 [M+H]", rt = 2,09 min.
Ejemplo 66

Acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico

62
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando el clorhidrato de metil éster del acido 3-metil-azetidin-3-carboxilico (INT 14) en la etapa 1, y el INT 38
en la etapa 2, seguido por disociacién del éster mediada por LiOH.

LC/MS método 2: MS (ESI): 435 [M+H]", rt = 2,29 min.
Ejemplo 67

Acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

cl
H
: N\©/\N OH
FToF \3\1(
F o]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando 3-bromo-benzaldehido en la etapa 1, y clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-
etilamina en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 413 [M+H]", rt = 2,11 min.
Ejemplo 68

Acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico

Cl
H

Y N\O\/\N
: OH
FIoF cl QY

0

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando el clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 447 [M+H]", rt = 2,03 min.
Ejemplo 69

Acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-trifluorometil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

CI\@\/
H
N

Qo=
: OH
F/I‘;\F o/, T

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando 5-cloro-2-trifluoro-metil-benzaldehido en la etapa 1, y clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-
trifluoro-etilamina en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 481 [M+H]", rt = 2,21 min.

Ejemplo 70
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Acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando 5-bromo-2-metil-benzaldehido (INT 30) en la etapa 1, y el clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-
2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 427 [M+H]", rt = 2,01 min.
Ejemplo 71

Acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando 5-bromo-2-fluoro-benzaldehido en la etapa 1, y clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-
trifluoro-etilamina en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 427 [M+H]", rt = 2,01 min.
Ejemplo 72

Acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico

Cl
N 0
Y N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
61, utilizando el etil éster del acido pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 1, y el clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-
fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2, seguido por una disociacion del éster mediada por LiOH.

LC/MS método 2: MS (ESI): 461 [M+H]", rt = 2,08 min.
Ejemplo 73

Acido 3-((S)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2, 2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etilamino)-propidnico

Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 4, siguiendo un procedimiento analogo al de las
etapas 2 y 3 del Ejemplo 61, utilizando el INT 63 (sintesis mas adelante), y clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-
2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2, seguido por una disociacion del éster mediada TFA.
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1. Ter-butil éster del acido 3-[(S)-1-(3-bromo-fenil)-etilamino]-propidnico, INT 63

Br N/\)OJ\Ok
s

se agité una solucién de (S)-1-(3-bromo-fenil)-etilamina (0,3 g, 1,5 mmol), y ter-butil éster de acido acrilico (0,19 g,
1,50 mmol) en etanol (1,3 mL), a 55°C durante 2,5 horas. Se concentr6 el solvente, y se purificé el residuo crudo
mediante cromatografia sobre gel de silice (heptano / EtOAc).

LC/MS método 2: MS (ESI): 415 [M+H]", rt = 5,87 min. UPLC: rt = 1,14 min. RMN N (DMSO-dg) 6 (ppm) 7,53 (s,
1H), 7,40 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 3,68 (q, 1H), 2,34 - 2,08 m (4H), 1,21 (d, 3H).

Ejemplo 74

Acido 1-{6-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico

Cl
H
N N
H l = N
/5 > \-j\( OH
o}

1. Ter-butil éster del acido 1-(5-bromo-2-cloro-bencil)-azetidin-3-carboxilico, INT 64
Br | Na N
= o<
(0]

A una mezcla de 6-bromo-piridin-2-carbaldehido (368 mg, 1,98 mmol), y clorhidrato de metil éster del acido azetidin-
3-carboxilico (300 mg, 1,98 mmol) en metanol (10 mL), se le agregé AcOH (0,113 mL, 1,98 mmol), seguido por PS-
CNBH3 (3,5 mmol/g, 1,13 g, 3,96 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 48 horas.
Se filtré la mezcla a través de Celite. Se concentro el filtrado y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(ciclohexano / EtOAc), para producir el INT 64.

LC/MS método 2: MS (ESI): 285 [M+H]", rt = 0,77 min. RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 7,70 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,35
(d, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,34 - 3,28 (m, 3H).

2. Acido 1-{6-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico

A una soluciéon del INT 64 (300 mg, 1,052 mmol), (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamina (232 mg, 1,263 mmol), y
ter-butéxido de sodio (243 mg, 2,53 mmol) en tolueno desgasificado (5 mL), se le agregaron Pd(dba)s (19,27 mg,
0,021 mmol), y BINAP (26,2 mg, 0,042 mmol), y se agitd la mezcla resultante a 70°C durante 16 horas. Se agregé
otra porcién de Pdy(dba); (19,27 mg, 0,021 mmol), y BINAP (26,2 mg, 0,042 mmol), y se agité la mezcla
adicionalmente a 70°C durante la noche. Después de enfriarse, se agregaron luego EtOH (2 mL), y agua (5 mL),
seguido por LiOH (25,2 mg, 1,052 mmol), y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 30 min. Se fij6 el pH
en 5 - 6, y se extrajo la mezcla con CH,Cl,. Se seco la capa organica sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentro.
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia instantanea (Fase inversa C18, H,O / CH3CN), para producir
74.

LC/MS método 2: MS (ESI): 374 [M+H]", rt = 1,85 min. RMN 'H (DMSO-de): 8 (ppm) 7,31 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,24
(d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,34 (d, 1H), 6,28 (d, 1H), 4,65 (q, 1H), 3,44 - 3,30 (m, 4H), 3,24 - 3,10 (m, 3H),
2,27 (s, 3H), 1,80 - 1,71 (m, 1H), 1,70 - 1,61 (m, 1H), 0,84 (t, 3H).

Ejemplo 75

Acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo 74, utilizando 2-bromo-
isonicotinaldehido en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 374 [M+H]", rt = 1,41 min.
Ejemplo 76

Acido 1-(3-{[(R)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico

4

5 @A”Agm

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo 74, utilizando 3-bromo-
benzaldehido en la etapa 1, y el INT 68 (sintesis mas adelante) en la etapa 2.

LC/MS método 4: MS (ESI): 399 [M+H]", rt = 1,00 min.

1. 1-4-cloro-3-metil-fenil)-met-(E)-ilidenamida del acido (S)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 65

Cl

Se agité una mezcla de 4-cloro-3-metil-benzaldehido (10,7 g, 69,2 mmol), (S)-2-metil-propano-2-sulfinamida (9,23 g,
76 mmol), y Ti(OiPr)s4 (29,5 g, 104 mmol) en tolueno (180 mL) a 50°C durante la noche. Se enfri6 la reaccién y se la
detuvo con NaHCO3; acuoso saturado. El precipitado resultante se filtré sobre Celite y se lavo con EtOAc. Se lavo la
capa organica con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajeron las capas acuosas con EtOAc. Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron, para
producir el producto crudo, el cual se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para
producir el INT 65.

LC/MS método 2: MS (ESI): 285 [M+H]", rt = 0,77 min. RMN 'y (CDCls): & (ppm) 8,52 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,61 (dd,
1H), 7,44 (d, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,26 (s, 9H).

2. [(R)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amida del acido (S)-2-metil-propano-2-sulfinico, el INT 66, y [(S)-(4-
cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amida del acido (S)-2-metil-propano-2-sulfinico, INT 67

Clﬁ“sk Cbg“‘s“‘k\
& °

INT 66 INT 67

A una solucién del INT 65 (1 g, 3.88 mmol) en CHCl, (25 mL) a -50°C, se le agreg6 gota a gota cloruro de ciclobutil-
magnesio (0,5 M en THF) (15,52 mL, 7,76 mmol), y se dej6 calentar la mezcla resultante lentamente a temperatura
ambiente durante la noche. Luego se detuvo la mezcla con NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo con EtOAc. Se lavé
la capa organica con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano / EtOAc), para producir INT 66 y INT 67.
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INT 66: LC/MS método 3: MS (ESI): 314 [M+H]", rt = 1,55 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,27 (d, 1H), 7,12 (d, 1H),
7,03 (dd, 1H), 4,21 (d, 1H), 3,28 (s, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,35 (s, 13H), 2,13 (m, 1H), 1,94 - 1,78 (m, 3H), 1,76 - 1,67
(m, 2H), 1,17 (s, 9H).

INT 67: LC/MS método 3: MS (ESI): 314 [M+H]", rt = 1,55 min. RMN *H (CDCls): & (ppm) 7,28 (d, 1H), 7,14 (d, 1H),
7,05 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,32 (d, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,62 - 2,14 (m, 1H), 2,00 - 1,89 (m, 1H), 1,89 -
1,79 (m, 1H), 1,80 - 1,68 (m, 2H), 1,64 (q, 1H), 1,20 (s, 9H).

3. (3a) (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-1-ciclobutil-metilamina, INT 68

Cl
NH,

&

A una solucién del INT 66 (94 mg, 0,299 mmol) en metanol (1 mL), se le agregé HCI (4 M en dioxano, 0,150 mL,
0,600 mmol), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Luego se concentré la mezcla, y el INT
68 se cristalizd a partir de Et,0.

RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 8,48 (br s, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 2,78 (m, 1H),
2,34 (s, 3H), 2,14 - 2,04 (m, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 1H), 1,86 - 1,70 (m, 2H), 1,65 (q, 2H).

4. (3b) (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-1-ciciobutil-metilamina, INT 69

Cl

NH,

A una solucion del INT 67 (260 mg, 0,828 mmol) en metanol (1 mL), se le agregé HCI (4 M en dioxano, 0,414 mL,
1,66 mmol), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Luego se concentré la mezcla, y se
cristalizé el INT 69 a partir de Et,0.

