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DESCRIPCION
Acidos 1-bencilcicloalquilcarboxilicos sustituidos y su uso

La presente solicitud se refiere a nuevos derivados de acido 1-bencilcicloalquilcarboxilico sustituidos, a
procedimientos para su preparacion, a su uso para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, y a su uso
para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, especialmente para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades cardiovasculares.

Uno de los sistemas de transmision celulares mas importantes en células de mamiferos es el guanosin monofosfato
ciclico (GMPc). Junto con el mondxido de nitrégeno (NO), que se libera del endotelio y transmite sefiales hormonales
y mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilatociclasas catalizan la biosintesis del GMPc a partir de
guanosin-trifosfato (GTP). Los representantes hasta ahora conocidos de esta familia se pueden dividir en dos grupos
por las caracteristicas estructurales, como también por el tipo de ligandos: las guanilatociclasas en particulas que se
pueden estimular mediante péptidos natriuréticos y las guanilatociclasas solubles que se pueden estimular con NO.
Las guanilatociclasas solubles se componen de dos subunidades y es muy posible que contengan un hemo por
heterodimero, que es una parte del centro regulatorio. Este es primordial para el mecanismo de activacion. EI NO se
puede unir con el atomo de hierro del hemo y asi aumentar significativamente la actividad de la enzima. En cambio,
las preparaciones sin hemo no se pueden estimular mediante NO. También el monéxido de carbono (CO) se puede
acoplar al atomo central del hierro del hemo, pero la estimulacién por CO es notoriamente menor que la estimulaciéon
mediante NO.

Mediante la formacion de GMPc y de la consecuente regulacion resultante de las fosfodiésterasas, canales idnicos y
proteinquinasas, la guanilatociclasa desempefia un papel decisivo en diferentes procedimientos fisiologicos,
especialmente en el relajamiento y la proliferacion de células de mdusculos lisos, la agregacion y adhesion
plaquetaria y en la transmisidon neuronal de sefiales, y en enfermedades que se basan en un trastorno de los
procedimientos anteriormente mencionados. En condiciones patofisiolégicas puede estar suprimido el sistema
NO/GMPc lo que por ejemplo puede producir hipertension, activacion de plaquetas, mayor proliferacion celular,
disfuncion endotelial, ateroesclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, trombosis, apoplejia e infarto de
miocardio.

Una forma posible de tratamiento de tales enfermedades, independiente de NO y que intenta influenciar en la via de
transmision de sefial de GMPc en los organismos, es un planteamiento prometedor debido a la elevada eficiencia y
a los reducidos efectos secundarios que caben esperar.

Para la estimulacién terapéutica de la guanilatociclasa soluble se usaron hasta ahora exclusivamente compuestos,
tales como nitratos organicos, cuyo efecto se basa en NO. Este se forma mediante bioconversién y activa la
guanilatociclasa soluble mediante accién en el atomo central de hierro del hemo. Ademas de los efectos
secundarios, el desarrollo de la tolerancia es una de las desventajas decisivas de esta forma de tratamiento [O.V.
Evgenov y col., Nature Rev. Drug Disc. 5 (2006), 755].

En los ultimos afios se identificaron sustancias que estimulan directamente la guanilatociclasa soluble, es decir, sin
previa liberaciéon de NO. Con el derivado de indazol YC-1 se describié por primera vez un estimulador de las GCs
independiente de NO, pero dependiente de hemo [Evgenov y col., ibid.]. A partir de YC-1 se encontraron otras
sustancias que poseen una potencia mas elevada que YC-1 y no desarrollan una inhibicién relevante de las
fosfodiésterasas (PDE). Esto conllevo una identificacion de los derivados de pirazolopiridina BAY 41-2272, BAY 41-
8543 y BAY 63-2521. Estos compuestos junto con las sustancias recientemente publicadas de diferentes
estructuras, CMF-1571 y A-350619, conforman la nueva clase de estimuladores de la GCs [Evgenov y col., ibid.].
Una caracteristica conjunta de esta clase de sustancia es una activacion selectiva e independiente de NO de la GCs
que contiene el grupo hemo. Ademas, los estimuladores de la GCs tienen en combinacion con NO un efecto
sinérgico sobre la activacion de la GCs, que se basa en una estabilizacion del complejo nitrosil-hemo. El sitio exacto
de enlace de los estimuladores de la GCs a la GCs aun es objeto de discusion. Si se elimina el grupo hemo de la
guanilatociclasa soluble, la enzima aun evidencia una actividad basal catalitica comprobable, es decir, se continda
produciendo GMPc. La actividad basal catalitica restante de la enzima libre de hemo no se puede estimular
mediante ninguno de los estimuladores nombrados anteriormente [Evgenov y col., ibid.].

Ademas se han identificado activadores de la GCs independientes de la NO y del grupo hemo, con BAY 58-2667
como prototipo de esta clase. Caracteristicas comunes de estas sustancias son que en combinacién con NO solo
ejercen un efecto aditivo sobre la activacion enzimatica, y que la activacion de la enzima oxidada o exenta de hemo
es notoriamente mayor en comparacion con la enzima que contiene el grupo hemo [Evgenov y col., ibid.; J.P. Stasch
y col., Br. J. Pharmacol. 136 (2002), 773; J.P. Stasch y col., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552]. Analisis
espectroscopicos muestran que BAY 58-2667 desplaza el grupo hemo oxidado, que debido al debilitamiento de la
unién de hierro-histidina solamente presenta una unién débil con la GCs. También se mostré que es imprescindible
el motivo de enlace Tyr-x-Ser-x-Arg caracteristico de la GCs, tanto para la interaccion de los acidos propidnicos de
carga negativa del grupo hemo, como también para el efecto de BAY 58-2667. En este contexto se cree que el sitio
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de enlace de BAY 58-2667 a la GCs es idéntico al sitio de enlace del grupo hemo [J.P. Stasch y col., J. Clin. Invest.
116 (2006), 2552].

Los compuestos descritos en la presente invencion también tienen la capacidad de activar la forma libre de hemo de
la guanilatociclasa soluble. Esto también se comprueba debido a que estos nuevos activadores por una parte no
evidencian efecto sinergistico con NO en la enzima que contiene hemo, y por la otra, que su efecto no se puede
bloquear por el inhibidor dependiente de hemo de la guanilatociclasa soluble, 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-
1-ona (ODQ), sino que incluso se potencia por este [comparese O.V. Evgenov y col., Nature Rev. Drug Disc. 5
(2006), 755; J.P. Stasch y col., J. Clin. Invest. 116 (2006), 2552].

Por lo tanto, era un objetivo de la presente invencion proporcionar nuevos compuestos que actian de la forma
descrita anteriormente como activadores de la guanilatociclasa soluble, y como tales se pueden usar especialmente
para el tratamiento y para la prevencion de enfermedades cardiovasculares.

En los documentos WO 00/64888-A1, EP 1216 980-A1, EP 1 285 908-A1, EP 1 348 698-A1, EP 1 375 472-A1,
EP 1452 521-A1 y US 2005/0234066-A1 se describen diferentes derivados de acidos arilalcancarboxilicos como
agonistas PPAR para el tratamiento de diabetes, dislipidemia, arterioesclerosis, obesidad y otras enfermedades.
Ademas se divulgan acidos arilalcanocarboxilicos sustituidos en los documentos EP 1 312 601-A1 y EP 1 431 267-
A1 como antagonistas de receptores PGE: para el tratamiento de, por ejemplo, enfermedades uroldgicas, estados
de dolor, la enfermedad de Alzheimer y de cancer. El documento WO 2009/067493-A2 reivindica derivados de acido
fenilacético 3,5-disustituidos como principios activos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Los
documentos WO 2009/127338-A1 y WO 2010/102717-A1 divulgan derivados de acidos carboxilicos sustituidos de
forma oxo-heterociclica que actian como activadores de la guanilatociclasa soluble.

La presente invencion proporciona compuestos de formula general (1)

0O R R =8
HO
R’IA R’IB
R® R’
HN_ _O
R9
R7A
7B
R
R® ),

en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo
de la férmula

7 \,

’ \

’ N

o)
b

R? representa hidrogeno, metilo, etilo, vinilo, hidroxilo, metoxi, trideutero-metoxi, trifluorometoxi, etoxi o
ciclopropiloxi,
R® representa hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo,
R* representa hidrégeno, fldor, cloro, bromo, ciano, metilo, trifluorometilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, metoxi o trifluorometoxi,
R® representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi,
R® representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi,
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R™ representa metilo o etilo,
R™® representa trifluorometilo,
o)

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo ciclopentilo
opcionalmente sustituido con difltor de la férmula

F

F

R® representa fldor, cloro, bromo, nitro, ciano, trifluorometoxi, acetilo, 2-cianovinilo, alquilo (C+-C4), alquenilo
(C2-C4), ciclopropilo o ciclobutilo, en el que alquilo (C+1-C4) y alquenilo (C2-C.) pueden estar hasta trisustituidos con
fldor, y

ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar hasta disustituidos con fltor, y
R® representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi o trifluorometoxi,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son compuestos de acuerdo con la invencion los compuestos de formula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, los compuestos de las formulas indicadas a continuacion comprendidos en la formula (1) y sus sales, solvatos
y solvatos de las sales, y los compuestos indicados a continuacion como ejemplos de realizacion, comprendidos en
la férmula (1), y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, salvo que los compuestos indicados a continuacion
comprendidos en la férmula (1) no sean ya las sales, solvatos y solvatos de las sales.

Sales preferentes en el marco de la presente invencion son las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos de
acuerdo con la invencién. También estan comprendidas las sales que no son aptas como tales para los usos
farmacéuticos, pero que se pueden usar por ejemplo para el aislamiento, la purificacion o el almacenamiento de los
compuestos de acuerdo con la invencion.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos de acuerdo con la invencién comprenden especialmente las
sales de bases habituales, como a modo de ejemplo y preferentemente sales de metales alcalinos (p. €j., sales de
sodio y de potasio), sales alcalinotérreas (p. €j., sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio, derivadas de
amoniaco o de aminas organicas con 1 a 16 atomos C, como a modo de ejemplo y preferentemente etilamina,
dietilamina, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
dimetilaminoetanol, dietilaminoetanol, procaina, diciclohexilamina, dibencilamina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
arginina, lisina y 1,2-etilendiamina.

Como solvatos se denominan en el marco de la invencion aquellas formas de los compuestos de acuerdo con la
invencion que en estado liquido o sdélido, mediante la coordinacién con moléculas de disolventes, forman un
complejo. Los hidratos son una forma especial de solvatos, en los que la coordinacién se lleva a cabo con agua. Los
hidratos son los solvatos preferentes en el marco de la presente invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion, dependiendo de su estructura, pueden existir en diferentes formas
estereoisdmeras, es decir, en forma de isémeros de configuraciéon u opcionalmente también como isdmeros de
conformacion (enantiomeros y/o diaesteredmeros, incluyendo aquellos en los atropisdmeros). La presente invencion
por lo tanto comprende los enantidmeros y diaesteredbmeros y sus respectivas mezclas. De tales mezclas de
enantidomeros y/o diaesteredmeros se pueden aislar de manera conocida los componentes estereoisoméricamente
uniformes; preferentemente se usan para ello procedimientos cromatograficos, especialmente la cromatografia
HPLC en fase quiral o bien aquiral.

En tanto los compuestos de acuerdo con la invencion se puedan presentar en formas tautoméricas, comprende la
presente invencion todas las formas tautoméricas.

La presente invencion también comprende todas las variantes isotopicas adecuadas de los compuestos de acuerdo
con la invencion. En el presente documento se entiende por variante isotépica de un compuesto de acuerdo con la
invencion un compuesto en el que al menos un atomo dentro del compuesto de acuerdo con la invencion ha sido
sustituido por otro atomo del mismo nimero de orden, pero con otra masa atémica que la masa atémica que existe
habitual o predominantemente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en un compuesto
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de acuerdo con la |nvenC|on son aquellos de hldro eno, carbono, nltrogeno oxigeno, foésforo, azufre, fluor, cloro,
bromoa/yodo como ?H (deuterio), °H (tritio), °C, "*C, 15N 70, 18O ’p, ¥p, Bg, Hg, Bg, 363 8, 36CI 82 123I,
124I, '. Determinadas variantes isotépicas de un compuesto de acuerdo con la invencion, como
espeualmente aquellas en las que se incorporaron uno o varios isétopos radioactivos, pueden ser Utiles por ejemplo
para estudiar el mecanismo de accién o la distribucion de principio activo en el organismo; debido a la preparamon y
detecmon comparativamente sencilla son especialmente adecuados para los compuestos marcados con isétopos °H

"C. Ademas la inclusion de isétopos, como por ejemplo de deuterio, puede llevar a determinadas ventajas
terapeutlcas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del compuesto, como por ejemplo, una
prolongacién de la vida media en el organismo o una reduccion de la dosis eficaz necesaria; por lo tanto tales
modificaciones de los compuestos de acuerdo con la invenciéon también pueden representar opcionalmente una
forma de realizacion preferente de la presente invencién. Variantes isotépicas de los compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden preparar segun los procedimientos conocidos por aquellos expertos en la técnica, asi por
ejemplo mediante los procedimientos descritos mas adelante y los procedimientos descritos en los ejemplos de
realizacion, al usar para ello las correspondientes modificaciones isotdpicas de los respectivos reactivos y/o
compuestos de partida.

Ademas la presente invencion también comprende profarmacos de los compuestos de acuerdo con la invencion. El
concepto “profarmacos” en el presente documentos denomina compuestos que pueden ser biolégicamente activos o
inactivos por si mismos, pero los que durante su tiempo de permanencia en el organismo se convierten (por ejemplo
por medio de procesos metabdlicos o hidrélisis) en compuestos de acuerdo con la invencion.

La presente invencién comprende especialmente derivados de ésteres hidrolizables de los acidos carboxilicos de
férmula (I) de acuerdo con la invencién. Con ello se entiende ésteres que se pueden hidrolizar en medios
fisiolégicos, en las condiciones de los ensayos bioldgicos descritos mas adelante y especialmente in vivo por medio
de procesos enzimaticos o quimicos para obtener acidos carboxilicos libres como los compuestos de principal
actividad biolégica. Como tales ésteres se prefieren ésteres de alquilo (C+-Cs), en los que el grupo alquilo puede ser
de cadena lineal o ramificada. Se da especial preferencia a los metil-, etil- o terc-butilésteres.

En el marco de la presente invencion los sustituyentes, salvo que se especifique lo contrario, tienen los siguientes
significados:

Algquilo (C4-C4) representa en el marco de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4
atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan a continuacion: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

Alguenilo (C»,-C4) vy alguenilo (C,-C3) representan en el marco de la invencién un resto alquenilo de cadena lineal o
ramificada con un doble enlace y 2 a 4 o bien 2 o 3 atomos de carbono, respectivamente. Se prefiere un resto
alquenilo de cadena lineal o ramificada con 2 o 3 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se
mencionan a continuacion: vinilo, alilo, n-prop-1-en-1-ilo, isopropenilo, n-but-1-en-1-ilo, n-but-2-en-1-ilo, n-but-3-en-1-
ilo, 2-metilprop-1-en-1-ilo y 2-metilprop-2-en-1-ilo.

En el marco de la presente invencién todos los restos que se presentan mas de una vez se definen
independientemente entre si. Si los restos en los compuestos de acuerdo con la invencién estan sustituidos, los
restos, salvo que se especifique lo contrario, pueden estar mono- o polisustituidos. Se prefiere una sustitucion con
uno o dos o tres sustituyentes iguales o diferentes. Se da especial preferencia a la sustitucion con uno o dos
sustituyentes iguales o diferentes.

En el marco de la presente invencion son preferentes los compuestos de formula (1), en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo
de la férmula

N

R representa hidrogeno, metilo, etilo, hidroxilo, metoxi, trideutero-metoxi, etoxi o ciclopropiloxi,
R® representa hidrégeno, metilo o etilo,

R* representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo o ciclopropilo,

R® representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
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(=]

R representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,
7A .

R representa metilo,

R’ representa trifluorometilo,

o)

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
sustituido con difltor de la férmula

)

R® representa fltor, cloro, acetilo, 2-cianovinilo, alquilo (C+-Ca), alquenilo (C2-Cs3), ciclopropilo o ciclobutilo, en el
que alquilo (C1-C4) y alquenilo (C2-C3) pueden estar hasta trisustituidos con fluor,

y

R® representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una forma de realizacion particular de la presente invencion comprende compuestos de férmula (1), en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo
eventualmente sustituido con difldor de la formula

O 3
R? representa hidrogeno, metilo o etilo,
y
R® representa hidrogeno,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Otra forma de realizacion particular de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo
o ciclobutilo de la férmula

o) )
R? representa hidroxi, metoxi, trideutero-metoxi o etoxi,
y
R® representa hidrogeno,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
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Otra forma de realizacién particular de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que
R* representa hidrégeno, fltor o cloro,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Otra forma de realizacion particular de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que

R® representa hidrogeno o fltor
y
R® representa hidrogeno,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Otra forma de realizacién particular de la presente invencién comprende compuestos de formula (1), en la que

R representa metilo
y
R™® representa trifluorometilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Otra forma de realizacién particular de la presente invencion comprende compuestos de féormula (1), en la que

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
sustituido con difltor de la férmula

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Otra forma de realizacién particular de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que

R® representa cloro, alquilo (C4-C4), alquenilo (C2-C3) o ciclopropilo, en el que alquilo (C1-C4) y alquenilo (C-
Cs) pueden estar hasta trisustituidos con fluor,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Otra forma de realizacién particular de la presente invencion comprende compuestos de formula (1), en la que
R® representa hidrégeno, fltor, cloro o metoxi,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son particularmente preferentes en el marco de la presente invencion compuestos de formula (1), en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo
de la férmula

R? representa hidrogeno o etilo,
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w

R representa hidrogeno,

R* representa hidrégeno, fltor o cloro,
R® representa hidrégeno o fltor,

R® representa hidrogeno,

R™ representa metilo,

R™® representa trifluorometilo,

o}

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
sustituido con difltor de la férmula

R® representa cloro, metilo, trifluorometilo, etilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, terc-butilo, 1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, vinilo, 2,2-difluorovinilo o ciclopropilo,

y

R® representa hidrégeno, fltor, cloro o metoxi,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son también particularmente preferentes en el marco de la presente invencion compuestos de férmula (1), en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo
o ciclobutilo de la férmula

N

R representa hidroxi, metoxi, trideutero-metoxi, etoxi o ciclopropiloxi,
R® representa hidrogeno,

R* representa hidrégeno, fltor o cloro,

R® representa hidrégeno o fltor,

R® representa hidrogeno,

R™ representa metilo,

R’ representa trifluorometilo,

o}

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
sustituido con difltor de la férmula
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R® representa cloro, metilo, trifluorometilo, etilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, terc-butilo, 1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, vinilo, 2,2-difluorovinilo o ciclopropilo,

y
R® representa hidrégeno, fltor, cloro o metoxi,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

De especial importancia en el marco de la presente invencion son compuestos de formula (I-A)

0O R R R®
HO
R'A R'B )
R R
HN (0]
9
R7A * R
‘)
7B
R 8
R® (A,

en la que el atomo C identificado con * del agrupamiento fenilacetamida tiene la configuracion S representada

y

los restos R1A, R1B, R2, R3, R4, R5, R6, R7A, R7B, R® y R® respectivamente tienen los significados que se indicaron
anteriormente,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Las definiciones de restos indicadas en particular en las respectivas combinaciones o en las combinaciones
preferentes de restos se sustituyen independientemente de las combinaciones indicadas respectivamente, a criterio
también mediante definiciones de restos de otras combinaciones. Muy especialmente preferentes son las
combinaciones de dos 0 mas de las areas preferentes mencionadas anteriormente.

La invencion proporciona ademas un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (I) de
acuerdo con la invencion, caracterizado porque se realiza el acoplamiento de un acido carboxilico de formula (Il)

HO (0]
9
R
7A
R
7B
R 8
R™ (),
en la que R7A, R7B, R® y R® tienen los significados que se indicaron anteriormente,

en un disolvente inerte con ayuda de un agente de condensacion o mediante el paso intermedio del correspondiente
cloruro del acido carboxilico en presencia de una base con una amina de férmula (l11)

9
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0O R R 6
R
1
T—0O
1B
R1A R .
R R
NH2 (1,
1A 1B 2 3 4 5 6 4 . e . . .
enlaque R", R”, R R, RY, R’y R tienen los significados que se indicaron anteriormente
y
T representa alquilo (C+-Cs4) o bencilo,

para obtener una amida del acido carboxilico de férmula (1V)

O 2 3
R™ R R6
T—0
R']A R']B
R® R’
HN o)
R9
R7A
7B
R
R® (v,

en la que R1A, R1B, R2, R3, R4, R5, R6, R7A, R7B, R8, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

y a continuacion se separa por escision el resto éster T' mediante solvdlisis basica o acida o en caso de que T'
represente bencilo, también mediante hidrogendlisis con la obtencion del acido carboxilico de férmula (1)

y dado el caso se separan los compuestos de férmula () de acuerdo con los procedimientos conocidos por el
experto en la técnica en sus enantiomeros y/o diaesteredbmeros y/o se los hace reaccionar con los correspondientes
(i) disolventes y/o (ii) bases para obtener sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

Son disolventes inertes para el paso de procedimiento () + (Ill) — (IV) [acoplamiento de amida] por ejemplo éteres
como dietiléter, terc-butilmetiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter,
hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, hidrocarburos
halogenados como diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, ftricloroetileno o
clorobenceno, u otros disolventes como acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, piridina, dimetilsulféxido (DMSO), N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidona (NMP). También es posible usar
mezclas de los disolventes mencionados. Preferentemente se usan diclorometano, tetrahidrofurano,
dimetilformamida o mezclas de estos disolventes.

Como agentes de condensacidon para estas reacciones de acoplamiento son adecuados por ejemplo las
carbodiimidas como N,N'-dietil-, N,N-dipropil-, N,N-diisopropil-, N,N"-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o clorhidrato de
N-(3-dimetilaminoisopropil)-N"-etilcarbodiimida (EDC), derivados de fosgeno como N,N'-carbonildiimidazol (CDI) o
cloroformiato de isobutilo, compuestos de 1,2-oxazolio como 3-sulfato de 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio o perclorato de 2-
5-metilisoxazolio, compuestos acilamino como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, a-cloroenaminas como 1-
cloro-2-metil-1-dimetilamino-1-propeno, compuestos de azufre como anhidrido del acido propanfosfénico, éster
dietilico del acido cianofosfénico, cloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosforilo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(pirrolidino)fosfonio(PyBOP), o
compuestos de uronio como tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (TBTU), hexafluoro-
fosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (HBTU), tetrafluoroborato de 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (TPTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio(HATU) o
tetrafluoroborato de O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TCTU), dado el caso en combinacion
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con otros coadyuvantes como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-hidroxisuccinimida (HOSu), y también como bases
de carbonatos alcalinos, p. ej., carbonato de sodio o de potasio, o bases organicas como trietilamina,
N-metilmorfolino, N-metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina, piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina. Preferentemente
se usan hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N-tetrametiluronio (HATU) en combinacién con
piridina o N,N-diisopropiletilamina o clorhidrato de N-(3-dimetilaminoisopropil)-N*-etilcarbodiimida (EDC) en
combinacion con 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y trietilamina o 1-cloro-2-metil-1-dimetilamino-1-propeno junto con
piridina.

La reaccion (1) + (IIl) — (IV) en general se realiza en el intervalo de temperatura de 0 °C a +60 °C, preferentemente
de +10 °C a +40 °C.

Al usar un cloruro de carbonilo equivalente al compuesto (ll), el acoplamiento con el componente amina (lll) se
realiza en presencia de una base auxiliar organica habitual como ftrietilamina, N-metilmorfolino, N-metilpiperidina,
N, N-diisopropiletilamina, piridina, 4-N,N-dimetilaminopiridina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]Jnon-5-eno (DBN). Preferentemente se usa trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

La reaccion de la amina (lll) con el cloruro de carbonilo por lo general se realiza en un intervalo de temperatura de -
20 °C a +60 °C, preferentemente en el intervalo de -10 °C a +30 °C.

La preparacion del cloruro de carbonilo mismo se realiza de manera habitual mediante el tratamiento del acido
carboxilico (I) con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo.

La escision del grupo éster T' en el paso de procedimiento (IV) — (1) se realiza de acuerdo con los procedimientos
habituales tratando el éster en disolventes inertes con acidos o con bases, transformandose en esta ultima variante
la sal que se forma en primera instancia mediante el tratamiento con acido en el acido carboxilico libre. En el caso
del éster terc-butilico se realiza la escision del éster preferentemente con acidos. Los ésteres bencilicos
preferentemente se escinden mediante hidrogendlisis (hidrogenacién) en presencia de un catalizador adecuado,
como por ejemplo paladio sobre carbén activo.

Como disolventes inertes son adecuados para estas reacciones el agua o los disolventes organicos habituales para
una escision de ésteres. Preferentemente se incluyen los alcoholes como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol o terc-butanol o éteres como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano o glicoldimetiléter u otros disolventes
como acetona, diclorometano, dimetilformamida o dimetilsulféxido. Asimismo también es posible usar mezclas de los
disolventes mencionados. En el caso de una hidrdlisis basica de ésteres se usan preferentemente mezclas de agua
con dioxano, tetrahidrofurano, metanol y/o etanol. En el caso de la transformacién con acido trifluoroacético se usa
preferentemente diclorometano y en el caso de la reaccion con clorhidrato se usa preferentemente tetrahidrofurano,
dietiléter, dioxano o agua.

Como bases son adecuadas las bases inorganicas habituales. Se incluyen especialmente hidréxidos alcalinos o
alcalinotérreos como por ejemplo hidréxido de litio, sodio, potasio o bario, o carbonatos alcalinos o alcalinotérreos
como carbonato de sodio, potasio o calcio. Son preferentes los hidroxidos de litio, sodio o potasio.

Como acidos son adecuados para la escision de ésteres en general acido sulfurico, clorhidrato/acido clorhidrico,
bromhidrato/acido bromhidrico, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético, acido toluensulfénico, acido
metansulfénico o acido trifluorometansulfénico o sus mezclas opcionalmente mediante la adicién de agua.
Preferentemente son clorhidrato o acido trifluoroacético en el caso de los ferc-butilésteres y acido clorhidrico en el
caso de los méster etilicoes.

La escision del éster se realiza por lo general en un intervalo de temperatura de -20 °C a +100 °C, preferentemente
de 0 °C a +60 °C.

Los intermedios de formula (1) se pueden preparar a modo de ejemplo cuando

[A] un éster de acido carboxilico de formula (V)
T>—0._ _0

R7A

R™® V),

en la que R™ y R’® tienen los significados que se indicaron anteriormente y

T? representa alquilo (C+-C4) o bencilo,
11
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se protoniza inicialmente en un disolvente inerte usando una base y luego en presencia de un catalizador de paladio
adecuado se produce la arilacion con un bromuro de fenilo de férmula (V1)

R9
Br

R®

en la que R® y R? tienen los significados que se indicaron anteriormente,

para obtener un compuesto de formula (VII)

2
T—0O (0]
9
R
7A
R
7B
R 8
R v,
en la que R7A, R7B, R8, R® y T? tienen los significados que se indicaron anteriormente,
o)
[B] un éster del acido fenilacético de formula (VIII)
2
T—0O (0]
9
R
R® (v,

en la que R® y R? tienen los significados que se indicaron anteriormente

y

T? representa alquilo (C+-C4) o bencilo,

se alquila en un disolvente inerte en presencia de una base con un compuesto de férmula (1X)

R?A X1

R®  x),

en la que R™ y R’® tienen los significados que se indicaron anteriormente

y

X' representa un grupo saliente adecuado como a modo de ejemplo bromo o yodo,

para obtener el compuesto de formula (VII)
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T—0O (0]
9
R
7A
R
7B
R 8
R v,
en la que R7A, R7B, R8, R® y T? tienen los significados que se indicaron anteriormente,

y en cada caso se separa posteriormente el resto éster T2 mediante solvolisis basica o acida o en caso que T2
represente bencilo, también mediante hidrogendlisis con la obtencién del acido carboxilico (11).

La reaccion de arilacion en el paso de procedimiento (V) + (VI) — (VII) preferentemente se lleva a cabo en tolueno o
mezclas de tolueno/tetrahidrofurano en un intervalo de temperatura +20 °C a +100 °C. En el presente documento la
base usada para la desprotonizacion del éster (V) es preferentemente bis(trimetilsilillamida de litio. Son catalizadores
de paladio adecuados por ejemplo acetato de paladio(ll) o tris(dibencilidenaceton)-dipaladio, respectivamente en
combinacién con un ligando de fosfina rico en electrones estéricamente exigente como 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenilo o 2-di-terc-butilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)bifenilo [comparese p. ej., W.A. Moradi, S.L. Buch-
wald, J. Am. Chem. Soc. 123, 7996-8002 (2001)].

Son disolventes inertes para la reaccion de alquilacion (VIII) + (IX) — (VII) por ejemplo éteres como dietiléter, metil-
terc-butiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o dietilienglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno,
tolueno, xileno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, o disolventes apréticos dipolares como N,N-dimetil-
formamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidona (NMP). Asimismo
es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Preferentemente se usan tetrahidrofurano,
dimetilformamida o mezclas de estos.