RMN *H (DMSO-ds): & (ppm) 8,48 (br s, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 4,17 (d, 1H), 2,78 (m, 1H),
2,34 (s, 3H), 2,14 - 2,04 (m, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 1H), 1,86 - 1,70 (m, 2H), 1,65 (q, 2H).

Ejemplo 77

Acido 1-(3-{[(S)-(4-cloro-3-metii-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo 74, utilizando 3-bromo-
benzaldehido en la etapa 1 y el INT 69, en la etapa 2.

LC/MS método 2: MS (ESI): 399 [M+H]", rt = 2,19 min.
Ejemplo 78

Acido 1-{4-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico
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1. Ter-butil éster del acido 1-(4-bromo-piridin-2-ilmetii)-azetidin-3-carboxilico, INT 70
Br. | o N
Dy
o]

Se agité una mezcla de 4-bromo-piridin-2-carbaldehido (768 mg, 3,51 mmol), y clorhidrato de ter-butil éster del acido
azetidin-3-carboxilico (680 mg, 3,51 mmol) en 1,2-dicloroetano (35 mL) a temperatura ambiente durante 45 min.
Luego se agregd NaBH(OAc); (1,49 g, 7,02 mmol), y se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se diluy6 la mezcla en CH,Cl, y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(heptano / EtOAc), para producir el INT 70.

LC/MS método 3: MS (ESI): 328 [M+H]", rt = 0,89 min. RMN 'H (DMSO-de): & (ppm) 8,37 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,53
(m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,25 (q, 2H), 2,50 (m, 1H), 1,41 (s, 9H).

2. Acido 1-{4-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-iimetil}-azetidin-3-carboxilico

A una solucién del INT 70 (200 mg, 0,611 mmol), (R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil-amina (135 mg, 0,733 mmol), y
ter-butdxido de sodio (141 mg, 1,467 mmol) en tolueno desgasificado (3 mL), se le agregaron Pdx(dba)s (28,0 mg,
0,031 mmol), y BINAP (38,1 mg, 0,061 mmol), y se agité la mezcla resultante a 70°C durante la noche. Se agregé
otra porcion de Pdy(dba); (28,0 mg, 0,031 mmol), y BINAP (38,1 mg, 0,061 mmol), y se agitd6 la mezcla
adicionalmente a 70°C durante la noche. Se evaporo el solvente, y se trato el producto crudo con acido TFA (2 mL),
y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapor6 el acido trifluoroacético, se
agreg6 agua, y se fij6 el pH en 7. Se extrajo la capa acuosa con CH.Cl,. Se liofiliz6 la capa acuosa que contenia al

producto. Se suspendié la mezcla obtenida en DMSO y se filtr6 el solido. Se purifico el filtrado mediante
cromatografia instantanea (Fase inversa C18, H,O / CH3CN), para producir 78.

LC/MS método 2: MS (ESI): 374 [M+H]", rt = 1,42 min. RMN "H (DMSO-de): & (ppm) 7,81 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,30
(s, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,26 (g, 1H), 3,40 (AB, 2H), 3,37 - 3,10 (m, 5H), 2,28 (s,
3H), 1,79 - 1,70 (m, 1H), 1,69 - 1,61 (m, 1H), 1,087 (t, 3H).

Ejemplo 79

Acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-feni)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico

Cl
H
N A

: | N
P N~z cl OH

0

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo 78, utilizando 2-bromo-5-
cloro-piridin-4-carboxaldehido en la etapa 1.

LC/MS método 2: MS (ESI): 408 [M+H]", rt = 1,94 min.
Ejemplo 80

Acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2,2-dimetil-propidnico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 (para la sintesis, véase el Ejemplo 41) en la etapa 4, y el acido 3-amino-2,2-
dimetil-propiénico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 417 [M+H]", rt = 2,19 min.
Ejemplo 81
Acido (S)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propiénico
Cl
:@\/H X
Ateas
e

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 (para la sintesis, véase el Ejemplo 41) en la etapa 4, y el acido (S)-3-amino-2-
metil-propioénico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 403 [M+H]", rt = 2,18 min.
Ejemplo 82

Acido 3-({5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-metil-amino)-propionico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando la amina del INT 38 (para la sintesis, véase el Ejemplo 41) en la etapa 4, y el acido 3-metilamino-
propionico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 403 [M+H]", rt = 2,58 min.
Ejemplo 83

Acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
21, utilizando el acido 3-metil-pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 6.

LC/MS método 2: MS (ESI): 455 [M+H]", rt = 2,34 min.
Ejemplo 84

Acido (R)-1-{5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo

57 utilizando el INT 51, y el clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2, y el acido
(R)-pirrolidin-3-carboxilico en la etapa 4.

LC/MS método 4: MS (ESI): 462 [M+H]", rt = 0,95 min.
Ejemplo 85

Acido 3-({15-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2, 2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propiénico

Ci
H 0

\/\TN
H NI H
FTF N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Esquema 3, siguiendo un procedimiento analogo al del Ejemplo
57, utilizando el INT 51, y el clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamina en la etapa 2, y el
acido 3-amino-propionico en la etapa 4.

LC/MS método 4: MS (ESI): 436 [M+H]", rt = 0,91 min.

Ejemplo 86

Acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico

Cl
H (6]
N
7 Nz cl
El compuesto del titulo (un solo estereoisomero A) se obtuvo mediante la separacién quiral preparativa del Ejemplo

57. La separacion se llevo a cabo utilizando una columna ChiralPak AD-i de 5 x 20 cm (20 uM) y heptano / CHxCl, /
EtOH / TFA (75:22:3:0,05) como la fase movil, con un flujo de 40 mL/min y deteccién UV (254 nm).

HPLC quiral (ChiralPak AD-i de 4,6 x 250 mm (20 puM), heptano / CH,Cl, / EtOH / TFA (75:22:3:0,05), 0,7 mL/min,
deteccién UV (254 nm)): rt = 9,74 min.

LC/MS método 2: MS (ESI): 436 [M+H]", rt = 1,85 min.
Ejemplo 87

Acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo (un solo estereoisémero B) se obtuvo mediante separacion quiral preparativa del Ejemplo 57.
La separacion se llevo a cabo utilizando una columna ChiralPak AD-i de 5 x 20 cm (20 uM) columna y heptano /
CHCl, / EtOH / TFA (75:22:3:0,05) como la fase mévil, con un flujo de 40 mL/min y deteccion UV (254 nm).
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HPLC quiral (ChiralPak AD-i de 4,6 x 250 mm (20 uM), heptano / CH.Cl, / EtOH / TFA (75:22:3:0,05), 0,7 mL/min,
deteccién UV (254 nm)): rt = 13,44 min.

LC/MS método 2: MS (ESI): 436 [M+H]", rt = 1,91 min.

Los compuestos de formula (I) y/o de férmula (ll) en forma libre o en forma de sal, exhiben valiosas propiedades
farmacoldgicas, por ejemplo, propiedades susceptibles a interacciones de linfocitos, o propiedades moduladoras del
receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P), en particular una eficacia antagonista de S1P, en especial una eficacia
antagonista de S1P1, por ejemplo, como se indica en las pruebas in vitro e in vivo proporcionadas en las siguientes
secciones y, por consiguiente, indicadas para terapia.

Prueba biolégica
Ensayo del antagonista FLIPR de calcio del receptor de la S1P1 humana
(HelLa Gal6 S1P1)

El ensayo mide los cambios intracelulares de Cca”" mediados por el agonista de sondeo sintético: acido 3-{[2-(2-
trifluoro-metil-bifenil-4-il)-benzo[b]tiofen-5-ilmetil]-amino}-propidnico  (GNF-AC-1) en el clon celular 1 de Hela-
S1P1/Gal6: se cultivan células HelLa (carcinoma de cérvix humana, ATCC CCL2), que expresan establemente los
receptores de S1P1 humana marcados con myc en el terminal N (GenBankMR, nimero de acceso NM_001400;
UNIPROT P21453), y la proteina Gal6 promiscua (GenBankMR, numero de acceso M63904, Swissprot P30679) a
37°C, con 5% de CO,, y con humedad relativa del 95%. Las células se siembran en placas negras de 384 pozos
(10.000 células por pozo). Después de 24 horas, se cargan las células con Fluo4-AM (1,6 uM en HBSS y probenecid
2,5 mM) durante 1 hora a 37°C. Después de lavar, se transfieren las células al FLIPR. Se agregan los compuestos
de prueba en diferentes concentraciones (100 pM) en HBSS, en presencia de BSA al 0,1%, y se registran los
cambios en la fluorescencia (indicacion de agonismo). Se agrega el agonista de sondeo 20 a 30 min después a los
pozos, en una concentracion que produzca 80% de la actividad maxima (ECgp). Después de cada adicién, se
recolectan los puntos del tiempo de la siguiente manera: 20 puntos del tiempo (2 segundos) antes de la adicion del
agonista (Fmin), y 60 puntos del tiempo (1 o 2 segundos) después de la adicidn del agonista de sondeo. Esto
permite hacer la determinacion de la fluorescencia maxima (Fmax). La relacion (Fmax-Fmin)/Fmin se grafica contra
el log de la concentracién de los compuestos de prueba, y se calcula la ICsp (antagonismo relativo) utilizando el
software XLfit-4. Los compuestos con una inhibicion <20%, usualmente se consideran como ‘“inactivos”. Se
determina una curva de respuesta a la concentracion del agonista de sondeo en cada placa en paralelo.