Como bases para el paso de procedimiento (VIII) + (IX) — (VII) son adecuadas las bases fuertes inorganicas u
organicas habituales. Se incluyen especialmente alcoholatos alcalinos como metanolato de sodio o de potasio,
etanolato de sodio o de potasio o ferc-butilato de sodio o de potasio, hidruros alcalinos como hidruro de sodio o de
potasio, o amidas como bis(trimetilsilil)Jamida de litio, de sodio, o de potasio o diisopropilamida de litio.
Preferentemente se usa terc-butilato de potasio, hidruro de sodio o diisopropilamida de litio.

La reaccion (VIII) + (1X) — (VII) por lo general se lleva a cabo en un intervalo de temperatura de -80 °C a +40 °C,
preferentemente de -20 °C a +20 °C.

La escision del grupo éster T2 en el paso de procedimiento (VII) — (II) se realiza de una manera analoga a la que se
describié anteriormente para el resto éster T

Los intermedios de formula (II-A)

HO O

F R’
F (II-A),

en la que R® y R? tienen los significados que se indicaron anteriormente,

alternativamente también se pueden preparar inicialmente cuando se transforma el éster del acido fenilacético de
férmula (VIII)

13
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T—0_ _O
f@{
R® (v,

en la que Ra, R® y T? tienen los significados que se indicaron anteriormente,

en primer lugar mediante la adicion inducida por una base a 2-ciclopenten-1-ona en el compuesto de férmula (X)

0 0
RQ
R8
o) (X),

en la que R R° y T2 tienen los significados que se indicaron anteriormente, a continuacion se produce la fluoracion
de este compuesto con 1,1-[(trifluoro-A*-sulfanil)imino]bis(2-metoxietana) mediante catalisis con trifluoruro de boro
para obtener un compuesto de formula (VII-A)

>0 0
RQ
F R"
F

en la que Ra, R® y T? tienen los significados que se indicaron anteriormente,

(VII-A),

y a continuacién nuevamente se produce la escision del grupo éster T2 con la obtencion del acido carboxilico (I-A).

En el paso de procedimiento (VIII) — (X) para la desprotonizacion del éster (VIII) preferentemente se usa una base
de amida como diisopropilamida de litio o bis(trimetilsilillamida de litio. Para la desoxi-fluoracion en la transformacion
(X) — (VII-A) en lugar del anteriormente mencionado 1,1'-[(trifluoro-1*-sulfanil)imino]bis(2-metoxietano)
("Desoxofluor") opcionalmente también se pueden usar otros agentes de fluoracion conocidos, como trifluoruro de
dietilaminoazufre (DAST) o trifluoruro de morfolinoazufre (morfo-DAST) [respecto de la secuencia de reaccion (VIII)
— (X) > (VII-A) comparese p. €j., T. Mase y col., J. Org. Chem. 66 (20), 6775-6786 (2001)].

Los intermedios de férmula (l1l) se pueden preparar en relacion con la naturaleza del resto R? por ejemplo al producir
la alquilacion de un éster del acido carboxilico de formula (XI)

@)

1B

1 R

0
R™ X1),

1A, R'B y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

enlaque R
en un disolvente inerte después de la a-desprotonizacién ya sea

[C] con un compuesto 3-bromobencilo de férmula (XII)

14
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R R’ =8
X2
R® R’
Br (X1,

en la que R3, R4, R® y R® tienen los significados que se indicaron anteriormente,
R* representa hidroégeno, metilo, etilo o vinilo

y

5 X2 representa un grupo saliente adecuado como cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,

para obtener un compuesto de férmula (XIII)

O R2A R3 R6
T—0
R']A R']B
R R’
Br (X,

1A 1B
,R

enlaque R , RZA, R3, R4, R5, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

a continuacion se hace reaccionar con bencilamina en presencia de una base y de un catalizador de paladio para
10 obtener un compuesto de formula (XIV)

O R2A RS R6
T—0
1A ‘»,1B
R™R 4
R R
HN

(XIV),

1A 1B
,R

enlaque R , RZA, R3, R4, R5, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

y después se elimina el grupo N-bencilo mediante hidrogendlisis con la obtencién de un derivado de 3-aminofenilo
de férmula (111-A)

15
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o R®R® 6
R
1
T—O
1B
R1A R .
R R
NH2 (IN-A),
en la que R1A, R1B, RZA, R3, R4, R5, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,
o)
D] se hace reaccionar con un compuesto 3-bromobencilo de férmula (XV)
3
R 6
R
O
4
R R
Br (XV),

en la que R3, R4, R® y R® tienen los significados que se indicaron anteriormente,

para obtener un compuesto de formula (XVI)

O HO R® 6

Br (XV1),

1A 1B
,R

enlaque R , R3, R4, R5, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

10 estos a continuacion, en caso deseado, se alquilan con un compuesto de formula (XVII)

10 3

R —X"  (XVI),
en la que
R'" representa metilo, trideutero-metilo, trifluorometilo, etilo o ciclopropilo
y
15 x3 representa un grupo saliente adecuado como cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,

en presencia de una base en un compuesto de formula (XVIII)

16



10

15

20

ES 2 544 532 T3

R']O
0 é R’ R®
T—0
R']A R']B
R R*
Br (XVI1I),

en la que R1A, R1B, R3, R4, R5, R6, R'" y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

posteriormente se transforma el compuesto de férmula (XVI) o bien (XVIII) analogamente a la secuencia de reaccion
descrita en [C] con bencilamina mediante catalisis de paladio para obtener un compuesto de formula (XIX)

O RZB R3 R6
T—0
R’IA R’IB
R® R*
HN

(XIX),
1A 1B 3 4 5 6 1 4 . o . . .
enlaque R, R, R’ R R’ R’y T tienen los significados que se indicaron anteriormente
y
R% representa hidroxilo, metoxi, trideutero-metoxi, trifluorometoxi, etoxi o ciclopropiloxi,

y finalmente se elimina el grupo N-bencilo mediante hidrogendlisis con la obtencion de un derivado 3-aminofenilo de
férmula (111-B)

O RZB R3 R6
T—0
R’IA R’IB
R® R*
NH, (1I-B),

en la que R1A, R1B, RZB, R3, R4, R5, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente.

Para la desprotonacion o del éster del acido carboxilico (XI) en las reacciones (XI) + (XIl) — (XIIl) y (XI) + (XV) —»
(XVI) son especialmente adecuadas bases fuertes, no nucledfilas, como por ejemplo ferc-butdxido de sodio o terc-
butéxido de potasio, hidruro de sodio o de potasio, diisopropilamida de litio o bis(trimetilsilillamida de litio, de sodio o
de potasio; preferentemente se usa diisopropilamida de litio. Como disolvente inerte se usan en estas reacciones
preferentemente éteres como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilienglicoldimetiléter. Las transformaciones se producen habitualmente en un intervalo de temperatura de -80 °C
a +25 °C.

Para las tranformaciones (XIII) — (XIV) y (XVI) o (XVIII) — (XIX) [acoplamiento Buchwald-Hartwig con bencilamina]
preferentemente se usa tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) como catalizador en combinacién con (+)-2,2'-Bis-
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(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo como ligando de fosfina y terc-butilato de potasio o de sodio como base [comparese p.
€j., J. P. Wolfe y S. L. Buchwald, Organic Syntheses, Coll. Vol. 10, 423 (2004), Vol. 78, 23 (2002)].

La eliminacién hidrogenolitica del grupo N-bencilo en los pasos de procedimiento (XIV) — (IlI-A) y (XIX) — (IlI-B) por
lo general se realiza en atmosfera de hidrégeno estacionaria a presion normal. Como catalizador en este caso se
usa preferentemente paladio sobre carbén activo (como vehiculo).

Como bases para la reaccion de alquilacion (XVI) + (XVII) — (XVIII) también son adecuadas las habituales bases
fuertes, no nucledfilas como terc-butilato de sodio o potasio, hidruro de sodio o potasio, bis(trimetilsilillamida de litio,
sodio o potasio o diisopropilamida de litio; preferentemente se usa aqui hidruro de sodio. Como disolventes inertes
para esta reaccion son especialmente adecuados los éteres, como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, tetra-
hidrofurano, glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter o disolventes dipolar-apréticos, como N,N-dimetilformamida
(DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidona (NMP) o N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU); preferentemente se
usa N,N-dimetilformamida. La reaccion por lo general se lleva a cabo en un intervalo de temperatura de -20 °C a +40
°C.

Las reacciones anteriormente descritas se pueden llevar a cabo a presién normal, elevada o reducida (p. €j., en el
intervalo de 50 a 500 kPa); por lo general se opera en cada caso a presion normal.

Una separacion de los compuestos de acuerdo con la invencidon en los correspondientes enantiomeros y/o
diaestereémeros puede tener lugar, dado el caso, dependiendo de la conveniencia, en la etapa de los compuestos
(I, ¢y, (1v), (v, (XHry, (X1v), (Xvi), (XVII) o (XIX), que después contindan reaccionando en forma separada de
acuerdo con las secuencias del procedimiento anteriormente descritas. Una separacion tal de los estereoisémeros
se puede realizar segun los procedimientos convencionales, conocidos por el experto en la técnica. Se da
preferencia al uso de procedimientos cromatograficos en fases de separacion quirales o aquirales; en el caso de
acidos carboxilicos como productos intermedios o finales alternativamente también se puede efectuar una
separacion por medio de sales diastereoméricas.

Los compuestos de las formulas (V), (VI), (VIII), (IX), (XI), (XII), (XV) y (XVII) o se pueden obtener en el mercado o
se describen como tales en la bibliografia o se pueden preparar por el experto en la técnica de una manera obvia en
analogia con los procedimientos publicados en la bibliografia. Numerosos procedimientos detallados y citas
bibliograficas para la preparacion de los materiales de partida también se incluyen en la Parte Experimental en la
seccion de la preparacion de los compuestos de partida y de los intermedios.

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion se puede explicar a modo de ejemplo mediante los
siguientes esquemas de reaccion:
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Los compuestos de acuerdo con la invencion poseen valiosas propiedades farmacoldgicas y se pueden usar para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades en humanos y en animales.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon constituyen potentes activadores de la guanilatociclasa soluble.
Producen una relajacién vascular, una inhibicién de la agregacion trombocitica y una reduccion de la presion arterial
y un aumento del flujo sanguineo coronario. Estos efectos se transmiten por medio de una activacion directa e
independiente del grupo hemo de la guanilatociclasa soluble y mediante un aumento de la GMPc intracelular.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencidon disponen de buenas propiedades farmacocinéticas,
especialmente respecto de su biodisponibilidad y/o duracion del efecto después de la administracion intravenosa u
oral.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son especialmente adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, pulmonares, tromboembdlicas y fibréticas.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden por lo tanto usar en medicamentos para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades cardiovasculares, como por ejemplo hipertension (hipertonia), insuficiencia cardiaca,
enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho estable o inestable, hipertonia arterial pulmonar (PAH) y otras
formas de hipertonia pulmonar (PH), hipertonia renal, enfermedades vasculares periféricas y cardiacas, arritmias,
trastornos del ritmo auricular y ventricular y trastornos de conduccion como por ejemplo bloqueos atrio-ventriculares
del grado I-lll, taquiarritmia supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo auricular, fibrilacion ventricular, aleteo
ventricular, taquiarritmia ventricular, taquicardia Torsade de pointes, extrasistoles auriculares y ventriculares,
extrasistoles de la unién AV, sindrome Sick-Sinus, sincopes, taquicardia del nédulo AV, sindrome de Wolff-
Parkinson-White, sindrome agudo coronario (ACS), enfermedades cardiacas autoinmunitarias (pericarditis,
endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias), cardiomiopatia del boxeador, aneurismas, choque como choque
cardiogénico, choque séptico y choque anafilactico, ademas para el tratamiento y/o la prevenciéon de afecciones
tromboembodlicas e isquemias, como isquemias miocardiacas, infarto de miocardio, derrame cerebral, hipertrofia
cardiaca, ataques transitorios e isquémicos, preclampsia, enfermedades cardiovasculares inflamatorias, espasmos
de las arterias coronarias y periféricas, formacion de edemas como a modo de ejemplo edema pulmonar, edema
cerebral, edema renal o edema causado por insuficiencia cardiaca, trastornos de circulacién periférica, dafos de
reperfusion, trombosis arterial y venosa, microalbuminuria, debilidad del musculo cardiaco, disfunciones endoteliales,
dafos micro- y marcrovasculares (vasculitis), para evitar restenosis por ejemplo después de tratamientos de
trombolisis, angioplastias percutano-transluminales (PTA), angioplastias coronarias percutano-transluminales
(PTCA), trasplantes de corazén y cirugias de bypass, y para el tratamiento y/o la prevencién de arterioesclerosis.

En el marco de la presente invencion el concepto insuficiencia cardiaca comprende también formas patoldgicas mas
especificas o emparentadas, como insuficiencia cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca derecha,
insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia global, cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia dilatativa,
cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia idiopatica, defectos cardiacos congénitos, defectos de valvula cardiaca,
insuficiencia cardiaca asociada a defectos valvulares, estenosis de valvula mitral, insuficiencia de valvula mitral,
estenosis de valvula adrtica, insuficiencia de valvula aodrtica, estenosis de valvula tricuspide, insuficiencia de
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tricuspide, estenosis de valvula pulmonar, insuficiencia de valvula pulmonar, defecto de valvulas cardiacas
combinadas, inflamacién del musculo cardiaco (miocarditis), miocarditis crénica, miocarditis aguda, miocarditis viral,
insuficiencia cardiaca diabética, cardiomiopatia por alcoholismo, enfermedades cardiacas por acumulacion e
insuficiencia cardiaca diastdlica y sistolica.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar para el tratamiento y/o la prevencion de
fendmenos de Raynaud primarios y secundarios, trastornos microcirculatorios, Claudicatio, tinnitus, neuropatias
periféricas y autdbnomas, microangiopatias diabéticas, retinopatias diabéticas, tumores diabéticos en las
extremidades, gangrena, sindrome de CREST, eritematosis, onicomicosis y de enfermedades reumaticas.

Los compuestos de acuerdo con la invencién ademas se pueden aplicar para evitar los dafos ocasionados por
isquemia o reperfusion en érganos y tejidos y coadyuvantes para soluciones de perfusion y de conservacion de
organos, partes de drganos, tejidos o partes de tejidos de origen humano o animal, especialmente en intervenciones
quirargicas o en el area de la medicina de trasplantes.

Los compuestos de acuerdo con la invencion ademas son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades renales, especialmente de insuficiencia renal y fallo renal. En el marco de la presente invencion los
conceptos insuficiencia renal y fallo renal comprenden tanto formas de manifestaciéon agudas como también crénicas
de estas, como también enfermedades renales causantes o emparentadas, como hipoperfusién renal, hipotonia
intradialitica, uropatia obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomeruloesclerosis,
enfermedades tubulointersticiales, enfermedades nefropaticas como enfermedad renal primaria y congénita,
inflamacion renal, enfermedades renales inmunolégicas como rechazo del trasplante de rifion y enfermedades
renales inducidas por el complejo inmunitario, nefropatias inducidas por sustancias toxicas, nefropatia inducida por
agentes de contraste, nefropatia diabética y no diabética, pielonefritis, quistes renales, nefroesclerosis,
nefroesclerosis hipertensiva y sindrome nefroético que pueden caracterizarse en el diagnéstico por ejemplo debido a
la excrecion de creatinina y/o agua reducida en forma anormal, concentraciones demasiado elevadas de urea,
nitrégeno, potasio y/o creatinina, actividad alterada de las enzimas renales, como p. ej., glutamilsintetasa,
osmolaridad o cantidad de orina modificada, microalbuminuria aumentada, macroalbuminuria, lesiones glomerulares
y arteriolares, dilataciones tubulares, hiperfosfatemia y/o la necesidad de didlisis. La presente invencion comprende
también el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento y/o la prevenciéon de sintomas
consecuentes de una insuficiencia renal, como a modo de ejemplo hipertonia, edema pulmonar, insuficiencia
cardiaca, uremia, anemia, trastornos electroliticos (p. €j., hipercaliemia, hiponatriemia) y trastornos del metabolismo
6seo y de hidratos de carbono.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades del sistema urogenital, como por ejemplo vejiga hiperactiva, trastornos de miccion, trastorno de tracto
urinario inferior (LUTS), incontinencia, hiperplasia prostatica benigna (BPH), disfuncion eréctil y disfuncién sexual
femenina.

Los compuestos de acuerdo con la invencion también son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades asmaticas, enfermedades de las vias respiratorias cronico-obstructivas (COPD), sindrome agudo de
la via respiratoria (ARDS) y dafio pulmonar agudo (ALI), deficiencia alfa-1-antitripsina (AATD), fibrosis pulmonar,
enfisema pulmonar (p. €j., enfisema pulmonar inducido por el humo de cigarrillo) y fibrosis quistica (CF) e hipertonia
arterial pulmonar (PAH) y otras formas de hipertonia pulmonar (PH), incluyendo la hipertonia pulmonar con
enfermedad del corazén izquierdo, VIH, anemia de células falciformes, tromboembolias, sarcoidosis, COPD o
hipertonia pulmonar asociada con fibrosis pulmonar.

Los compuestos descritos en la presente invencion también constituyen principios activos para combatir
enfermedades en el sistema nervioso central que se caracterizan por trastornos del sistema NO/GMPc. Son
especialmente adecuados para mejorar la percepcion, la capacidad de concentracion, del aprendizaje o la memoria
después de trastornos cognitivos, como se producen especialmente en situaciones / enfermedades / sindromes
como dificultad cognitiva leve, trastornos de aprendizaje y de memoria asociados con la edad, pérdidas de memoria
asociadas con la edad, demencia vascular, traumatismo craneo-cerebral, apoplejia, demencia que se manifiesta a
causa de apoplejias (demencia post-apoplejia), traumatismo craneo-cerebral post-traumatico, trastornos generales
de concentracion en nifios con dificultades de aprendizaje y memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia debido a
corpusculos de Lewy, demencia con degeneracion del I6bulo frontal incluyendo el sindrome de Pick, enfermedad de
Parkinson, paralisis nuclear progresiva, demencia con degeneracion corticobasal, esclerosis amiolateral (ALS),
enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, degeneracion talamica, demencia de Creutzfeld-Jacob, demencia por
VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de Korsakoff. También son adecuados para el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central, tales como estados de angustia, tension y depresion, disfunciones
sexuales y trastornos del suefio debidos al sistema nervioso central, y para la regulaciéon de trastornos patolégicos
de la ingesta de alimentos, de estimulantes y de drogas.

Los compuestos de acuerdo con la invencion también son adecuados para la regulacion de la circulacion sanguinea
cerebral y constituyen medios efectivos para combatir la migrafia. También son adecuados para la profilaxis y el
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control de las consecuencias de episodios de infarto cerebral (Apoplexia cerebri) como apoplejia, isquemias
cerebrales y del traumatismo craneoencefalico. Los compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden asimismo
usar para el tratamiento de estados dolorosos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion poseen ademas un efecto anti-inflamatorio y por lo tanto se pueden
usar como agentes antiinflamatorios para el tratamiento y/o la prevencidon de sepsis, fallo multiorganico,
enfermedades inflamatorias del rifidn, enfermedades reumatoideas, enfermedades dérmicas inflamatorias y
enfermedades oculares inflamatorias.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados ademas para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades fibréticas de los 6rganos internos, como por ejemplo del pulmén, del corazén, del rifién, de la médula
6sea y especialmente del higado, y de fibrosis dermatoldgicas y enfermedades fibréticas del ojo. En el sentido de la
presente invencion el concepto comprende enfermedades fibréticas, especialmente aquellas enfermedades como
fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis endomiocardial, nefropatia, glomerulonefritis, fibrosis
renal intersticial, dafos fibréticos a causa de diabetes, fibrosis de médula dsea y enfermedades fibréticas similares,
esclerodermia, Morphaea, queloides, formacién hipertrofica de cicatrices, Naevi, retinopatia diabética,
vitroretinopatia proliferativa y enfermedades del tejido conectivo (p. €j., sarcoidosis). Los compuestos de acuerdo con
la invencién se pueden usar asimismo para fomentar la cicatrizacion de heridas, para evitar la formacion de
cicatrices postquirdrgicas, p. €j., después de cirugias de glaucoma y para fines cosméticos en piel en proceso de
envejecimiento o de queratinizacion.

Debido a su perfil de accién los compuestos de acuerdo con la invenciéon son especialmente adecuados para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades cardiovasculares como insuficiencia cardiaca, angina de pecho,
hipertonia e hipertonia pulmonar, y de afecciones tromboembodlicas e isquemias, enfermedades vasculares,
trastornos microcirculatorios, insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y arterioesclerosis.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion para el tratamiento y/o
la prevencién de enfermedades, especialmente de las enfermedades anteriormente indicadas.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, especialmente de las enfermedades
anteriormente indicadas.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién en un procedimiento
para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, especialmente de las enfermedades anteriormente
indicadas.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades,
especialmente de las enfermedades anteriormente indicadas usando una cantidad eficaz de al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar solos o en caso necesario en combinacion con otros
principios activos. La presente invencién proporciona ademas medicamentos, que contienen al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencién y uno o mas principios activos, especialmente para el tratamiento y/o la
prevencion de las enfermedades anteriormente indicadas. Como principios activos adecuados para la combinacién
se indican preferentemente a modo de ejemplo:

. nitratos organicos y donantes de NO, como por ejemplo nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, mononitrato de
isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, y NO inhalativo;

. compuestos que inhiben la degradacion de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), como por ejemplo
inhibidores de las fosfodiésterasas (PDE) 1, 2 y/o 5, especialmente inhibidores de PDE 5 como sildenafilo,
vardenafilo y tadalafilo;

. estimuladores de la guanilatociclasa independientes de NO, pero dependientes de hemo, como
especialmente riociguato y los compuestos descritos en los documentos WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301
y WO 03/095451;

. agentes de accion antitrombética, por ejemplo y preferentemente del grupo de los inhibidores de agregacion
trombocitica, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas;

. los principios activos que reducen la presion arterial, por ejemplo y preferentemente del grupo de los
antagonistas de calcio, antagonistas de la angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de la endotelina,
inhibidores de la renina, bloqueadores de los receptores alfa, bloqueadores de los receptores beta, antagonistas de
los receptores de corticoides minerales y de los diuréticos; y/o
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. principios activos que maodifican el metabolismo graso, por ejemplo y preferentemente del grupo de los
agonistas de los receptores tiroideos, inhibidores de la sintesis de colesterol como a modo de ejemplo y
preferentemente como inhibidores de la HMG-CoA-reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de
ACAT, inhibidores de la CETP, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gama y/o PPAR-delta,
inhibidores de la absorcidon de colesterol, inhibidores de lipasa, absorbentes poliméricos del acidos biliares,
inhibidores de la reabsorcion de acidos biliares, y antagonistas de lipoproteina(s).

Por agentes de accion antitrombdética se entienden preferentemente compuestos del grupo de los inhibidores de la
agregacion trombocitica, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de la agregacion de trombocitos, como a modo de ejemplo y preferentemente
aspirina, clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de trombina, como a modo de ejemplo y preferentemente ximelagatran, melagatran,
dabigatran, bivalirudina o clexano.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de GPIIb/Illa, como a modo de ejemplo y preferentemente tirofiban o abciximab.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor del factor Xa, como a modo de ejemplo y preferentemente rivaroxaban, apixaban,
fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, DU-176b, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17,
MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con heparina o un derivado de heparina de bajo peso molecular (LMW).

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de vitamina K, como a modo de ejemplo y preferentemente cumarina.

Se entienden por agentes anti-hipertensivos preferentemente compuestos del grupo de los antagonistas de calcio,
antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas del receptor de corticoides
minerales y de los diuréticos.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un antagonista de calcio, como a modo de ejemplo y preferentemente nifedipina, amlodipina,
verapamilo o diltiazem.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un bloqueador de receptor alfa-1, como a modo de ejemplo y preferentemente prazosina.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un bloqueador de receptor beta, como a modo de ejemplo y preferentemente propranolol,
atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol,
sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol,
nebivolol, epanolol o bucindolol.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con antagonistas de angiotensina All, como a modo de ejemplo y preferentemente losartan,
candesartan, valsartan, telmisartan o embursatan.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de ACE como a modo de ejemplo y preferentemente enalapril, captopril, lisinopril,
ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un antagonista de endotelina, como a modo de ejemplo y preferentemente bosentano,
darusentano, ambrisentano o sitaxsentano.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de renina, como por ejemplo y preferentemente aliskiren, SPP-600 o SPP-800.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinaciéon con un antagonista de receptor de corticoide mineral, como por ejemplo y preferentemente
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espironolactona o eplerenona.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un diurético, como por ejemplo y preferentemente furosemida, bumetanida, torsemida,
bendroflumetiazida, clorotiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida, triclorometiazida,
clorotalidona, indapamida, metolazona, quinetazona, acetazolamida, diclorofenamida, metazolamida, glicerina,
isosorbida, manitol, amilorida o triamtereno.

Por medicamentos que alteran el metabolismo de grasas se entienden preferentemente compuestos del grupo de
los inhibidores de CETP, agonistas de receptores tiroideos, inhibidores de la sintesis de colesterol como inhibidores
de la HMG-CoA-reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas
de PPAR-alfa, PPAR-gama y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcion de colesterol, absorbentes poliméricos del
acidos biliares, inhibidores de la reabsorciéon de acidos biliares, inhibidores de lipasa y de los antagonistas de la(s)
lipoproteina(s).

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor CETP, como a modo de ejemplo y preferentemente torcetrapib (CP-529 414), JJT-
705 o vacuna contra la CETP (Avant).

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un agonista del receptor tiroideo, como a modo de ejemplo y preferentemente D-tiroxina, 3,5,3'-
triiodotironina (T3), CGS 23425 o axitiroma (CGS 26214).

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa de la clase de las estatinas, como a modo de ejemplo y
preferentemente lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de la sintesis de escualeno, como a modo de ejemplo y preferentemente BMS-
188494 o TAK-475.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de ACAT, como a modo de ejemplo y preferentemente avasimibe, melinamida,
pactimibe, eflucimibe o SMP-797.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de MTP, como a modo de ejemplo y preferentemente implitapidas, BMS-201038, R-
103757 o JTT-130.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un agonista del PPAR-gama, como a modo de ejemplo y preferentemente pioglitazona o
rosiglitazona.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un agonista del PPAR-delta, como por ejemplo y preferentemente GW 501516 o BAY 68-5042.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de la absorcion de colesterol, como a modo de ejemplo y preferentemente
ezetimibe, tiquesida o pamaquesida.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de lipasa, como a modo de ejemplo y preferentemente orlistat.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinaciéon con un absorbedor polimérico de acidos biliares, como a modo de ejemplo y preferentemente
colestiramina, colestipol, colesolvam, colestaGel o colestimida.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de absorcién de acidos biliares, como a modo de ejemplo y preferentemente
inhibidores de ASBT (= IBAT) como p. €j., AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de lipoproteina(s), como a modo de ejemplo y preferentemente gemcabene
calcio (CI-1027) o acido nicotinico.

Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencion, generalmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes, no toxicos, adecuados para uso farmacéutico,
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como también su uso para los fines anteriormente enunciados.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden presentar una accion sistémica y/o local. A este fin se pueden
aplicar de manera adecuada, como p. €j., por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal,
dérmica, transdérmica, conjuntiva, 6tica o como implante o bien como endoproétesis vascular.

Para estas vias de aplicacién, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden administrar en formas de
aplicacion adecuadas.

Formas de aplicacion adecuadas para la administracién oral son aquellas que son eficaces de acuerdo con la
técnica anterior, que liberan los compuestos de acuerdo con la invencion rapidamente y/o de una manera modificada
y que contienen los compuestos de acuerdo con la invencion en forma cristalina y/o amorfa y/o soluble, como p. €j.,
comprimidos (comprimidos recubiertos o no recubiertos, por ejemplo con recubrimientos resistentes a jugos
gastricos o de disolucion lenta o con recubrimiento insolubles, que controlan la liberacién del compuesto de acuerdo
con la invencion), comprimidos u obleas/laminas que se desintegran rapidamente en la cavidad bucal,
laminas/liofilizados o capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina dura o blanda), grageas, granulados, pildoras,
polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion por via parenteral puede evitar el paso de absorciéon (p. €j., por via intravenosa, intraarterial,
intracardial, intraespinal o intralumbar) o incluir la absorcién (p. €j., por via intramuscular, subcutanea, intracutanea,
percutanea o intraperitoneal). Las formas de administracion adecuadas para la administracion por via parenteral
incluyen los preparados inyectables o para infusién en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o
polvos estériles.

Para las demas formas de administracion son adecuadas, p. €j., formas farmacéuticas para inhalacion (entre otros,
inhaladores en polvo, nebulizadores), gotas, soluciones o aerosoles nasales, comprimidos, laminas/obleas o
capsulas para uso lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparados oticos u oculares, capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitables), suspensiones lipofilas, unglientos, cremas, sistemas
terapéuticos transdérmicos (p. e€j., parches), leches, pastas, espumas, talco para espolvorear, implantes o
endoprotesis vasculares.

Es preferente la administracion por via oral o parenteral, especialmente la administracion por via oral y por via
intravenosa.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden transformar en las formas de aplicacién indicadas. Esto
puede suceder de un modo conocido en si al mezclar con coadyuvantes inertes, no toxicos, adecuados para uso
farmacéutico. Forman parte de estos coadyuvantes sustancias portadoras (por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, manitol), disolventes (p. ej., polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o humectantes (por
ejemplo dodecilsulfato de sodio, poli(oleato de oxisorbitan), aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (p. €j., antioxidantes como por ejemplo acido
ascorbico), colorantes (p. €j., pigmentos inorganicos, como por ejemplo 6xidos de hierro) y correctores del gusto y/o
del olor.