Los valores ICso de los compuestos de formula (I) en el ensayo del antagonista FLIPR de Calcio del receptor de
S1P1 humana anteriormente descrito, se exhiben en la Tabla 1.

Tabla 1:
Ejemplo No. | ICso [nM]
1 14,7
2 3,5
3 0,9
4 0,2
6 0,5
7 1,2
8 15
9 0,4
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(continuacion)

Ejemplo No. | IC50 [nM]
10 1,6
11 4,0
13 4,7
14 1,5
15 2,3
17 1,6
18 1,9
20 2,0
21 1,0
22 0,8
23 1,0
24 1,9
25 3,3
26 2,1
27 10,6
28 0,8
29 0,4
30 0,9
31 1,0
32 0,8
33 0,6
34 0,8
35 1,8
36 3,7
37 2,5
38 0,8
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(continuacion)

Ejemplo No. | IC50 [nM]
39 0,8
40 0,4
41 1,3
42 1,0
43 0,8
44 6,7
45 1,2
46 1,3
47 1,6
48 2,4
49 2,4
52 0,9
53 1,2
54 0,9
55 0,5
57 2,4
58 0,1
59 1,2
60 2,1
61 1,6
62 0,9
63 1,1
64 1,7
65 0,2
66 1,2
67 0,8
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(continuacion)

Ejemplo No. | IC50 [nM]
68 0,7
69 0,8
70 0,1
71 0,1
72 1,1
73 1,2
74 14,1
75 2,8
76 5,7
78 0,8
79 0,6
80 24,5
81 3,9
82 3,0
83 29
84 0,4
85 0,9
86 1,2
87 0,7

B. In vivo

Los compuestos de la invencion, por ejemplo, los compuestos de la férmula (1), tipicamente inducen el agotamiento
de los linfocitos sanguineos, como se puede determinar en el ensayo descrito mas adelante. Mas adn, los
compuestos de la invencion, por ejemplo, los compuestos de la formula (l), son tipicamente eficaces en el ensayo
mencionado, también cuando se administran a través de via de administracion oral.

Medicion de linfocitos circulantes:

Los compuestos de prueba (o las sales de los mismos) se disuelven en un vehiculo tal como agua, solucion salina,
PEG (polietilenglicol) 200, o PBS (solucién salina regulada con fosfato). A ratones adultos (cepa C57BL/6NCirl,
hembras, de 18 a 20 g) o a ratas (cepa Lewis, machos, de 6 a 12 semanas de edad), se les administra hasta 60
mg/kg de los compuestos de prueba en 10 mL/kg (ratones C57BL/6NCrl) o en 2 mL/kg (ratas Lewis) de vehiculo, por
medio de aplicacion oral. Se utilizan el vehiculo o una sal de referencia y FTY720 (0,3 mg/kg) como controles
negativo y positivo, respectivamente. Se recolecta sangre de la vena sublingual en puntos del tiempo Unicos, por
ejemplo, a las 14 o 24 horas después de la administracién del compuesto de prueba, bajo anestesia corta con
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isoflurano. Se utilizan de dos a tres animales en cada grupo. Las muestras de sangre entera se someten a analisis
hematoldgico. Los recuentos de linfocitos periféricos se determinan utilizando un analizador automatizado. El
Sistema de Hematologia utiliza una combinacién de dispersion de luz, tincién citoquimica, y densidad nuclear en dos
canales independientes, para medir los recuentos totales y diferenciales de glébulos blancos. La reduccion de
linfocitos provocada por cada compuesto de prueba se calcula comparando los recuentos de linfocitos medidos
después de cada tratamiento, con los recuentos de linfocitos promedio medidos en cinco a ocho ratones o ratas no
tratados, respectivamente. Los datos se presentan como el promedio + STDEV (desviacion estandar).

Como ejemplo, la Tabla 2 muestra el efecto sobre los recuentos de linfocitos en los puntos del tiempo indicados en
horas después de administracién oral de una dosis dada en mg/kg de algunos compuestos de férmula (I) a las
especies indicadas, comparado con los recuentos de linfocitos promedio de los animales no tratados.

Tabla 2:
Ejemplo No. | Especie Dosis Puto de tiempo Recuentos dg Iinfocit(_)s res_[duales 24
(mg/kg) (horas) horas después la dosificacion por via oral

21 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 178% +2,3
55 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 43,6 % +4,6
43 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 218% +3,4
29 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 35,6 % + 4,6
34 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 24,2% +2,3
62 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 315%£8,0
42 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 19,4 % +2,3
42 Ratas Lewis 30 24 22,2% £6,7
65 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 22,6% +11,4
66 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 19,4 % +2,3
41 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 20,2% £ 8,0
30 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 19,4 % +2,3
30 Ratas Lewis 30 24 26,9 % £ 13,0
32 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 17,0% 3,4
33 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 16,2% +2,3
23 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 251%+3,4
70 Ratones C57BL/6NCrl 30 24 20,2% £5,7
31 Ratones C57BUG6NCtI 30 24 23 4% +3,4
61 Ratones C57BUG6NCtI 30 24 16,2 % + 4,6
84 Ratas Lewis 30 24 16,8 % +7,2
85 Ratas Lewis 30 24 11,6% £ 0,3
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Los compuestos de la invencion, por ejemplo, los compuestos de formula (l), en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, como antagonistas del
receptor de S1P1, por ejemplo, como se indica en las pruebas in vitro e in vivo anteriores y, por consiguiente, son
indicadas para terapia.

Utilidades
Los compuestos de la invencion pueden ser (tiles en el tratamiento de una indicacién seleccionada a partir de:

Enfermedades o trastornos mediados por las interacciones de los linfocitos, por ejemplo, en un trasplante, tal como
rechazo agudo o cronico de aloinjertos 0 xenoinjertos de células, tejidos u 6rganos, o funcion retardada del injerto,
enfermedad de injerto contra el huésped, enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis mdltiple, miastenia grave, dolor neuropatico, enfermedad
de Behcet, granulomatosis de Wegener, espondilitis anquilosante, polimiositis, CIDP (polineuropatia desmielinizante
idiopatica croénica), diabetes tipo | o Il y los trastornos asociados con la misma, vasculitis, anemia perniciosa,
sindrome de Sjoegren, uveitis, soriasis, oftalmopatia de Graves, alopecia areata y otras, enfermedades alérgicas,
por ejemplo, asma alérgico, dermatitis atépica, rinitis / conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto,
enfermedades inflamatorias opcionalmente con reacciones aberrantes subyacentes, por ejemplo, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa, asma intrinseco, lesion inflamatoria del pulmén,
lesion inflamatoria del higado, lesién inflamatoria glomerular, ateroesclerosis, osteoartritis, dermatitis de contacto
irritativa 'y otras dermatitis eccematosas, dermatitis seborreica, manifestaciones cutaneas de trastornos
inmunolégicamente mediados, enfermedad inflamatoria de los ojos, queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis,
lesién por isquemia / reperfusion, por ejemplo, infarto de miocardio, embolia, isquemia intestinal, insuficiencia renal o
choque hemorragico, choque traumatico, cancer, por ejemplo, cancer de mama, linfomas de células T o leucemias
de células T, enfermedades infecciosas, por ejemplo, choque téxico (por ejemplo, inducido por superantigeno),
choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, o infecciones virales, por ejemplo, SIDA, hepatitis
viral, por ejemplo, hepatitis B o C, infeccion bacteriana cronica, o enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, o demencia senil. Los ejemplos de trasplantes de células,
tejidos, u 6rganos sélidos incluyen, por ejemplo, islotes pancreéticos, células madre, médula 6sea, tejido corneal,
tejido neuronal, corazén, pulmén, corazéon-pulmén combinados, rifién, higado, intestino, pancreas, traquea o
esofago.

Adicionalmente, los compuestos de la invencion, por ejemplo, los compuestos de formula (I), son Utiles en el
tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades o los trastornos asociados con una angiogénesis desregulada,
por ejemplo las enfermedades causadas por neovascularizacién ocular, en especial retinopatias (retinopatia
diabética, degeneracion macular relacionada con la edad); soriasis; hemangioblastomas, tales como "marcas de
fresas” (= hemangioma); diferentes enfermedades inflamatorias, tales como artritis, en especial artritis reumatoide,
ateroesclerosis arterial y ateroesclerosis que se presenta después de trasplantes, endometriosis, 0 asma cronico; v,
en especial, enfermedades tumorales (tumores sélidos, pero también leucemias y otros tumores liquidos).

Por lo tanto, como una modalidad adicional, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la
invencion, por ejemplo, un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, en terapia.

En una modalidad adicional, la terapia se selecciona a partir de una enfermedad que pueda ser tratada mediante un
antagonista de esfingosina-1-fosfato.

En otra modalidad, la enfermedad se selecciona a partir de la lista anteriormente mencionada, apropiadamente las
enfermedades o los trastornos mediados por las interacciones de los linfocitos, por ejemplo, en trasplante, tal como
rechazo agudo o cronico de aloinjertos 0 xenoinjertos de células, tejidos u 6rganos, o funcion retardada del injerto,
enfermedad de injerto contra el huésped, enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis mdltiple, miastenia grave, dolor neuropatico, enfermedad
de Behcet, granulomatosis de Wegener, espondilitis anquilosante, polimiositis, CIDP (polineuropatia desmielinizante
idiopatica croénica), diabetes tipo | o Il y los trastornos asociados con la misma, vasculitis, anemia perniciosa,
sindrome de Sjoegren, uveitis, soriasis, oftalmopatia de Graves, alopecia areata y otras, enfermedades alérgicas,
por ejemplo, asma alérgico, dermatitis atépica, rinitis / conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto,
enfermedades inflamatorias opcionalmente con reacciones aberrantes subyacentes, por ejemplo, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa, asma intrinseco, lesion inflamatoria del pulmén,
lesion inflamatoria del higado, lesién inflamatoria glomerular, ateroesclerosis, osteoartritis, dermatitis de contacto
irritativa 'y otras dermatitis eccematosas, dermatitis seborreica, manifestaciones cutaneas de trastornos
inmunolégicamente mediados, enfermedad inflamatoria de los ojos, queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis,
lesién por isquemia / reperfusion, por ejemplo, infarto de miocardio, embolia, isquemia intestinal, insuficiencia renal o
choque hemorragico, choque traumatico, cancer, por ejemplo, cancer de mama, linfomas de células T o leucemias
de células T, enfermedades infecciosas, por ejemplo, choque téxico (por ejemplo, inducido por superantigeno),
choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, o infecciones virales, por ejemplo, SIDA, hepatitis
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viral, por ejemplo, hepatitis B o C, infeccion bacteriana cronica, o enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, o demencia senil. Los ejemplos de trasplantes de células,
tejidos, u organos sélidos incluyen, por ejemplo, islotes pancreéticos, células madre, médula 6sea, tejido corneal,
tejido neuronal, corazén, pulmén, corazén-pulmén combinados, rifién, higado, intestino, pancreas, traguea o
esofago;

también, de una manera adecuada en el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades o los trastornos
asociados con una angiogénesis desregulada, por ejemplo las enfermedades causadas por neovascularizacién
ocular, en especial retinopatias (retinopatia diabética, degeneracion macular relacionada con la edad); soriasis;
hemangioblastomas, tales como "marcas de fresas” (= hemangioma); diferentes enfermedades inflamatorias, tales
como artritis, en especial artritis reumatoide, ateroesclerosis arterial y ateroesclerosis que se presenta después de
trasplantes, endometriosis, o asma crénico; y, en especial, enfermedades tumorales (tumores soélidos, pero también
leucemias y otros tumores liquidos).

La invencion también describe un método para el tratamiento de una enfermedad que es tratada mediante la
modulacion del receptor de S1P, el cual comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente aceptable
de un compuesto de férmula (I), o de una sal del mismo en donde la enfermedad se selecciona a partir de los
listados anteriormente mencionados.

La composicidon o combinacion farmacéutica de la presente invencién puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximadamente 1 a 1.000 mg de(de los) ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 a 70 kg, o
de aproximadamente 1 a 500 mg, o de aproximadamente 1 a 250 mg, o de aproximadamente 1 a 150 mg, o de
aproximadamente 0,5 a 100 mg, o de aproximadamente 1 a 50 mg de ingredientes activos. La dosificacion
terapéuticamente efectiva de un compuesto, de la composicién farmacéutica, o de las combinaciones de los mismos,
depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la edad y de la condicién del individuo, del trastorno o
enfermedad o la severidad de la misma que esté siendo tratada. Un médico, clinico, o veterinario ordinariamente
capacitado puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada uno de los ingredientes activos necesaria para
prevenir, tratar, o inhibir el progreso del trastorno o de la enfermedad.

Las propiedades de la dosificacion anteriormente citadas se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo,
utilizando convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u érganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en la forma de
soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, € in vivo ya sea en forma enteral, parenteral, de una manera
conveniente en forma intravenosa, por ejemplo, como una suspensién o en solucién acuosa. La dosificacion in vitro
puede estar en el intervalo de concentraciones aproximadamente entre 10 molar y 10° molar. Una cantidad
terapéuticamente efectiva in vivo, dependiendo de la via de administracién, puede estar en el intervalo
aproximadamente entre 0,1 - 500 mg/kg, o0 aproximadamente entre 1 - 100 mg/kg.

Combinaciones

El compuesto de la presente invencién se puede administrar ya sea de una manera simultanea con, o antes o
después de, uno o mas agentes terapéuticos diferentes. El compuesto de la presente invencion se puede
administrar por separado, por la misma o diferente via de administracion, o juntos en la misma composicion
farmacéutica que los otros agentes. Los compuestos de formula (I) o de formula (ll) se pueden administrar como el
Unico ingrediente activo, o junto con, por ejemplo, un adyuvante para otros farmacos, por ejemplo, agentes
inmunosupresores o inmunomoduladores u otros agentes antiinflamatorios, por ejemplo, para el tratamiento o la
prevencion del rechazo agudo o crénico de aloinjerto o xenoinjerto, o trastornos inflamatorios 0 autoinmunes, o un
agente quimioterapéutico, por ejemplo un agente antiproliferativo de células malignas. Por ejemplo, los compuestos
de férmula (I) o de formula (Il) se pueden utilizar en combinacién con un inhibidor de calcineurina, por ejemplo,
ciclosporina A o FK 506; un inhibidor de mTOR, por ejemplo, rapamicina, 40-O-(2-hidroxi-etil)-rapamicina, CCI779,
ABT578, AP23573, AP23464, AP23675, AP23841, TAFA-93, biolimus-7 o biolimus-9; una ascomicina que tenga
propiedades inmunosupresoras, por ejemplo, ABT-281, ASM981 (Pimecrolimus), etc.; corticosteroides;
ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido micofenélico o su sal; Mofetil micofenolato;
15-desoxiespergualina o un homdlogo, analogo o derivado inmunosupresor de la misma; un inhibidor de PKC, por
ejemplo, como se da a conocer en las publicaciones internacionales Nos. WO 02/38561 o WO 03/82859, por
ejemplo, el compuesto del Ejemplo 56 o 70; un inhibidor de quinasa JAK3, por ejemplo, N-bencil-3,4-dihidroxi-
benciliden-cianoacetamida / a-ciano-(3,4-dihidroxi)-]-N-bencil-cinamamida (Tirfostina AG 490), prodigiosina 25-C
(PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-P131), [4-(3'-bromo-4'-hidroxilfenil)-amino-6,7-
dimetoxiquinazolina] (WHI-P154), [4-(3',5'-dibromo-4'-hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] WHI-P97, KRX-
211, 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin- 1-il}-3-oxo-propionitrilo, en forma libre
o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, el monocitrato (también denominado como CP-
690.550), o un compuesto como se da a conocer en las publicaciones internacionales Nos. WO 04/052359 o WO
05/066156; un inhibidor de quinasa JAK2, por ejemplo, [7-(3,5-difluoro-4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-il]-[6-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amina (Ejemplo 267 en la publicacion internacional No.
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W02009098236), B-ciclopentil-4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-(BR)-1H-pirazol-1-propanonitrilo  (INCB018424),
lestaurtinib  (CEP701), (N-terbutil-3-(5-metil-2-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenilamino)pirimidin-4-il-amino)benceno-
sulfonamida (TG101348), 11-[2-(1-pirrolidinil)etoxi]-14,19-dioxa-5,7,27-triazatetra-ciclo[19.3.1.1(2,6).1(8,12)]
heptacosa-1(25),2(27),3,5,8(26),9,11,16,21,23-decaeno (SB1518 u ONX-0803), N-(cianometil)-4-[2-[4-(4-morfolinil)
fenilamino]pirimidin-4-illbenzamida (CYT387); un inhibidor de STAT3, tal como N-[5-(2-Furil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-
fenilquinolin-4-carboxamida (STX-0119); un anticuerpo del receptor de IL-6, tal como atlizumab; un modulador de los
receptores de esfingosina-1-fosfato, tal como FTY720 (fingolimod), o los compuestos que se dan a conocer en la
publicacion internacional No. WO 2005/000833; anticuerpos monoclonales inmunosupresores, por ejemplo, los
anticuerpos monoclonales para los receptores de leucocitos, por ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25,
CD28, CD40, CD45, CD52, CD58, CD80, CD86 o sus ligandos; otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo,
una molécula de enlace recombinante que tiene cuando menos una porcion del dominio extracelular de CTLA4 o un
mutante de la misma, por ejemplo, cuando menos una porcién extracelular de CTLA4 o un mutante de la misma
unida a una secuencia de proteina que no es CTLA4, por ejemplo, CTLA4Ilg (por ejemplo, designada como ATCC
68629) o un mutante de la misma, por ejemplo, LEA29Y; inhibidores de moléculas de adhesion, por ejemplo,
antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 o ICAM-3, antagonistas de VCAM-4 o antagonistas de VLA-4; o un
agente quimioterapéutico, por ejemplo, paclitaxel, gemcitabina, cisplatino, doxorrubicina o 5-fluorouracilo; o un
agente antiinfeccioso.