En general resultd ventajoso administrar por via parenteral cantidades de aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg,
preferentemente aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para lograr resultados eficaces. Para la
aplicacion por via oral, la dosificacion es aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferentemente aproximadamente
0,01 a 20 mg/kg y mas preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello, dado el caso puede ser necesario apartarse de las cantidades indicadas, especificamente como una
funcién del peso corporal, la via de aplicacion, la reaccion individual frente al principio activo, la forma y el momento
de la preparacion o bien el intervalo, en el que se realiza la aplicacion. De esa manera, puede ser suficiente en
algunos casos, administrar menos que la cantidad minima anteriormente indicada, mientras que en otros casos es
necesario exceder el limite superior mencionado. En caso de aplicar cantidades relativamente mas elevadas puede ser
recomendable, distribuir estas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los ejemplos de realizacién indicados a continuacién explican la invencién. La invencién no se limita a los ejemplos.

Los datos en porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son, salvo que se indique lo contrario, porcentajes en
peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolventes, de dilucion y los datos de la concentracion de
las soluciones liquido/liquido en cada caso se refieren al volumen.

A. Ejemplos
Abreviaturas y acrénimos:
abs. absoluto
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Ac
AIBN
aq.
ATP
Bn
Brij®
BSA
Ej.
Bu

cat.

Cl

DAST
DC
DCI
DDQ
de
DMF
DMSO
DTT
EDC
ee

El

ent
eq.
ESI

Et

GC
sat.

GTP

HATU
HOBt
HPLC
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acetilo

2,2'-azobis-(2-metilpropionitrilo)

acuoso, soluciéon acuosa
adenosin-5'-trifosfato

bencilo

polietilenglicoldodeciléter

albdmina de suero bovino

Ejemplo

butilo

concentracién

catalitico

ionizacion quimica (en MS)

dia(s)

trifluoruro de trietilaminoazufre
cromatografia de capa fina

ionizacion quimica directa (en MS)
2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
exceso de diaesterémeros
dimetilformamida

dimetilsulfoxido

ditiotreitol

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
exceso de enantiomeros

ionizacion de choque electrénico (en EM)
pureza enantiomérica, enantiomero
equivalente(s)

ionizacion por electrospray (en MS)

etilo

cromatografia gaseosa

saturado

guanosin-5'-trifosfato

hora(s)

Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio
Hidrato de 1-hidroxi- 1H-benzotriazol

Cromatografia liquida de alto rendimiento, de alta presion
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iPr isopropilo

conc. concentrado

CL-EM cromatografia liquida acoplada con espectroscopia de masa
LDA diisopropilamida de litio

LiIHMDS hexametildisilazida de litio [litio-bis(trimetilsilil)amida]
Me metilo

min minuto(s)

EM espectroscopia de masas

NBS N-bromosuccinimida

NMP N-metilpirrolidin-2-ona

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear
p para

Pd/C paladio sobre carbén activo

Ph fenilo

PMB p-metoxibencilo

Pr propilo

rac racémico, racemato

R indice de retencién (en DC)

RP fase inversa (fase de inversion, en HPLC)

TA temperatura ambiente

Tr tiempo de retencion (en HPLC o GC)

tBu terc-butilo

TEA trietanolamina

TFA acido trifluoroaceético

THF tetrahidrofurano

uv espectroscopia ultravioleta

viv relacion volumen-volumen (de una solucion)

Procedimientos CG-EM y CL-EM:
Procedimiento 1 (CG-EM):

Instrumento: Micromass GCT, GC 6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 ym x 0,33 pm; flujo constante con
helio: 0,88 ml/min; horno: 70 °C; entrada: 250 °C; gradiente: 70 °C, 30 °C/min — 310 °C (3 min parada).

Procedimiento 2 (CL-EM):

Tipo de equipo EM: Waters Micromass Quattro Micro; Tipo de equipo HPLC: Agilent 1100 Serie; columna: Thermo
Hypersil GOLD 3 p 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 100 % de A — 3,0 min 10 % de A — 4,0 min 10 %
de A — 4,01 min 100 % de A (caudal: 2,5 ml/min) — 5,00 min 100 % de A; horno: 50 °C; caudal: 2 ml/min; deteccién
UV: 210 nm.
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Procedimiento 3 (CL-EM):

Tipo de equipo EM: Micromass ZQ; Tipo de equipo HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Phenomenex Gemini
3 p 30 mm x 3,00 mm; eluyente A: 1| de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5
ml de acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A - 2,5 min 30 % de A - 3,0 min 5% de A -> 4,5min 5%
de A; caudal: 0,0 min 1 ml/min — 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; horno: 50 °C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 mm x
1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido
férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 0,1 min 90 % de A — 1,5 min 10 % de A — 2,2 min 10 % de A;
caudal: 0,33 ml/min; horno:50 °C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 y, 50 mm x 1 mm;
eluyente A: 1 | de agua + 0,25 ml de acido férmico al 99 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de acido féormico
al 99 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A - 1,2 min 5 % de A — 2,0 min 5 % de A; caudal: 0,40 ml/min; horno: 50 °C;
deteccion UV: 210-400 nm.

Procedimiento 6 (CG-EM):

Instrumento: Thermo DFS, Trace GC Ultra; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 ym x 0,33 ym; flujo constante con
helio: 1,20 ml/min; horno: 60 °C; Inlet: 220 °C; gradiente: 60 °C, 30 °C/min — 300 °C (3,33 min parada).

Procedimiento 7 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 py, 30 mm x 2 mm;
eluyente A: 1 | de agua + 0,25 ml de acido férmico al 99 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de acido féormico
al 99 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1,2 min 5 % de A — 2,0 min 5 % de A; caudal: 0,60 ml/min; horno: 50 °C;
deteccion UV: 208-400 nm.

Compuestos de partida e intermedios:
Ejemplo 1A
1-(3-Bromobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O

H,C

H,C ©

Br

Se dispusieron inicialmente 14,8 ml (105,48 mmol) de diisopropilamina en atmosfera de argdn en 66 ml de THF seco
y la mezcla se enfri6 a -40 °C. Se afiadieron lentamente gota a gota 42,2 ml (105,48 mmol) de solucién de n-butillitio
(2,5 M en hexano) y la mezcla se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié posteriormente a -78 °C y se
afiadié una solucion de 10,0 g (70,32 mmol) de ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 17 ml de THF. Después de
agitar 4 h a -78 °C se afadio una solucion de 19,34 g (77,36 mmol) de bromuro de 3-bromobencilo en 17 ml de THF.
La mezcla de reaccion se calentd lentamente durante la noche a TA, y se afiadio después cuidadosamente una
solucion acuosa de cloruro de amonio y se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a una presion reducida. El producto bruto se purifico6 mediante cromatografia en 750 g de gel de silice
(eluyente ciclohexano/diclorometano 50:1, luego 5:1). Se obtuvieron asi 13,3 g (60,7 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,94 min; m/z = 256 (M-C4Hs)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 7,46 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,08
(c, 2H), 0,87 (c, 2H).
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Ejemplo 2A
1-(3-Bromo-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O

H,C

H,C ©

Br

Se dispusieron inicialmente 199,5 ml (1,42 mol) de diisopropilamina en atmésfera de argon en 1300 ml de THF seco
y la mezcla se enfrié a -50 °C. Se afadieron lentamente gota a gota 569,1 ml (1,42 mol) de solucion de n-butillitio
(2,5 M en hexano). La mezcla resultante se calentd a 0 °C y luego se enfrio a -70 °C. Se afadi6 a la reaccion en
solucién una solucién de 161,9 g (1,14 mol) de ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 380 ml de THF, y durante la
adicion se mantuvo la temperatura por debajo de -60 °C. Después de agitar 4 h a -78 °C se afiadié una solucion de
262 g (0,95 mol) 2-bromo-4-(bromometil)-1-fluorobenceno en 480 ml de THF, y se mantuvo nuevamente la
temperatura por debajo de -60 °C. La mezcla de reaccion se calentd después lentamente durante la noche a TA,
después de lo cual se afiadieron 1,5 litros de solucion de cloruro de amonio acuosa saturada y 3,0 litros de acetato
de etilo. Después de la separacion de fases se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Las fases organicas
reunidas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a una presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en 3 kg de gel de silice
(eluyente ciclohexano/diclorometano 9:1, luego 5:1). Se obtuvieron asi 189,9 g (50,4 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 0,86-0,92 (m, 2H), 1,06-1,12 (m, 2H), 1,30 (s, 9H), 2,81 (s, 2H), 7,27-
7,33 (m, 2H), 7,55-7,60 (m, 1H).

Ejemplo 3A

1-[3-(Bencilamino)bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

NH

En atmdsfera de argdon y en condiciones secas se suspendieron 13,3 g (42,73 mmol) de 1-(3-bromobencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, 5,6 ml (51,28 mmol) de bencilamina, 1,96 g (2,14 mmol) de tris(dibenciliden-
acetona)dipaladio, 4,93 g (51,28 mmol) de ferc-butdxido de sodio y 1,06 g (1,71 mmol) de (+/-)-2,2"-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftilo en 50 ml de tolueno. La mezcla de reaccion se agitd a continuacion durante 1,5 h a 110 °C. La mezcla
se filtr6 con succion a través de tierra de diatomeas, el residuo se lavé con tolueno y se concentro el filtrado. El
residuo del filtrado se recogié en acetato de etilo y se lavd dos veces con solucion acuosa de cloruro de amonio. La
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida. El producto bruto se
purificd mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 20:1). Se obtuvieron asi 6,98
g (48,4 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,75 min; m/z = 338 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 7,35-7,26 (m, 4H), 7,20 (t, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,38 (m, 2H),
6,12 (t, 1H), 4,23 (d, 2H), 2,69 (s, 2H), 1,28 (s, 9H), 0,99 (c, 2H), 0,69 (c, 2H).
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Ejemplo 4A

1-[3-(Bencilamino)-4-fluorobencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

NH

En atmédsfera de argdon y en condiciones secas se suspendieron 174,0 g (528,5 mmol) de 1-(3-bromo-4-
fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, 69,2 ml (634,2 mmol) de bencilamina, 4,84 g (5,29 mmol) de
tris(dibencilidenaceton)dipaladio, 60,95 g (634,2 mmol) de terc-butdxido de sodio y 3,29 g (5,29 mmol) de (+/-)-2,2'-
Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo en 1218 ml de tolueno. La mezcla de reaccién a continuacién se agité durante 2,0 h a
110 °C. Después de enfriar se afiadieron a la mezcla de reaccion 2,1 litros de acetato de etilo y 1,7 litros de solucion
de cloruro de amonio acuosa semisaturada. Después de la separacion de fases se lavd la fase organica con
solucion saturada de cloruro de amonio y solucién saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio
y se concentré a una presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en 3,7 kg de gel de
silice (eluyente éter de petrdleo/acetato de etilo 20:1). Se obtuvieron asi 145,0 g (68,7 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,51-0,66 (m, 2H), 0,86-0,99 (m, 2H), 1,25 (m, 9H), 2,65 (s, 2H), 4,30 (d,
2H), 6,07 (t, 1H), 6,29-6,54 (m, 2H), 6,88 (dd, 1H), 7,15-7,25 (m, 1H), 7,25-7,42 (m, 4H).

Ejemplo 5A

1-(3-Aminobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

NH,

6,98 g (22,43 mmol) de 1-[3-(bencilamino)bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo se disolvieron en 50 ml de
etanol y 50 ml de THF y se afiadieron 0,48 g (0,45 mmol) de paladio (10 % sobre carbon). A TA se agité la mezcla
durante 2 h en una atmésfera de hidrégeno a presion normal. La mezcla de reaccion posteriormente se filtré con
succion a través de tierra de diatomeas, el residuo se lavd con THF y se concentré el filtrado. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Se obtuvieron 3,66 g
(65,9 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 3): Tr = 1,84 min; m/z = 192 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 6,88 (t, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,37 (dd, 2H), 4,89 (d, 2H), 2,69 (s, 2H), 1,31
(s, 9H), 1,03 (c, 2H), 0,75 (c, 2H).

Ejemplo 6A

1-(3-Amino-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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NH,

Se disolvieron 145,0 g (407,9 mmol) de 1-[3-(bencilamino)-4-fluorobencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en
1450 ml de etanol y se afadieron 9,67 g de hidroxido de paladio (20 % sobre carbdn). La suspension se agité a TA
durante 18 h en atmdsfera de hidrogeno a presion normal. La mezcla de reaccion posteriormente se filtrd con
succion a través de tierra de diatomeas y se concentrd el filtrado. Después del secado a alto vacio se afadieron al
residuo 500 ml de pentano, después de lo cual el producto precipitd como sélido. La suspension se agité durante 1 h
en bafio de hielo. Después se filtré con succion el sélido, se lavd dos veces con poca cantidad de pentano y se seco
a alto vacio. Se obtuvieron asi 88,5 g (73,6 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,70-0,80 (m, 2H), 1,00-1,10 (m, 2H), 1,30 (s, 9H), 2,68 (s, 2H), 4,98 (s,
2H), 6,28-6,45 (m, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,84 (dd, 1H).

Procedimiento general 1: Preparacion de alcoholes bencilicos a partir de acidos benzoicos

A una solucion 0,5 M del correspondiente acido benzoico en tolueno se afiadieron a TA 1,3 eq. de trietilamina y a
continuacion 1,2 eq. de éster metilico del acido cloroférmico. La mezcla se agitd durante la noche a TA. La
suspension resultante posteriormente se filtré sobre celite y el residuo se lavé con tolueno. Se concentré el filtrado y
el residuo del filirado se disolvié en THF (1,5 ml/mmol) y luego se afiadié gota a gota a una suspensioén enfriada a -
78 °C de 1,2 eq. de hidruro de litio-aluminio en THF (1 ml/mmol). Después de 1,5 h a -78 °C se calenté la mezcla de
reaccion a TA 'y se agit6 durante la noche. La suspension resultante se vertié en soda caustica al 5 % (5 ml/mmol), la
mezcla se filtré a través de celite y el residuo se lavd con acetato de etilo. El filtrado se extrajo varias veces con
acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron al vacio.

De acuerdo con este procedimiento se prepararon los dos compuestos siguientes a partir de los correspondientes
acidos benzoicos:

Ejemplo Nombre / Estructura Datos analiticos

7A (3-bromo-5-fluorofenil)metanol CL-EM (Procedimiento 4):

Tr = 0,96 min; m/z = 187 [M-HOJ".
F
HO
Br

8A (3-bromo-2-fluorofenil)metanol CL-EM (Procedimiento 5):

Tr = 0,81 min; m/z = 187 [M-HOJ".
HO RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
3 [ppm] = 7,54-7,66 (m, 1H), 7,47 (t,
1H), 7,16 (t, 1H), 5,39 (t, 1H), 4,56 (d,
F 2H).
Br

Procedimiento general 2: Preparacion de bromuros de bencilo a partir de alcoholes bencilicos

Procedimiento 2A: El alcohol bencilico correspondiente se dispuso inicialmente en DMF (2 ml/mmol) y se afiadieron
2 eq. de tetrabromocarbono. A continuacion se afiadieron en porciones en un plazo de 30 min 2 eq. de trifenilfosfina
y la mezcla se agité durante la noche a TA. La mezcla de reaccién se vertio después en agua y se extrajo con terc-
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butilmetiléter. Las fases organicas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El producto bruto se
purificé a continuacién mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente ciclohexano).

Procedimiento 2B: El alcohol bencilico correspondiente se dispuso inicialmente en diclorometano (2 ml/mmol), se
afiadieron 1,2 eq. de dibromuro de trifenilfosfina y la mezcla se agité durante la noche a TA. A continuacion se lavo
la mezcla de reaccion con agua, y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente ciclohexano).

De acuerdo con estos procedimientos se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura Procedimiento | Datos analiticos

9A 1-bromo-3-(bromometil)-5-fluorobenceno 2A CL-EM (Procedimiento
5):

F Tr = 1,17 min; m/z = 289
Br [M+NH.]".

Br

10A 1-bromo-3-(bromometil)-2-fluorobenceno 2B CG-EM (Procedimiento
1):

Tr = 4,32 min; m/z = 268
Br [Mm]".

RMN de 'H (400 MHz,
F DMSO-de): 5 [ppm] =
7,66-7,78 (m, 1H), 7,49-
Br 7,63 (m, 1H), 7,18 (t,
1H), 4,73 (s, 2H).

11A 2-bromo-4-(bromometil)-1-metilbenceno 2B CG-EM (Procedimiento
1):

Tr = 4,93 min; m/z = 263
Br [Mm]".

CH
Br

[a partir de (3-bromo-4-metilfenil)metanol
(CAS Reg.-N° 68120-35-4)]

Procedimiento general 3: Alquilacion de enolatos de ésteres con bromuros de bencilo

Una solucién 0,3 M de diisopropilamina en THF se enfrid en atmoésfera de argon a -40 °C y se afiadio 1 eq. de n-
butillitio (como solucién en hexano). Después de 30 min se enfrid la solucion a -78 °C y se afiadieron 0,8 eq. de una
solucion del correspondiente éster del acido carboxilico en THF (0,7 M). La mezcla de reaccion se agitoé durante 4 h
a -78 °C y a continuacion se afiadieron 0,75 eq. del correspondiente bromuro de bencilo en THF (0,6 M). La mezcla
de reaccién se agité durante la noche a TA con calentamiento. Posteriormente se afadié una solucién saturada
acuosa de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. El producto bruto asi obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (mezcla tipica de eluyentes: ciclohexano/ acetato de etilo 15:1 — 10:1).

De acuerdo con el procedimiento general 3 se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura Datos analiticos
12A 1-(3-bromo-5-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de | CG-EM (Procedimiento 1):
terc-butilo Tr = 5,64 min; m/z = 272/274 [M-
C4Hol™.
CH, O 1
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
F 8 [ppm] = 7,37 (dd, 1H), 7,33 (s,
H3C 0] 1H), 7,13 (d, 1H), 2,84 (s, 2H),
CH, 1,25-1,32 (m, 9H), 1,06-1,14 (m,
2H), 0,89-0,93 (m, 2H).
Br
13A 1-(3-bromo-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de | RMN de "H (400 MHz, DMSO-d):
terc-butilo 8 [ppm] = 7,50-7,59 (m, 1H), 7,39
(t, 1H), 7,11 (t, 1H), 2,91 (s, 2H),
CH3 0] 1,22-1,29 (m, 9H), 1,10-1,16 (m,
2H), 0,84-0,91 (m, 2H).
H,C 0]
CH,
F
Br
14A 1-(3-bromo-4-metilbencil)ciclopropanocarboxilato de CL-EM (Procedimiento 2):
terc-butilo Tr = 3,02 min; m/z = 325/327
[M+H]".
CH, O
H,C 0]
CH,
CH,

Br

Procedimiento_general 4: reaccion de Buchwald-Hartwig de bromuros de fenileno para dar N-bencilfenil-

aminas

En atmésfera de argon se suspendieron 1,2 eq. de terc-butoxido de sodio en tolueno (1,5 ml/mmol), se
afnadieron 1 eq. del correspondiente bromuro de fenilo, 1,2 eq. de bencilamina, 0,05 eq. de tris(dibenciliden-
acetona)dipaladio y 0,04 eq. de rac-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo y la mezcla se calenté a continuacion
durante 2 h a 110 °C. Después de enfriar a TA se ainadieron a la preparacion solucion de cloruro de amonio
acuosa saturada y acetato de etilo y la mezcla se filtré a través de celite. La fase organica se lavé en cada
caso una vez con solucion saturada de cloruro de amonio y con solucién saturada de cloruro de sodio,
luego se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré. El producto bruto obtenido se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (mezcla tipica de eluyentes: ciclohexano/acetato de etilo 50:1).

De acuerdo con el procedimiento general 4 se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura Datos analiticos
15A 1-[3-(bencilamino)-5-fluorobencil]- CL-EM (Procedimiento 4): Tr =
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo 1,60 min; m/z = 356 [M+H]".
CH3 o) RMN de "H (400 MHz, DMSO-dk):
8 [ppm] = 7,28-7,37 (m, 4H), 7,16-
F 7,28 (m, 1H), 6,50 (t, 1H), 6,31 (s,
H,C O 1H), 6,04-6,20 (m, 2H), 4,23 (d,
CH, 2H), 2,68 (s, 2H), 1,22-1,32 (m,
9H), 0,97-1,06 (m, 2H), 0,67-0,79
(m, 2H).
HN
16A 1-[3-(bencilamino)-4-fluorobencil]- CL-EM (Procedimiento 4): Tr =
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo 1,63 min; m/z = 356 [M+H]".
CH, O RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
8 [ppm] = 7,27-7,39 (m, 4H), 7,22
(d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 6,43 (dd,
HsC 0] 1H), 6,31-6,38 (m, 1H), 6,02-6,13
CH, (m, 1H), 4,30 (d, 2H), 2,64 (s, 2H),
1,25 (s, 9H), 0,89-0,96 (m, 2H),
F 0,55-0,63 (m, 2H).
HN
17A 1-[3-(bencilamino)-2-fluorobencil]- CL-EM (Procedimiento 4): Tr =

ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O

H,C” | >0
CH,

HN

1,66 min; m/z = 356 [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 7,25-7,41 (m, 4H), 7,13-
7,25 (m, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,48 (t,
1H), 6,39 (t, 1H), 6,02-6,16 (m,
1H), 4,32 (d, 2H), 2,85 (s, 2H), 1,29
(s, 9H), 1,03-1,12 (m, 2H), 0,70-
0,83 (m, 2H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura Datos analiticos

18A 1-[3-(bencilamino)-4-metilbencil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, ©O
Hsc/}\o
CH,

CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
1,42 min; m/z = 352 [M+H]".

CH
HN

Procedimiento general 5: Hidratacion de N-bencilfenilaminas en fenilaminas

La correspondiente N-bencilfenilamina se disolvié en una mezcla 1:1 de etanol y THF (5 ml/ mmol), se afiadié
paladio al 10 % sobre carbén activo (35 mg/mmol) y la mezcla se agité a TA y 100 kPa de atmodsfera hidrogenada
durante la noche. A continuacion se filtré la mezcla de reaccion a través de celite, el residuo se lavé con etanol y se
concentro el filtrado. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice

(mezcla tipica de eluyentes: ciclohexano/acetato de etilo 3:1).

De acuerdo con el procedimiento general 5 se prepararon los siguientes compuestos:

terc-butilo

CH, O

H,C” 10
CH,

NH

Ejemplo Nombre / Estructura Datos analiticos
19A 1-(3-amino-5-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
terc-butilo 1,14 min; m/z = 266 [M+H]".
CH, O RMN de "H (400 MHz, DMSO-dk): &
[ppm] = 6,25 (s, 1H), 6,11 (d, 1H),
HC o F 6,14 (d, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,68 (s,
3 CH 2H), 1,30 (s, 9H), 1,01-1,11 (m, 2H),
3 0,71-0,85 (m, 2H).
NH,
20A 1-(3-amino-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =

1,14 min; m/z = 266 [M+H]".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dk): &
[ppm] = 6,68-6,87 (m, 1H), 6,51-
6,66 (m, 1H), 6,39-6,51 (m, 1H), 4,98
(s, 2H), 2,83 (s, 2H), 1,25-1,38 (m,
9H), 1,01-1,13 (m, 2H), 0,68-0,84
(m, 2H).

36




10

15

20

25

ES 2 544 532 T3

(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura Datos analiticos
21A 1-(3-amino-4-metilbencil)ciclopropanocarboxilato de | CG-EM (Procedimiento 1): Tr =
terc-butilo 6,45 min; m/z = 261 [M]".
CH, O
H,C” |0
CH,
CH,
NH,
Ejemplo 22A y Ejemplo 23A

1-(3-Amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 1-(5-amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo

Se dispuso inicialmente 1,0 g (4,40 mmol) de 1-(3-aminobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 10,0 ml de
acetonitrilo y se afiadieron a 0 °C en porciones 540 mg (4,40 mmol) de N-clorosuccinimida. Después de 30 min se
calent6 la mezcla a TA y se agité durante la noche a esta temperatura. Después de la concentracion a una presion
reducida se recogio el residuo en diclorometano y se lavé con solucidn saturada de hidrogenocarbonato de sodio y
solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a una presion
reducida. Del producto bruto asi obtenido se aislaron mediante cromatografia en gel de silice (eluyente-gradiente
ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 6:1) 217 mg de una fraccién mixta (aproximadamente 1:1), que se compone de
1-(3-amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo, y 995,5 mg de 1-(5-amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, levemente contaminado
por el material de partida 1-(3-aminobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo. La fraccion mixta (217 mg) se
continué separando mediante RP-HPLC [columna: Sunfire C18 5 ym, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion: 0,50
ml; temperatura: 25 °C; eluyente: 55 % de acetonitrilo / 40 % de agua / 5 % de (agua + 1 % de TFA); caudal: 35
ml/min; deteccion: 210 nm]. De esta manera se pudieron aislar 85 mg (7,5 % del valor tedrico) de 1-(3-amino-2-
clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 22A). A partir de 995,5 mg del material levemente impuro
se aislaron mediante RP-HPLC preparativa (eluyente: gradiente acetonitrilo/agua) 677,6 mg (59,5 % del valor
tedrico) de 1-(5-amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo puro (Ejemplo 23A).

Ejemplo 22A

1-(3-Amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Cl
NH

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,38 min; m/z = 282 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,67-0,77 (m, 2H), 1,06-1,15 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 2,94 (s, 2H), 6,57 (d,
1H), 6,61-6,72 (m, 1H), 6,95 (t, 1H).

Ejemplo 23A

1-(5-Amino-2-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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Cl

NH

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,17 min; m/z = 282 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,63-0,79 (m, 2H), 1,03-1,16 (m, 2H), 1,29 (s, 9H), 2,86 (s, 2H), 5,14 (s,
2H), 6,39 (dd, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,98 (d, 1H).

Ejemplos 24A — 26A

1-(3-Amino-4-cloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, 1-(3-amino-6-cloro-2-
fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 1-(3-Amino-4,6-dicloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo

Se disolvieron 129 mg (0,486 mmol) de 1-(3-amino-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 1,3 ml de
acetonitrilo y se afiadieron a TA en porciones 71,4 mg (0,535 mmol) de N-clorosuccinimida. La mezcla de reaccion
se calent6 a 50 °C y se agité durante 1,5 h. Después de enfriar se elimino el disolvente a una presién reducida. El
residuo se recogio en diclorometano y se lavd con solucidon saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucion
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a una presion reducida.
El producto bruto asi obtenido se separé mediante RP-HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua) parcialmente
en sus componentes. Se obtuvieron 37 mg (25 % del valor tedrico) de una mezcla (aproximadamente 1,5:1) a partir
de 1-(3-amino-4-cloro-2-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 1-(3-amino-6-cloro-2-fluorobencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 24A y Ejemplo 25A respectivamente) y 34 mg (21 % del valor tedrico)
de 1-(3-amino-4,6-dicloro-2-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 26A).

Ejemplo 24A y Ejemplo 25A
1-(3-Amino-4-cloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 1-(3-amino-6-cloro-2-
fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla aproximadamente 1,5:1)
CHy © CH, O izl
H 3C >|\\ H 3C >|\O
HL (8 H.C
¥
F Cl F
MH- MH-.

CL-EM
(Procedimiento 4): Tr = 1,43 min; m/z = 282 (M+H)" y Tr = 1,45 min; m/z = 282 (M+H)" (relacién aproximadamente
1:1,5).

1-(3-amino-4-cloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 24A):

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,74-0,82 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H), 1,29 (s, 9H), 2,82 (s, 2H), 5,25 (s,
2H), 6,53 (t, 1H), 6,99 (dd, 1H).

1-(3-amino-6-cloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 25A):

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,36-0,46 (m, 2H), 0,95-1,01 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 3,19 (d, 2H), 5,25 (s,
2H), 6,65 (t, 1H), 6,89-6,95 (m, 1H).

Ejemplo 26A

1-(3-Amino-4,6-dicloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

38



10

15

20

25

ES 2 544 532 T3

CH, O cl
HSC>|\
H,C” O
F cl
NH,

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,57 min; m/z = 278/280.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,41-0,49 (m, 2H), 0,96-1,06 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 3,17 (d, 2H), 5,53 (s,
2H), 7,22 (d, 1H).

Ejemplo 27A

1-(5-Amino-2-cloro-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O cl
HBC>|\
H,C™ O
F
NH,

Se disolvieron 2,0 g (7,54 mmol) de 1-(3-amino-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 20,0 ml de
acetonitrilo y se anadieron a TA en varias porciones 1,06 g (7,92 mmol) de N-clorosuccinimida. La mezcla de
reaccion se agitd durante 80 min a TA y a continuacion 8 h a 45 °C. Después de enfriar se elimind el acetonitrilo a
una presion reducida. El residuo se recogié en diclorometano y se lavé con solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y solucidon saturada de cloruro de sodio. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio y se concentré a una presion reducida. Del producto bruto asi obtenido se obtuvieron asi mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 30:1) 1,41 g (62,3 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,23 min; m/z = 244.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 0,72-0,79 (m, 2H), 1,09-1,15 (m, 2H), 1,29 (s, 9H), 2,84 (s, 2H), 5,24 (s,
2H), 6,80 (d, 1H), 7,09 (d, 1H).