En otra modalidad, la presente invencion se refiere a una combinacién que comprende un compuesto de férmula (1)
o de férmula (), o una sal del mismo, como se describe en cualquiera de las modalidades, y cuando menos otra
sustancia farmacéutica seleccionada a partir de un inhibidor de quinasa JAK2, por ejemplo, [7-(3,5-difluoro-4-
morfolin-4-ilmetil-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-il]-[6-(cis-3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amina (Ejemplo 267
de la publicacién internacional No. W02009098236), B-ciclopentil-4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-(PR)-1H-pirazol-
1-propanonitrilo (INCB018424), lestaurtinib (CEP701), (N-terbutil-3-(5-metil-2-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenilamino)
pirimidin-4-ilamino)-benceno-sulfonamida (TG101348), tasocitinib (CP690550), 11-[2-(1-pirrolidinil)etoxi]-14,19-dioxa-
5,7,27-triazatetra-ciclo[19.3.1.1(2,6).1(8,12)]heptacosa-1(25),2(27),3,5,8(26),9,11,16,21,23-decaeno (skil518 u ONX
-0803), N-(cianometil)-4-[2-[4-(4-morfolinil)fenilamino]pirimidin-4-illbenzamida (CYT387), en forma libre o0 en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad, la presente invencion se refiere a una combinacién que comprende un compuesto de férmula (1)
o de formula (Il), o una sal del mismo, como se describe en cualquiera de las modalidades, y cuando menos otra
sustancia farmacéutica seleccionada a partir de un inhibidor de quinasa JAK3, por ejemplo, N-bencil-3,4-dihidroxi-
benciliden-cianoacetamida, a-ciano-(3,4-dihidroxi)-]-N-bencilcinamamida (Tirfostina AG 490), prodigiosina 25-C
(PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-P131), [4-(3'-bromo-4'-hidroxilfenil)-amino-6,7-
dimetoxi quinazolina] (WHI-P154), [4-(3',5"-dibromo-4'-hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] WHI-P97, KRX-
211, en forma libre o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Una combinacion de un compuesto de féormula (I) o de formula (Il), y cuando menos otro compuesto seleccionado a
partir de un inhibidor de JAK2 y/o de JAK3, puede ser benéfico en el tratamiento de cancer, tal como cancer de
mama, carcinoma colorrectal, tumor de Wilms, o similares.

En otra modalidad, la presente invencion se refiere al uso de una combinacion como se describié anteriormente, por
ejemplo, un compuesto de férmula () o de férmula (ll), y cuando menos otro compuesto, por ejemplo, seleccionado a
partir de un inhibidor de JAK2 y/o de JAKS, para uso en el tratamiento de cancer, en particular cancer de mama,
carcinoma colorrectal, o tumor de Wilms.

Los términos “coadministracion” o "administracion combinada™ o similares, como se utilizan en la presente invencion,
pretenden abarcar la administracién de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y se pretende
gue incluyan los regimenes de tratamiento en donde los agentes no necesariamente se administran por la misma via
de administracién o al mismo tiempo.

El término “combinacién farmacéutica”, como se utiliza en la presente invencion, significa un producto que resulta de
la mezcla o combinacion de mas de un ingrediente activo, e incluye tanto las combinaciones fijas como no fijas de
los ingredientes activos. El término “combinacién fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un
compuesto de férmula (I) o de formula (ll), y un coagente, se administran ambos a un paciente de una manera
simultanea en la forma de una sola entidad o dosificacion. El término “combinacién no fija" significa que los
ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de formula () o de féormula (ll), y un coagente, se administran
ambos a un paciente como entidades separadas, ya sea de una manera simultanea, concurrente, o en secuencia,
sin limites de tiempo especificos, en donde dicha administracion proporciona niveles terapéuticamente efectivos de
los 2 compuestos en el cuerpo del paciente. Esto Ultimo también aplica para la terapia de cdctel, por ejemplo, la
administracion de 3 o mas ingredientes activos.

En una modalidad, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto de férmula (I) o de formula
(Il), y cuando menos otro agente terapéutico, como una preparacion combinada para su uso simultaneo, separado, o
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en secuencia, en terapia. En una modalidad, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada
por los receptores de esfingosina-1-fosfato. Los productos proporcionados como una preparacion combinada
incluyen una composicion que comprende el compuesto de formula (I) o de formula (Il), y el(los) otro(s) agente(s)
terapéutico(s) juntos en la misma composicién farmacéutica, o el compuesto de férmula (I) o de férmula (ll), y el(los)
otro(s) agente(s) terapéutico(s) en una forma separada, por ejemplo, en la forma de un kit.

En una modalidad, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto de
férmula (1) o de férmula (ll), y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicion farmacéutica puede
comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describié anteriormente.

En una modalidad, la invencién proporciona un kit, el cual comprende dos o0 mas composiciones farmacéuticas
separadas, cuando menos una de las cuales conteniendo un compuesto de férmula (I) o de formula (I). En una
modalidad, el kit comprende medios para conservar por separado dichas composiciones, tales como un recipiente,
un frasco dividido, o un empaquete de lamina dividido. Un ejemplo de este kit es un blister, como se utiliza
tipicamente para el empaque de tabletas, capsulas, y similares.

El kit de la invencién se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones separadas una contra la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion tipicamente
comprende instrucciones para la administracion.

En las terapias de combinacién de la invencion, el compuesto de la invencidn y el otro agente terapéutico pueden
ser elaborados y/o formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Mas aun, el compuesto de la invencion y el
otro agente terapéutico se pueden juntar en una terapia de combinacion: (i) antes de suministrar el producto de
combinacion a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprenda el compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico); (ii) por los médicos mismos (o bajo la guia del médico) poco antes de la administracion; (jii) en
los pacientes mismos, por ejemplo, durante la administracién en secuencia del compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico.

De conformidad con lo anterior, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula (I) o de formula (Il), para
el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por los receptores de esfingosina-1-fosfato, en donde el
medicamento se prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el
uso de otro agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por los receptores de
esfingosina-1-fosfato, en donde el medicamento se administra con un compuesto de férmula () o de férmula (II).

La invencion también describe un compuesto de formula (I) o de férmula (ll), para uso en un método para el
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por los receptores de esfingosina-1-fosfato, en donde el
compuesto de formula (I) o de férmula (Il) se prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La
invencion también describe otro agente terapéutico para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad o
condicion mediada por los receptores de esfingosina-1-fosfato, en donde el otro agente terapéutico se prepara para
su administraciéon con un compuesto de formula (I) o de formula (ll). La invencion también describe un compuesto de
férmula (I) o de férmula (ll), para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por
los receptores de esfingosina-1-fosfato, en donde el compuesto de férmula (I) o de formula (Il) se administra con otro
agente terapéutico. La invencién también describe otro agente terapéutico para uso en un método para el
tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por los receptores de esfingosina-1-fosfato, en donde el otro
agente terapéutico se administra con un compuesto de formula (1) o de férmula (11).

Resumen de la invencioén:

La modalidad 1 describe un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R6 Ry
H Y COOR
N._X 45 N n
\ﬁ | R10
R5 R4 X4 \X:Xs R8 R9

R3
R2

R1
()]
en donde:

R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;
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R2 es halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

0 R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

R8 y R9 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con los atomos con los que estan unidos, un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido
una o mas veces por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, trifluorometilo,
hidroxilo, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, amino;

n=12,304,
R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo,

X1, X2, X3y X4, se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,

R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SO- - alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; y

Y representa independientemente en cada caso que se presente, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

La modalidad 2 describe un compuesto de formula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R3
R2 R

6 R7
Ho /{Y COOR
R1 T o N "
RS Ra XisxeXs R10
(I

en donde,

R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R2 es halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxide 1 a 6

atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

0 R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
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de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, y halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

n=12304,
R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, haldgeno, hidroxilo, o fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, halégeno o hidroxilo;

X1, X2, X3 Y X4, Se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,

R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SO- - alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; y

Y representa independientemente en cada caso que se presente, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno.

La modalidad 3 describe un compuesto de la modalidad 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R1y R representan hidrégeno.

La modalidad 4 describe un compuesto de cualquiera de las modalidades enumeradas anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde n es 2.

La modalidad 5 describe un compuesto de cualquiera de las modalidades enumeradas anteriormente, en donde Xs;
es CR11, y en donde R11 representa metilo.

La modalidad 6 describe un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades enumeradas anteriormente, 0
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R4 es trifluorometilo, y R5 es hidrégeno.

La modalidad 7 describe un compuesto de la modalidad 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el
cual se selecciona a partir de:

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxillco,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,
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acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (S)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-propil)-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-etil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]- bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(5-cloro-naftalen-2-il)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
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acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 3-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencilamino}-propiénico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2- metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

&cido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-propiénico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido (R)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,

acido 3-{5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propionico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-il-metiU-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propionico,

acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-S-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil- amino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
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acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-trifluoro-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-((S)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etilamino)-propidnico,

acido 1-{6-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(R)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(S)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{4-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2,2-dimetil-propiénico,

acido (S)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,

acido 3-({5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-metilamino)-propiénico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propiodnico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico (un solo
estereoisomero A), y

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxiiico (un solo
estereoisomero B).

La modalidad 10 describe un compuesto de féormula (I) o un compuesto de formula (ll), de acuerdo con la modalidad
1 0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento, en particular para uso en
el tratamiento y/o la prevencién de las enfermedades o los trastornos mediados por las interacciones de los
linfocitos.

La modalidad 11 describe un compuesto para el uso de cualquiera de las modalidades enumeradas anteriormente,
en donde dichas enfermedades o trastornos mediados por las interacciones de los linfocitos se relacionan con
trasplante, tal como rechazo agudo o crénico de aloinjertos o xenoinjertos de células, tejidos u érganos, o funcién
retardada del injerto, enfermedad de injerto contra el huésped, enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis mudltiple, miastenia grave, dolor
neuropatico, enfermedad de Behcet, granulomatosis de Wegener, espondilitis anquilosante, polimiositis, CIDP
(polineuropatia desmielinizante idiopatica crénica), diabetes tipo | o Il y los trastornos asociados con la misma,
vasculitis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, soriasis, oftalmopatia de Graves, alopecia areata y
otras, enfermedades alérgicas, por ejemplo, asma alérgico, dermatitis atépica, rinitis / conjuntivitis alérgica,
dermatitis alérgica por contacto, enfermedades inflamatorias opcionalmente con reacciones aberrantes subyacentes,
por ejemplo, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa, asma intrinseco, lesion
inflamatoria del pulmén, lesion inflamatoria del higado, lesion inflamatoria glomerular, ateroesclerosis, osteoartritis,
dermatitis de contacto irritativa y otras dermatitis eccematosas, dermatitis seborreica, manifestaciones cutaneas de
trastornos inmunolégicamente mediados, enfermedad inflamatoria de los ojos, queratoconjuntivitis, miocarditis o
hepatitis, lesiébn por isquemia / reperfusién, por ejemplo, infarto de miocardio, embolia, isquemia intestinal,
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insuficiencia renal o choque hemorragico, choque traumatico, cancer, por ejemplo, cancer de mama, linfomas de
células T o leucemias de células T, enfermedades infecciosas, por ejemplo, choque téxico (por ejemplo, inducido por
superantigeno), choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, o infecciones virales, por ejemplo,
SIDA, hepatitis viral, por ejemplo, hepatitis B o C, infeccién bacteriana cronica, o enfermedades neurodegenerativas,
por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, o demencia senil, en donde los ejemplos de
trasplantes de células, tejidos, u érganos sélidos incluyen, por ejemplo, islotes pancreaticos, células madre, médula
Osea, tejido corneo, tejido neuronal, corazén, pulmén, corazén-pulmén combinados, rifién, higado, intestino,
pancreas, traquea, o0 esOfago, angiogénesis desregulada, por ejemplo, enfermedades causadas por
neovascularizacién ocular, en especial retinopatias (retinopatia diabética, degeneracion macular relacionada con la
edad); soriasis; hemangioblastomas, tales como "marcas de fresas" (= hemangioma); diferentes enfermedades
inflamatorias, tales como artritis, en especial artritis reumatoide, ateroesclerosis arterial y ateroesclerosis que se
presenta después de trasplantes, endometriosis, 0 asma cronico; y, en especial, enfermedades tumorales (tumores
sélidos, pero también leucemias y otros tumores liquidos).

La modalidad 12 describe un compuesto para el uso de cualquiera de las modalidades enumeradas anteriormente,
en donde dicha enfermedad o dicho trastorno se selecciona a partir de una enfermedad autoinmune, tal como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria del intestino, soriasis, 0 esclerosis mdltiple; o en
donde dicho trastorno es una enfermedad tumoral, tal como tumores sélidos, pero también leucemias y otros
tumores liquidos.

La modalidad 13 describe una combinacion, por ejemplo, una combinacién farmacéutica o un kit, que comprende: a)
un primer agente, el cual es un compuesto de férmula (I) o de férmula (Il), como se da a conocer en la modalidad 1 o
en la modalidad 2, o una sal del mismo, en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y b) cuando
menos un coagente, por ejemplo, un agente inmunosupresor, inmunomodulador, antiinflamatorio, quimio-
terapéutico, o antiinfeccioso.

La modalidad 14 describe una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de formula (I) o un
compuesto de férmula (Il) de la modalidad 1 o de la modalidad 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

La modalidad 15 describe un método para la fabricacion de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
modalidad 1, el cual comprende hacer reaccionar:

(A) un derivado de nitro aldehido de férmula (i), con una amina de férmula (ii), bajo condiciones de aminacion
reductiva, por ejemplo, con un borohidruro de sodio, tal como triacetato de borohidruro de sodio, en presencia de
una base, tal como una base de Hiinig, para proporcionar el compuesto intermedio de nitro (iii),

0

agente de COOR
Y R6 COOR reducuén
+ HN R10
// 3

X~ R10

(0 (i) (iii)

el cual se convierte hasta el derivado de amino (iv), por ejemplo, mediante reduccién quimica, tal como
hidrogenacién en presencia (por ejemplo, de paladio sobre carbon) o en ausencia de un catalizador (por ejemplo,
SnCl; en acido clorhidrico acuoso diluido),

OOR
hldrégeno HN j/k % {\ﬁ
R10

catallzador \ < X,
X;

(iv)

el cual ademas reacciona con el derivado de ceto (v), por ejemplo, bajo condiciones de aminacién reductiva, por
ejemplo, con decaborano, para proporcionar un compuesto (vi),
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R3
R2

R1
V) Ra
> H
= N + COOR
decaborano Y R1O

(vi)

el cual puede o no disociarse hasta obtener el acido, por ejemplo, mediante el tratamiento del éster de formula (vi)
con un acido, tal como acido clorhidrico, o de una manera alternativa, con una base, tal como LIOH en agua, hasta
un compuesto final de acuerdo con la definicion de la formula (I"):

3@* e Kj\( S N

1\ /x |\ /X

a

5 (vi) u')
0 hacer reaccionar:

(B) un derivado ceto de féormula (v) con un derivado de amina de férmula (vii), bajo condiciones de aminacion

reductiva, por ejemplo, con un decaborano, en presencia de un solvente, por ejemplo, metanol, para proporcionar el
derivado halogenado de férmula (viii),

R3

R2
H,N ag
DOV S ﬁerY
2

R4 1\ /

v) (vii) (viii)
10

el cual se convierte en el aldehido de férmula (ix), por ejemplo mediante una reaccién de intercambio de halégeno-
metal con un reactivo de organolitio apropiado, por ejemplo, t-BuLi (t-butil-litio), y la posterior detencién con DMF,

intercambio de
halogeno—metal
DMF \I/ j/u\

1\ /X

(ix)

el cual reacciona con la amina de féormula (ii), bajo condiciones de aminacién reductiva, para proporcionar el éster de
15 férmula (vi), o proporcionaré el acido de férmula (vi) cuando R = hidrégeno,
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e
L j@Y O Mo

R4 X1\ =X

agente reductor
(vi)
o de una manera alternativa, el aldehido de férmula (ix) se convierte con un reactivo de Grignard apropiado, para

proporcionar el derivado de alcohol (x),

— j@YY%

1\ /X
(x)

5 el cual se convierte en el derivado de cetona (xi) mediante una reaccién de oxidacion, tal como peryodinano Dess-
Martin, o con un complejo de piridina-SOs, tipicamente en presencia de un solvente, por ejemplo un solvente
aprotico, por ejemplo cloruro de metileno,

j@YYfm

1\ /X

(xi)
cuya cetona (xi) se convierte luego bajo condiciones de aminacion reductiva, como se describié anteriormente en la
10 presente invencién con una amina de férmula (ii) en el compuesto final de férmula (xii), el cual se puede tratar

opcionalmente por ejemplo con un acido, por ejemplo con acido clorhidrico, o con una base, por ejemplo LiOH en
agua, para disociar el éster en el acido carboxilico (R = hidrogeno);

S m
8 R9
(ii) COOR
o R \l/ w/k + *Rm

agente reductor 2

(xii)

pre

o hacer reaccionar:

15 (C) una amina de férmula (xiii) con el derivado halogenado (xiv), bajo condiciones de acoplamiento de Buchwald, por
ejemplo con un catalizador, por ejemplo tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en presencia de una base tal como
bis(trimetilsilillamida de sodio o un ter-butdxido, para proporcionar el derivado de acetal (xv), en donde cada R’
representa independientemente un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono,
bencilo, o en donde ambos R’ con los atomos de oxigeno a los cuales estan unidos, forman un sistema anular de 5,

20 6 0 7 miembros, tal como metilendioxolano, etilendioxolano, propilendioxolano,

87



ES 2504 090 T3

R3

R
R2 7 acoplamiento R2
X R de Buchwald
NH, + Hal TN o —
R1 R1
RS R4 =X,

X\
1 x/ R4 X1\ /X

(xiii) (xiv) (xv)

el cual se desprotege, por ejemplo mediante la reaccion del derivado de acetal con un acido, por ejemplo acido
clorhidrico o bromhidrico, para proporcionar el aldehido (xvi),

R3
R2
desproteccion
RO Ra x1\ 4 X,
(xvi)

5 el cual se hace reaccionar con el derivado de amina de férmula (i), para proporcionar el compuesto final de férmula
(xvii), el cual se puede tratar opcionalmente, por ejemplo, con un acido, por ejemplo con acido clorhidrico, o de una
manera alternativa con una base, tal como LIOH en agua, para disociar el éster en el &acido carboxilico (R =

hidrégeno);
COOR
HN{' ﬁ\g 2
R10
COOR
o R Y\ % %\ﬁ
agente reductor R5 R10

R4 x1\ X
X;

R3

e

(xvii)
10 o hacer reaccionar:

(D) una halocetona de formula (xviii), y una amina de férmula (ii), bajo condiciones de aminacién reductiva, como se
describié anteriormente en la presente invencion, para proporcionar el compuesto intermedio de haloéster de
férmula (xix),

agente
Hal\r N ’{( \]\ACOOR reductor Hal j)( + %\ﬁ COOR
HN
1\ / R10 R10
2 1\ /

2

(xviii) (ii) (xix)

15 o de una manera alternativa, un derivado de haloamina de férmula (xx) reacciona con un derivado de acido acrilico
(xxi), en presencia de un acido de Lewis, tal como eterato de trifluoruro de boro, para proporcionar el compuesto
intermedio de haloéster de formula (xix),
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Hal WX CooR at'g:n ge Hal W>< % RCOOR
S Y
R9

XN /X 1\ /X

(xx) (xxi) (xix)

el cual reacciona con una amina de féormula (xiii), bajo condiciones de reaccién de Buchwald, por ejemplo con un
catalizador, por ejemplo tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en presencia de una base, tal como bis(trimetilsilil)
amida de sodio o un ter-butoxido, para proporcionar el compuesto de éster (xxii), el cual se puede tratar
opcionalmente, por ejemplo con un acido, por ejemplo con acido clorhidrico, para disociar el éster en el acido
carboxilico (R = hidrégeno).