Ejemplo 28A

2-Bromo-4-(bromometil)-1-clorobenceno
Br

Cl
Br

Paso 1:

Se disolvieron 199,0 g (0,845 mol) del acido 3-bromo-4-clorobenzoico en 2,5 litros de THF, se enfri6 la mezcla a -10
°C y a esta temperatura se afiadieron 1,69 litros de (1,69 mol) de una solucién 1 M de borano en THF. La mezcla de
reaccion se calenté durante la noche a TA y luego se afiadié una solucion de cloruro de amonio acuosa saturada.
Después de afiadir agua se extrajo dos veces la mezcla con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. Se obtuvieron 206 g (3-bromo-4-
clorofenil)metanol como producto bruto, que se transformé sin purificacion ulterior.
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Paso 2:

Se disolvieron 260 g (producto bruto proveniente de varios lotes, aproximadamente 1,05 mol) de (3-bromo-4-
clorofenil)metanol en 2,86 litros de diclorometano, se enfrid la mezcla a -5 °C y se afiadieron lentamente 127,1 g
(44,6 ml, 459,6 mmol) de tribromuro de fésforo. Después de finalizada la adicion se agité la mezcla1 hmasa-5°Cy
luego se diluy6 con diclorometano y agua. Se separ6 la fase organica, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré a una presion reducida. Se obtuvo como producto bruto 280,5 g (aproximadamente 84 % del valor tedrico)
de 2-bromo-4-(bromometil)-1-clorobenceno.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,36 min; m/z = 281/283/285 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4,71 (s, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,89 (d, 1H).
Ejemplo 29A

1-(3-bromo-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O

H,C

H,C ©

Cl
Br

Se disolvieron 140,2 ml (1,0 mol) de diisopropilamina en atmdsfera de argén en 1200 ml de THF seco y la mezcla se
enfrié a -30 °C. Se afadieron gota a gota 400 ml (1,0 mol) de solucién de n-butillitio (2,5 M en hexano). La mezcla
resultante se calenté a 0 °C y luego se enfrié a -70 °C. Se afiadié a la mezcla de reaccion una solucion de 94,8 g
(0,667 mol) de ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 750 ml de THF, y durante la adicién se mantuvo la
temperatura por debajo de -60 °C. Después de agitar 4 h a -60 °C se afiadié una solucién de 208,6 g (0,733 mol) de
2-bromo-4-(bromometil)-1-clorobenceno en 550 ml de THF, y una vez mas se mantuvo la temperatura por debajo de
-60 °C. Durante la adicion la mezcla de reaccién se calenté lentamente durante la noche a TA, y después se afadio
cuidadosamente una solucién de cloruro de amonio acuosa saturada. Después de la separacion de fases se extrajo
la fase acuosa con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a una presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
ciclohexano/diclorometano 4:1). Se obtuvieron 95,5 g (41,4 % del valor teérico) del compuesto del titulo.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 6,54 min; m/z = 288/290 (M-C4Hs)".
CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,65 min; m/z = 288/290 (M-C4Hs)".
Ejemplo 30A

1-[3-(Bencilamino)-4-clorobencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Cl
NH

En atmdsfera de argén se afiadieron a 633 ml de tolueno seco sucesivamente 95,0 g (274,8 mmol) de 1-(3-bromo-4-

clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, 36,0 ml (330,0 mmol) de bencilamina, 12,58 g (13,7 mmol) de

tris(dibencilidenacetona)dipaladio, 31,69 g (329,8 mmol) de terc-butdxido de sodio y 6,85 g (5,29 mmol) de (+/-)-2,2'-
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bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo. La mezcla de reaccion se agité 3,0 h a 110 °C y a continuacion durante la noche a
TA. La mezcla de reaccion luego se filtr6 con succion a través de tierra de diatomeas y el residuo se lavo
intensivamente con tolueno y acetato de etilo. Los filtrados reunidos se concentraron a una presion reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente éter de petréleo/acetato de etilo 10:1).
Se obtuvieron 50,0 g del compuesto del titulo (48,9 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,48 min; m/z = 372 (M+H)".
Ejemplo 31A

1-(3-Amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O
H30>k
H,C” O
Cl
NH,

Se disolvieron 50,0 g (134,4 mmol) de 1-[3-(bencilamino)-4-clorobencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 1,5
litros de acetato de etilo y se afiadieron 1,43 g (1,34 mmol) de paladio (10 % sobre carbdn). La mezcla de reaccién
se agitd a TA durante la noche en atmédsfera de hidréogeno a presion atmosférica. La mezcla de reaccion
posteriormente se filtr6 con succién a través de tierra de diatomeas y se concentré el filtrado. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente éter de petroleo/ acetato de etilo 10:1). El producto
obtenido se trituré usando una mezcla de metanol/agua (70:30) y se aisl6 el sélido. Se obtuvieron 24,3 g (64,1 % del
valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 282 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,74-0,82 (m, 2H), 1,02-1,09 (m, 2H), 1,30 (s, 9H), 2,69 (s, 2H), 5,21 (s
a., 2H), 6,42 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 7,05 (d, 1H).

Ejemplo 32A
5-(4-Cloro-3-nitrobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona
0]

)

H3C7I\
O O Cl

H,C

NO,

Se afiadieron a 10,0 g (49,6 mmol) de acido 4-cloro-3-nitrobenzoico 200 ml de diclorometano, 7,87 g (54,6 mmol) de
acido de Meldrum y 9,70 g (79,4 mmol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se
afiadio gota a gota una solucion de 8,9 ml (57,1 mmol) de N,N"-diisopropilcarbodiimida en 100 ml de diclorometano.
La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a 0 °C y el precipitado se separd por filtracion a través de celite. El
filtrado se lavo tres veces con solucion saturada de hidrogenosulfato de potasio y una vez con solucién saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a una presion reducida a un volumen de
aproximadamente 200 ml. Después de enfriar a 0 °C se afiadieron primero 33,5 ml de acido acético, luego en
porciones 4,69 g (124 mmol) de borohidruro de sodio. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a 0 °C antes
de afadir 300 ml de agua. Después de 10 min de agitacién vigorosa se lavo la fase organica separada con 300 mi
de agua y 200 ml de solucion saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a una
presion reducida. El residuo se agitd con ciclohexano/acetato de etilo (5:1), y el solido precipitado se filtré con
succion y se aislé. La lejia madre se concentré a una presion reducida, el residuo se agité una vez mas con
ciclohexano/acetato de etilo (5:1) y se aisld6 nuevamente el sélido precipitado. Este procedimiento se repitio tres
veces mas. Se unificaron todos los lotes de soélidos y se secaron a alto vacio. Se obtuvieron en total 11,15 g del
producto objetivo (aproximadamente 70 % del valor tedrico, aun impuro con restos de 1,3-diisopropilurea).
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,71 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,51 (d, 2H), 3,80 (t, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,56
(dd, 1H), 7,90 (d, 1H).

Ejemplo 33A

2-(4-Cloro-3-nitrobencil)acrilato de terc-butilo

2 Cl

NO,

Se disolvieron 11,1 g de 5-(4-cloro-3-nitrobencil)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (impuro con restos de 1,3-
diisopropilurea) en 40 ml de THF y 40 ml (31 g) de terc-butanol y se afadieron 16,4 g (88,5 mmol) de yoduro de N,N-
dimetilmetileniminio. La suspension resultante se agité durante la noche a 70 °C y luego después de enfriarse se
vertio en agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron
con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 100:1
— 50:1). Se obtuvieron 8,22 g del producto objetivo (aproximadamente 78 % del valor tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 6,44 min; m/z = 224 (M-C3Hs0>)".

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 1,37 (s, 9H), 3,67 (s, 2H), 5,71 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,72
(d, 1H), 7,90 (d, 1H).

Ejemplo 34A

(+/-)-1-(4-Cloro-3-nitrobencil)-2,2-difluorociclopropanocarboxilato de terc-butilo

Una solucion de 8,22 g (27,6 mmol) de 2-(4-cloro-3-nitrobencil)acrilato de terc-butilo en 79,5 ml de
dietilenglicoldimetiléter se calent6é a 140 °C y se afiadieron 4,2 g (27,6 mmol) de cloro(difluoro)acetato de sodio. La
mezcla de reaccion a continuacion se calenté a 160 °C y se agité durante 1 h a esta temperatura, antes de anadir
otros 4,2 g de cloro(difluoro)acetato de sodio. Después de otra hora a 160 °C se afiadieron nuevamente 4,2 g de
cloro(difluoro)acetato de sodio y la mezcla se agité nuevamente durante 2 h. Después de enfriar a TA se vertié luego
la mezcla en agua helada. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas
se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una
presion reducida. El dietilenglicoldimetiléter restante se eliminé a alto vacio. Del producto bruto obtenido se aislé el
producto objetivo mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/diclorometano 20:1 — 3:1). Se
obtuvieron de este modo 1,50 g del compuesto del titulo (9,6 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,27 min; m/z = 365 (M+H,0)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 1,30 (s, 9H), 2,12-2,25 (m, 2H), 2,85 (d, 1H), 3,42 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,98 (d, 1H).

Ejemplo 35A

(+/-)-1-(3-Amino-4-clorobencil)-2,2-difluorociclopropanocarboxilato de terc-butilo
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Se disolvieron 1,60 g (4,60 mmol) de (+/-)-1-(4-cloro-3-nitrobencil)-2,2-difluorociclopropanocarboxilato de terc-butilo
en 20 ml de dioxano y se afadieron a TA 4,36 g (23,0 mmol) de cloruro de estafio(ll) y algunas gotas de acido
clorhidrico 1 N. La mezcla de reaccion se calenté durante 1 h a 70 °C. Después de enfriar a TA se afiadieron luego
10 ml de solucién acuosa de fluoruro de potasio al 10 %. Se extrajo la mezcla tres veces con acetato de etilo y las
fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 50:1 — 10:1). Se
obtuvieron 1,16 g del producto objetivo (79,3 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,54 min; m/z = 318 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,32 (s, 9H), 1,79-1,98 (m, 1H), 2,01-2,22 (m, 1H), 2,53 (d, 1H,
cubierto), 3,19 (d, 1H), 5,19-5,34 (m, 2H), 6,19-6,43 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 7,09 (d, 1H).

Ejemplo 36A

Ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

A 5,2 g (52,3 mmol) de acido ciclobutanocarboxilico en 100 ml de THF se afiadieron en atmdsfera de argon 99 pl
(0,78 mmol) del complejo de trifluoruro de boro-dietiléter. A continuacion se afadieron en porciones 13,7 g (62,75
mmol) de 2,2,2-tricloroetanimidoato de terc-butilo y la mezcla se agitd después a temperatura ambiente durante la
noche. A la mezcla de reaccion posteriormente se afiadieron 5 g de b de sodio y se agité durante 15 min. Después
de la filtracién se concentrd la solucién a una presion reducida hasta sequedad. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/éster etilico del acido acético 4:1). Se obtuvieron 5,2 g
(64 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como aceite de color amarillento.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 2,08 min; m/z = 101 (M-C4H7)".
Ejemplo 37A

Ciclopentilacetato de terc-butilo

CH,
HsC\’/CHs
e

Se enfriaron 136 ml de una solucién 1 M de terc-butdxido de potasio en THF (136 mmol) a 0 °C y se agregaron gota
a gota 21,0 g (143,2 mmol) de cloruro de acido ciclopentilacético. Después de finalizada la adicion se calento la
suspension a TA y se agitdé durante la noche, antes de verterla sobre una solucion saturada acuosa de cloruro de
amonio. La mezcla se extrajo tres veces con dietiléter. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de
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magnesio y se concentraron a una presion reducida. Del residuo se aislé mediante destilacion por tubo de bolas (1,6
mbar / 160-180 °C) el producto deseado. Se obtuvieron 17,58 g del compuesto objetivo (66,6 % del valor tedrico).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 1,02-1,20 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,42-1,63 (m, 4H), 1,66-1,81 (m, 2H),
1,98-2,14 (m, 1H), 2,15-2,23 (m, 2H).

Ejemplo 38A

4-Cianofenilacetato de metilo

CN

A una solucién de 10 g (43,7 mmol) de 4-bromofenilacetato de metilo en 44 ml de NMP se afiadieron 5,1 g (56,7
mmol) de cianuro(l) de cobre y en un horno a microondas se calento la mezcla durante 60 min a 200 °C. La mezcla
de reaccion se purific6 a continuacion mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Se obtuvieron 4,65 g (61 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,13 min; m/z = 175 (M)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,24-3,35 (m, 3H), 3,83 (s, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,80 (d, 2H).
Ejemplo 39A

[4-(Trifluorometil)fenillacetato de metilo

F

F
F

A 6,0 g (29,4 mmol) de acido [4-(trifluorometil)fenilJacético se disolvieron en 67,1 ml de tolueno y 46,2 ml de metanol
y con enfriamiento se afiadieron gota a gota 26,5 ml (52,9 mmol) de una solucién 2 M de trimetilsilildiazometano en
dietiléter. Después de finalizada la adicion se retiré el enfriamiento y la mezcla se agit6 durante 1 h a TA, antes de
eliminar el exceso de trimetilsilildiazometano mediante la adicion de 2,0 ml de acido acético. La mezcla de reaccién
se concentrd a una presion reducida y el producto bruto se purificd mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 80:1). Se obtuvieron 4,33 g del compuesto objetivo (67,6 % del valor tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 3,23 min; m/z = 218 (M)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,63 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,69 (d, 2H).
Se obtuvieron los dos siguientes compuestos de forma analoga:

Ejemplo 40A

[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenillacetato de metilo
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F

F
F F

A partir de 1,80 g (8,10 mmol) de acido [3-fluoro-4-(trifluorometil)fenilJacético se obtuvieron 1,58 g del compuesto
objetivo (82,6 % del valor tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 3,31 min; m/z = 236 (M)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,65 (s, 3H), 3,87 (s, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,75 (t, 1H).
Ejemplo 41A

[4-(Trifluorometoxi)fenillacetato de metilo

CH

[
O (@)
F
\E©\)<F
(@] F

A partir de 1,80 g (8,18 mmol) de acido [4-(trifluorometoxi)fenil]acético se obtuvieron 1,09 g del compuesto objetivo
(56,7 % del valor tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 3,21 min; m/z = 234 (M)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,62 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 7,26-7,35 (m, 2H), 7,35-7,46 (m, 2H).
Ejemplo 42A