R3
NH
R1
Re R COOR
Ll RS Y T)( + \]\‘Rw

R4
acoplamiento X1\ /X
de Buchwald

(xxii)
La modalidad 16 describe un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R3
R2

j>< COOR
R1 R10
RS R4 X1\ x>
)
en donde:

R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R2 es halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono;

0 R1y R2, junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de arilo con 6 a 10 a&tomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, y hal6geno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

R8 y R9 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R8 y R9 pueden
formar, junto con los atomos con los que estan unidos, un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, opcionalmente
sustituido una o mas veces por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, trifluorometilo, hidroxilo, alcoxi de 1 a 6 atomos
de carbono, o amino;
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n=12,304,

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo,

X1, X2, X3y X4, se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,

R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SOz-alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono; y

Y representa independientemente en cada caso, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

La modalidad 17 describe un compuesto de formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

R3
R2

R6, R7
Ho /{Y COCR
R1 T 4 N "
R1
RS L, Xisxz%s 0

R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

(I

en donde:

R2 es haldgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono;

0 R1y R2, junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, y halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

n=12,304,
R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, haldgeno, hidroxilo, o fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, halégeno o hidroxilo;

X1, X2, X3 Y X4, Se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,
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R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SOz-alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; y

Y representa independientemente en cada caso CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan independientemente
a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno.

La modalidad 18 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R1 y R representan hidrégeno.

La modalidad 19 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde n es 2.

La modalidad 20 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X3 es CR11, y en donde R11 representa metilo.

La modalidad 21 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R24 es trifluorometilo, y R5 es hidrégeno.

La modalidad 22 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual se selecciona a partir de:

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}- azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-(1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (S)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-propil)-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil-amino]-5-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-etil-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil-amino]-bencil}-azetidin-3-carboxiiico,

acido 1-{3-[(R)-1-(5-cloro-naftalen-2-il)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
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acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metii-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil-amino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cioro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fiuoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fiuoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico, y

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico.

La modalidad 23 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable
mismo, el cual se selecciona a partir de:

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil- amino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 3-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencilamino}-propidnico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil-amino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-feniD-propil-amino]-bencilamino}-propiénico,
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acido (R)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,

acido 3-{5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propiénico,

acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil-amino]-bencilamino}-propiénico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil-amino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-iimetil}-pirrolidin-3-carboxilico, y
acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,

La modalidad 24 describe un compuesto de la modalidad 16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable
mismo, el cual se selecciona a partir de:

acido 3-({5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propionico,

acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil-amino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil-amino]-5-metil-piridin-4-iimetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil-amino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propil-amino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(8)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propil-amino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-trifluoro-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-((S)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etilamino)-propiénico

acido 1-{6-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2- il-metil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propil-amino]-piridin-4-iimetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(R)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(S)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,
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acido 1-{4-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2,2-dimetil-propiénico,

acido (S)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,

acido 3-({5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-metilamino)-propiénico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propiodnico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico (un solo
estereoisomero A), y

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico (un solo
estereoisomero B).

La modalidad 25 describe un compuesto de féormula (I) o un compuesto de formula (ll), de acuerdo con la modalidad
16 o 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento, en particular para uso
en el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades o los trastornos mediados por las interacciones de los
linfocitos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R3
R2

Ré  R7

N %{ Y COOR

k n

Ri1 T N R10
RS R4 X1\x’ 3 R8 R9
2

()
en donde,
R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R2 es halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

0 R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R8 y R9 pueden
formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

R8 y R9 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con los atomos con los que estan unidos, un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido

una o mas veces por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, trifluorometilo,
hidroxilo, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, amino;

n=12,304
R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, o fenilo opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo,

X1, X2, X3y X4, se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,

R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SO- - alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono; y

Y representa independientemente en cada caso que se presente, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

2. Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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R3
R2 R6. g7
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R1 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

(In

en donde,

R2 es haldgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

0 R1 y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo arilo con 6 a 10 atomos de
carbono, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados a partir de ciano, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, y halégeno;

R3 es hidrégeno, halégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno;

R4 es hidrégeno, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
sustituido por halégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R6 y R7 se seleccionan independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o pueden formar,
junto con el atomo de carbono con el que estan unidos, un anillo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros;

n=12,304,

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, amino, hidroxilo, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono;

R se selecciona a partir de H; fenilo que esta opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno o hidroxilo; y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, haldgeno, hidroxilo, o fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, halégeno o hidroxilo;

X1, X2, X3y X4, Se seleccionan cada uno independientemente a partir de N o CR11,

R11 en cada caso se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno; o -SO- - alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono; y

Y representa independientemente en cada caso que se presente, CR12R13, en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido por halégeno.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1 y R
representan hidrégeno.

4. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelquenes 2.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que X3 es CR11 y en el que R11 representa
metilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R4 es trifluorometilo y R5 es hidrégeno.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que se selecciona de:
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acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxillco,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{5-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-fenil}-etil)-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (S)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-(1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-fenil}-propil)-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-etil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]- bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(5-cloro-naftalen-2-il)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-4-fluoro-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
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acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2,6-dimetil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-etil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 3-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2,6-dimetil-bencilamino}-propiénico,
acido 1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2- metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,
&cido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido (R)-1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido (R)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,
acido 3-{5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencilamino}-propidnico,
acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propiénico,
acido 3-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencilamino}-propidnico,

acido 3-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencilamino}-propionico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-fluoro-piridin-4-il-metiU-azetidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-2-metil-piridin-3-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propionico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido (R)-1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-5-metil-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
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acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-2-metil-propilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-S-carboxilico,
acido 1-{2-cloro-5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-bencil}-3-metil-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil- amino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-trifluoro-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,
acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-fluoro-bencil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-cloro-5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-bencil}-pirrolidin-3-carboxilico,

acido 3-((S)-1-{3-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-fenil}-etilamino)-propidnico,

acido 1-{6-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(R)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-(3-{[(S)-(4-cloro-3-metil-fenil)-ciclobutil-metil]-amino}-bencil)-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{4-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-2-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-azetidin-3-carboxilico,

acido 3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2,2-dimetil-propiénico,

acido (S)-3-{5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencilamino}-2-metil-propidnico,

acido 3-({5-[(R)-1-(4-cloro-3,5-dimetil-fenil)-propilamino]-2-metil-bencil}-metilamino)-propiénico,

acido 1-{5-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-2-metil-bencil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico,
acido (R)-1-{5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-pirrolidin-3-carboxilico,
acido 3-({5-cloro-2-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2,2,2-trifluoro-etilamino]-piridin-4-ilmetil}-amino)-propiodnico,

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxilico (un solo
estereoisomero A), y

acido 1-{5-cloro-2-[(R)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-propilamino]-piridin-4-ilmetil}-3-metil-pirrolidin-3-carboxiiico (un solo

estereoisomero B).
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8. Un compuesto de férmula (I) o un compuesto de féormula (Il) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable sal del mismo para uso como un medicamento, en particular para uso en el
tratamiento y / o la prevencion de enfermedades o trastornos mediados por interacciones de los linfocitos.

9. El compuesto para uso de la reivindicacion 8, en donde dichas enfermedades o trastornos mediados por
interacciones de los linfocitos se relacionan con trasplante, tal como rechazo agudo o cronico de aloinjertos o
xenoinjertos de células, tejidos u érganos, o funcion retardada del injerto, enfermedad de injerto contra el huésped,
enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto,
esclerosis mdltiple, miastenia grave, dolor neuropatico, enfermedad de Behcet, granulomatosis de Wegener,
espondilitis anquilosante, polimiositis, CIDP (polineuropatia desmielinizante idiopatica crénica), diabetes tipo | o Il y
los trastornos asociados con la misma, vasculitis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, soriasis,
oftalmopatia de Graves, alopecia areata y otras, enfermedades alérgicas, por ejemplo, asma alérgico, dermatitis
atopica, rinitis / conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto, enfermedades inflamatorias opcionalmente con
reacciones aberrantes subyacentes, por ejemplo, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o
colitis ulcerativa, asma intrinseco, lesion inflamatoria del pulmén, lesion inflamatoria del higado, lesion inflamatoria
glomerular, ateroesclerosis, osteoartritis, dermatitis de contacto irritativa y otras dermatitis eccematosas, dermatitis
seborreica, manifestaciones cutaneas de trastornos inmunolégicamente mediados, enfermedad inflamatoria de los
0jos, queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis, lesién por isquemia / reperfusion, por ejemplo, infarto de miocardio,
embolia, isquemia intestinal, insuficiencia renal o choque hemorragico, choque traumatico, cancer, por ejemplo,
cancer de mama, linfomas de células T o leucemias de células T, enfermedades infecciosas, por ejemplo, choque
téxico (por ejemplo, inducido por superantigeno), choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, o
infecciones virales, por ejemplo, SIDA, hepatitis viral, por ejemplo, hepatitis B o C, infeccion bacteriana crénica, o
enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, o
demencia senil, en donde los ejemplos de trasplantes de células, tejidos, u 6rganos solidos incluyen, por ejemplo,
islotes pancreéticos, células madre, médula ésea, tejido corneo, tejido neuronal, corazén, pulmén, corazén-pulmon
combinados, rifién, higado, intestino, pancreas, tradquea, o eso6fago, angiogénesis desregulada, por ejemplo,
enfermedades causadas por neovascularizacion ocular, en especial retinopatias (retinopatia diabética, degeneracion
macular relacionada con la edad); soriasis; hemangioblastomas, tales como "marcas de fresas" (= hemangioma);
diferentes enfermedades inflamatorias, tales como artritis, en especial artritis reumatoide, ateroesclerosis arterial y
ateroesclerosis que se presenta después de trasplantes, endometriosis, 0 asma cronico; y, en especial,
enfermedades tumorales (tumores sélidos, pero también leucemias y otros tumores liquidos).

10. El compuesto para uso de cualquiera de las reivindicaciones 8 - 9, en donde dicha enfermedad o dicho trastorno
se selecciona de una enfermedad autoinmune, tal como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
inflamatoria del intestino, psoriasis, 0 esclerosis multiple; o donde dicho trastorno es una enfermedad tumoral tal
como tumores soélidos, pero también leucemias y otros tumores liquidos.

11. Una combinacién, por ejemplo una combinacion farmacéutica o un kit, que comprende a) un primer agente que
es un compuesto de formula (I) o de formula (Il) como se describe en la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, o una
sal del mismo, en particular, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y b) al menos un coagente, por
ejemplo un inmunosupresor, inmunomodulador, antiinflamatorio, quimioterapéutico o agente antiinfeccioso.

12. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de férmula (I) o un compuesto de férmula (1) de
la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2 o una sal farmacéuticamente aceptable en asociacién con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable para el mismo.

13. Un método para la fabricacién de un compuesto de férmula () de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende hacer reaccionar:

(A) un derivado de nitro aldehido de férmula (i), con una amina de férmula (ii), bajo condiciones de aminacion
reductiva, por ejemplo, con un borohidruro de sodio, tal como triacetato de borohidruro de sodio, en presencia de
una base, tal como una base de Hiinig, para proporcionar el compuesto intermedio de nitro (iii),

O 0 o R6
N X agente.de N X Y COOR
0* Y 43 R6 v COOR reduccion o~ AN N
| * N —_— | | "“R10
x1\x//x3 | " R10 x1\ //Xa R8 R
; R8 R9 X;

() ) (i
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el cual se convierte hasta el derivado de amino (iv), por ejemplo, mediante reduccidén quimica, tal como

hidrogenacién en presencia (por ejemplo, de paladio sobre carbon) o en ausencia de un catalizador (por ejemplo,
SnCl; en acido clorhidrico acuoso diluido),

COOR
hldrogeno
R10

catahzador 1\ < Xy
2

(iv)

5 el cual ademas reacciona con el derivado de ceto (v), por ejemplo, bajo condiciones de aminacién reductiva, por
ejemplo, con decaborano, para proporcionar un compuesto (vi),

R3
R2

R1
V) Ra
H
N + COOR
decaborano Y R1O

1\/

(vi)

el cual puede o no disociarse hasta obtener el acido, por ejemplo, mediante el tratamiento del éster de formula (vi)
con un acido, tal como acido clorhidrico, o de una manera alternativa, con una base, tal como LiOH en agua, hasta
10  un compuesto final de acuerdo con la definicién de la férmula (I):

]@Y e w* P Kj\( e % ¥

1\ /X \ /X

a

(vi) {1 )
0 hacer reaccionar:

(B) un derivado ceto de féormula (v) con un derivado de amina de férmula (vii), bajo condiciones de aminacion

reductiva, por ejemplo, con un decaborano, en presencia de un solvente, por ejemplo, metanol, para proporcionar el
15 derivado halogenado de férmula (viii),

R3

R2
H,N ag
DO S ﬁerY
2

R4 1\ /

(v) (vii) (viii)

el cual se convierte en el aldehido de férmula (ix), por ejemplo mediante una reaccién de intercambio de halégeno-
metal con un reactivo de organolitio apropiado, por ejemplo, t-BuLi (t-butil-litio), y la posterior detencién con DMF,
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intercambio de
halogeno-metal
DMF \T/ \r/u\

1\ /X
X;

(ix)

el cual reacciona con la amina de férmula (ii), bajo condiciones de aminacién reductiva, para proporcionar el éster de
férmula (vi), o proporcionara el acido de férmula (vi) cuando R = hidrégeno,

e
L j@Y O Mo

1\/

agente reductor
(vi)
5 o de una manera alternativa, el aldehido de férmula (ix) se convierte con un reactivo de Grignard apropiado, para

proporcionar el derivado de alcohol (x),

T @YYYL

1\ /X
(x)

el cual se convierte en el derivado de cetona (xi) mediante una reaccién de oxidacion, tal como peryodinano Dess-
Martin, o con un complejo de piridina-SOg, tipicamente en presencia de un solvente, por ejemplo un solvente
10 aprético, por ejemplo cloruro de metileno,

j@YYfm

Xisy %
2

(xi)

cuya cetona (xi) se convierte luego bajo condiciones de aminacion reductiva, como se describié anteriormente en la

presente invencion con una amina de férmula (ii) en el compuesto final de formula (xii), el cual se puede tratar

opcionalmente por ejemplo con un acido, por ejemplo con acido clorhidrico, o con una base, por ejemplo LiOH en
15 agua, para disociar el éster en el acido carboxilico (R = hidrégeno);

S m
R8 R9
(ii) COOR
o Rl \l/ w/k + *Rm

agente reductor 2

(xii)

102



ES 2504 090 T3

0 hacer reaccionar:

(C) una amina de férmula (xiii) con el derivado halogenado (xiv), bajo condiciones de acoplamiento de Buchwald, por
ejemplo con un catalizador, por ejemplo tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en presencia de una base tal como
bis(trimetilsilillamida de sodio o un ter-butdxido, para proporcionar el derivado de acetal (xv), en donde cada R’

5 representa independientemente un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono,
bencilo, o en donde ambos R’ con los atomos de oxigeno a los cuales estan unidos, forman un sistema anular de 5,
6 0 7 miembros, tal como metilendioxolano, etilendioxolano, propilendioxolano,

R3

R
R2 7 acoplamiento
Hal X R de Buchwald
NH, + a - S
. NS
RS Ra X1\X¢X3

; R4x\/x

(xiii) (xiv) (xv)

el cual se desprotege, por ejemplo mediante la reaccion del derivado de acetal con un acido, por ejemplo acido
10  clorhidrico o bromhidrico, para proporcionar el aldehido (xvi),

R3
R2
desproteccion
RO Ra x1\ 4 X,
(xvi)

el cual se hace reaccionar con el derivado de amina de férmula (ii), para proporcionar el compuesto final de formula
(xvii), el cual se puede tratar opcionalmente, por ejemplo, con un acido, por ejemplo con acido clorhidrico, o de una
manera alternativa con una base, tal como LIOH en agua, para disociar el éster en el acido carboxilico (R =

15 hidrégeno);
COOR
HN R2
R1O
- COOR
> R1 ‘\j/\
agente reductor R5 R10

R4 x1\ /X

R3

(xvii)
o hacer reaccionar:

(D) una halocetona de formula (xviii), y una amina de férmula (ii), bajo condiciones de aminacién reductiva, como se
describié anteriormente en la presente invencion, para proporcionar el compuesto intermedio de haloéster de
20  férmula (xix),

agente

Hal\r + % RCOOR reductor Hal j)( + # COOR

HN
1\ / R10 R10

2 1\/
X;

(xviii) (ii) (xix)
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0 de una manera alternativa, un derivado de haloamina de féormula (xx) reacciona con un derivado de acido acrilico
(xxi), en presencia de un acido de Lewis, tal como eterato de trifluoruro de boro, para proporcionar el compuesto
intermedio de haloéster de formula (xix),

R7
Hal Xeg COOR a?g;ge Hal ,%— COOR
Y + Y —_— SR10
XiN /X R9 1\ /X
XZ Z
(xx) (xxi) (xix)

5 el cual reacciona con una amina de férmula (xiii), bajo condiciones de reaccién de Buchwald, por ejemplo con un
catalizador, por ejemplo tris-(dibencilidenacetona)dipaladio(0), en presencia de una base, tal como bis(trimetilsilil)
amida de sodio o un ter-butéxido, para proporcionar el compuesto de éster (xxii), el cual se puede tratar
opcionalmente, por ejemplo con un acido, por ejemplo con acido clorhidrico, para disociar el éster en el acido
carboxilico (R = hidrégeno).

R3
R2

R3
NH,

R1 R2
RS R4

COOR
(xiii) ~ R1 8 w)( + \]\ﬂmo

R4
acoplamiento X1\ /
de Buchwald

10 (xxii)
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