1-Bromo-4-(2-bromo-1-fluoretil)benceno

Br

Br
F

Se disolvieron 5,0 g (27,31 mmol) de 4-bromoestireno en 40 ml de diclorometano, se enfri6 la mezcla a 0 °C y se
agregaron 13,21 g (81,94 mmol) de trihidrofluoruro de trietilamina. A continuacion se afadieron en tres porciones
5,83 g (32,78 mmol) de N-bromosuccinimida. La mezcla se agité durante la noche a TA. Después de diluir con
diclorometano se vertié la mezcla de reaccién en agua helada. La fase organica se lavé sucesivamente con acido
clorhidrico 1 N, agua y solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré a una presion reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente pentano).
Se obtuvieron 4,14 g (53,8 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,94 min; m/z = 277/281/283 (M+H)"
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 3,75-4,04 (m, 2H), 5,84 (dt, 1H), 7,31-7,51 (m, 2H), 7,55-7,78 (m, 2H).
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Ejemplo 43A
1-Bromo-4-(1-fluorovinil)benceno

Br
CH

F

A una solucion enfriada a 0 °C de 1,0 g (3,55 mmol) de 1-bromo-4-(2-bromo-1-fluoretil)benceno en 10 ml de pentano
se afiadieron 796 mg (7,09 mmol) de terc-butdxido de potasio en varias porciones. La suspension resultante se agité
durante 30 min a 0 °C y luego 1 h a TA. El sdlido se separ6 por filtracion, y el filtrado se lavd con solucion saturada
de cloruro de amonio, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré cuidadosamente a una presion reducida.
Se obtuvieron 0,61 g (85,6 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 3,14 min; m/z = 200/202 (M+H)"
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 5,10 (dd, 1H), 5,47 (dd, 1H), 7,48-7,61 (m, 2H), 7,62-7,72 (m, 2H).
Ejemplo 44A

Ciclopentil(4-metilfenil)acetato de terc-butilo

CH,
HSC\’/CHS
0.0

CH,

En atmoésfera de argon se dispusieron inicialmente 19,58 g (174,5 mmol) de terc-butdxido de potasio en 250 ml de
DMF, se enfriaron a 0 °C y se afadieron lentamente 30 g (145,4 mmol) de (4-metilfenil)acetato de terc-butilo,
disuelto en 50 ml de DMF. La mezcla a continuacion se agité durante 30 min a 0 °C. Posteriormente se afiadieron
18,95 ml (174,5 mmol) de bromuro de ciclopentilo lentamente gota a gota y la mezcla se agité durante 2h a 0 °C. La
mezcla de reaccion luego se afiadio con 200 ml de agua y 200 ml de dietiléter. La fase acuosa se extrajo dos veces
con dietiléter, y las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion se
elimind el disolvente a una presioén reducida. Se obtuvieron 36,15 g (132,7 mmol, 91 % del valor tedrico) de un sdlido
incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7,19 (2H, d), 7,11 (2H, d), 3,12 (1H, d), 2,45-2,29 (1H, m), 2,27 (3H, s),
1,89-1,71 (1H, m), 1,67-1,45 (3H, m), 1,44-1,15 (3H, m), 1,36 (9H, s), 1,02-0,84 (1H, m).

EM (DCI): m/z = 292 (M+NH,4)*
CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,89 min; m/z = 218 (M+H-C,Ho)".
Ejemplo 45A

[4-(Bromometil)fenil](ciclopentil)acetato de terc-butilo
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CH
H.C CH

Br

Se agitaron 10 g (36,44 mmol) de ciclopentil(4-metilfenil)acetato de terc-butilo, 6,811 g (38,26 mmol) de N-
bromosuccinimida y 299 mg (1,82 mmol) de 2,2'-Azobis-(2-metilpropannitrilo) en 10 ml de tetraclorometano durante
dos horas a reflujo. Después de haberse completado la transformacién se separé la succinimida formada y se lavo
posteriormente el residuo del filtro con diclorometano. Los filtrados reunidos se concentraron a una presion reducida.
El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con gel de silice (eluyente ciclohexano/éster etilico del acido
acético 50:1). Se obtuvieron 9,9 g (28,04 mmol, 77 % del valor tedrico) de un solido de color amarillento.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7,39 (2H, d), 7,30 (2H, d), 4,68 (2H, s), 3,21 (1H, d), 2,45-2,31 (1H, m),
1,89-1,74 (1H, m), 1,69-1,45 (3H, m), 1,44-1,16 (3H, m), 1,35 (9H, s), 1,02-0,88 (1H, m).

EM (DCI): m/z = 370/372 (M+NH,)".
Ejemplo 46A
(+/-)-(4-Bromofenil)(ciclopentil)acetato de etilo

H,C

)

O O

Br

En atmdsfera de argon se disolvieron 5,54 g (49,4 mmol) de terc-butdxido de potasio en 100 ml de DMF y se enfri6 a
0 °C. A continuacion se afiadieron 10 g (41,1 mmol) de 4-bromofenilacetato de etilo, disuelto en 20 ml de DMF. La
mezcla de reaccion se agité 30 min a 0 °C y a continuaciéon se afadié gota a gota con 5,29 ml (49,4 mmol) de
bromuro de ciclopentilo. La mezcla se agité durante 1 h a 0-5 °C y a continuaciéon se vertié en agua (1 litro) y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. Se obtuvieron 12,41 g (97 % del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de aceite
amarillento.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,44 min; m/z = 311/313 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,89-1,04 (m, 1H), 1,05-1,69 (m, 9H), 1,72-1,86 (m, 1H), 2,34-2,48 (m,
1H), 3,37 (d, 1H), 3,92-4,17 (m, 2H), 7,24-7,37 (m, 2H), 7,44-7,57 (m, 2H).

Ejemplo 47A

(+/-)-(4-Cianofenil)(ciclopentil)acetato de metilo
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CN

En atmdsfera de argdn se disolvieron 2,56 g (22,8 mmol) de terc-butdxido de potasio en 20 ml de DMF, se enfrié a 0
°C y se afadieron gota a gota 2 g (11,4 mmol) de 4-cianofenilacetato de metilo. Después de finalizar la adicién se
afnadieron 1,47 ml (13,7 mmol) de bromuro de ciclopentilo lentamente gota a gota. La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 h a 0 °C y a continuacion se agité durante la noche a TA. Posteriormente se afadié agua a la mezcla de
reaccion y se agité durante 15 min, luego se afiadié acetato de etilo y se agité otros 15 min. Se separ6 la fase
organica y se extrajo la fase acuosa varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Se obtuvieron 1,29 g (46 % del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,19 min; m/z = 244 (M+H)".
Ejemplo 48A

(+/-)-(4-Nitrofenil)(ciclopentil)acetato de etilo

H,C

)

O O

NO,

En atmdsfera de argéon se disolvieron 644 mg (5,7 mmol) de terc-butéxido de potasio en 10 ml de DMF y se enfri6 a
0 °C. A continuacion se afiadieron 1000 mg (4,8 mmol) de 4-nitrofenilacetato de etilo disuelto en 2 ml de DMF. La
mezcla de reaccion se agité durante 30 min a 0 °C y luego se afiadieron gota a gota 855 mg (5,7 mmol) de bromuro
de ciclopentilo. La mezcla de reaccioén a continuacion se calenté durante 1,5 h a 70 °C, luego se enfrid, se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El producto
bruto obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente isohexano/acetato de
etilo 10:1). Se obtuvieron 716 mg (51 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,32 min; m/z = 278 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,91-1,05 (m, 1H), 1,14 (t, 3H), 1,19-1,70 (m, 6H), 1,74-1,89 (m, 1H),
3,62 (d, 1H), 3,96-4,18 (m, 2H), 7,65 (d, 2H), 8,20 (d, 2H).

Ejemplo 49A

[4-(Acetoximetil)fenil](ciclopentil)acetato de terc-butilo
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CH,
H3C\'/CH3
0.0

Se dispusieron inicialmente 16,3 g (84,9 mmol) de acetato de cesio en 80 ml de DMF y se afiadieron a TA 20,0 g
(aproximadamente 75 % de pureza, aproximadamente 42,5 mmol) de [4-(bromometil)fenil](ciclopentil)acetato de
terc-butilo. La mezcla se agit6 vigorosamente durante 1,5 h a 50 °C y luego después de enfriarse se vertié sobre 100
ml de acetato de etilo. La fase organica se lavé sucesivamente con 80 ml de agua y 80 ml de solucién saturada de
cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd6 a una presion reducida. Después de la
cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 40:1 — 10:1) se obtuvieron 11,72 g del
compuesto objetivo (76,4 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,42 min; m/z = 350 (M+H.0)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,82-1,02 (m, 1H), 1,15-1,31 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,38-1,47 (m, 1H),
1,47-1,69 (m, 3H), 1,76-1,88 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,32-2,45 (m, 1H), 3,21 (d, 1H), 5,04 (s, 2H), 7,22-7,38 (m, 4H).

Ejemplo 50A

(4-Clorofenil)(ciclopentil)acetato de metilo

Cl

Una suspensién de 3,65 g (32,5 mmol) de terc-butdxido de potasio en 65 ml de DMF abs. se enfrié a 0 °C y se
afiadié gota a gota una solucién de 5,0 g (27,08 mmol) de 4-clorofenilacetato de metilo en aproximadamente 2 ml de
DMF abs. La mezcla se agit6é durante 30 min a 0 °C, antes de afiadir lentamente gota a gota 4,84 g (32,5 mmol) de
bromuro de ciclopentilo. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 0 °C y luego se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentrd a una presion reducida y el residuo
se seco a alto vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/
acetato de etilo 100:1). Se obtuvieron 6,28 g del compuesto objetivo (91,8 % del valor tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 6,07 min; m/z = 193 (M-C2H30,)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,96-1,04 (m, 1H), 1,08-1,37 (m, 2H), 1,37-1,48 (m, 1H), 1,49-1,70 (m,
3H), 1,79 (dtd, 1H), 2,33-2,50 (m, 1H), 3,42 (d, 1H), 3,58 (s, 3H), 7,29-7,46 (m, 4H).

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo 51A

Ciclopentil[4-(trifluorometil)fenil]acetato de metilo
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A partir de 4,3 g (19,7 mmol) de [4-(trifluorometil)fenillacetato de metilo y 3,53 g (23,7 mmol) de bromuro de
ciclopentilo se obtuvieron 4,98 g del compuesto objetivo (88,2 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,57 min; m/z = 287 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,90-1,04 (m, 1H), 1,16-1,33 (m, 2H), 1,37-1,49 (m, 1H), 1,49-1,70 (m,
3H), 1,76-1,88 (m, 1H), 2,41-2,49 (m, 1H), 3,56 (d, 1H), 3,60 (s, 3H), 7,53-7,62 (m, 2H), 7,66-7,74 (m, 2H).

Ejemplo 52A

Ciclopentil(3,4-diclorofenil)acetato de metilo

Cl

Cl

A partir de 1,5 g (6,85 mmol) de 3,4-diclorofenilacetato de metilo y 1,22 g (8,22 mmol) de bromuro de ciclopentilo se
obtuvieron 0,70 g del compuesto objetivo (35,6 % del valor tedrico).

EM (DCI): m/z = 304 (M+NH,4)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,86-1,08 (m, 1H), 1,12-1,26 (m, 1H), 1,26-1,36 (m, 1H), 1,38-1,49 (m,
1H), 1,49-1,68 (m, 3H), 1,73-1,83 (m, 1H), 2,36-2,47 (m, 1H), 3,50 (d, 1H), 3,60 (s, 3H), 7,32-7,41 (m, 1H), 7,48-7,54
(m, 1H), 7,57-7,63 (m, 1H).

Ejemplo 53A

(4-Cloro-2-fluorofenil)(ciclopentil)acetato de metilo

F Cl

A partir de 6,5 g (32,1 mmol) de (4-cloro-2-fluorofenil)acetato de metilo y 5,74 g (38,5 mmol) de bromuro de
ciclopentilo se obtuvieron 7,55 g del compuesto objetivo (86,9 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,07 min; m/z = 271 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,88-1,01 (m, 1H), 1,20-1,30 (m, 1H), 1,34-1,64 (m, 5H), 1,79-1,91 (m,
1H), 2,41-2,48 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,69 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,48 (t, 1H).
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Ejemplo 54A

Ciclopentil(2,4-diclorofenil)acetato de etilo

Cl Cl

A partir de 1,5 g (6,43 mmol) de (2,4-diclorofenil)acetato de etiloy 1,15 g (7,72 mmol) de bromuro de ciclopentilo se
5 obtuvieron 1,60 g del compuesto objetivo (82,8 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,52 min; m/z = 191.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,86-1,01 (m, 1H), 1,13 (t, 3H), 1,25-1,40 (m, 2H), 1,40-1,49 (m, 1H),
1,49-1,70 (m, 3H), 1,79-1,91 (m, 1H), 2,45-2,53 (m, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,99-4,13 (m, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,63 (d, 1H).
10 Ejemplo 55A
Ciclopentil[3-fluoro-4-(trifluorometil )feniljacetato de metilo
T
@) (@)

F F

A partir de 1,50 g (6,35 mmol) de [3-fluoro-4-(trifluorometil)fenillacetato de metilo y 1,14 g (7,62 mmol) de bromuro de
ciclopentilo se obtuvieron 1,78 g del compuesto objetivo (92,1 % del valor tedrico).

15 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,93-1,06 (m, 1H), 1,19-1,35 (m, 2H), 1,38-1,67 (m, 4H), 1,75-1,86 (m,
1H), 2,41-2,49 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,62 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,76 (t, 1H).

Ejemplo 56A

Ciclopentil[4-(trifluorometoxi)fenilJacetato de metilo

CH

|3
(@) (@)
F
GI©\)<F
(@) F

20 A partir de 1,0 g (4,27 mmol) de [4-(trifluorometoxi)fenillacetato de metilo y 0,76 g (5,12 mmol) de bromuro de
ciclopentilo se obtuvieron 1,09 g del compuesto objetivo (71,4 % del valor tedrico).
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EM (DCI): m/z = 320 (M+NH,)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,93-1,02 (m, 1H), 1,15-1,33 (m, 2H), 1,35-1,48 (m, 1H), 1,48-1,68 (m,
3H), 1,73-1,86 (m, 1H), 2,40-2,49 (m, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,59 (s, 3H), 7,28-7,36 (m, 2H), 7,42-7,51 (m, 2H).

Ejemplo 57A

(+/-)-Ciclopentil(4-fluorofenil)acetato de terc-butilo

CH,
HsC\’/CHs
0.0

F

En atmdsfera de argén a 16,3 ml de una solucion 1 M de exametildisilazida de litio en tolueno (16,3 mmol) enfriada a
-10 °C se afadi6 gota a gota una solucion de 2,0 g (10,85 mmol) de ciclopentilacetato de terc-butilo en 5 ml de
tolueno abs. Después de 10 min a -10 °C se retir6 el bafo helado y la mezcla se calentd a TA. A esta mezcla de
reaccion se afadio luego una mezcla de 2,47 g (14,1 mmol) de 1-bromo-4-fluorobenceno, 73,1 mg (0,326 mmol) de
acetato de paladio(ll) y 269 mg (0,684 mmol) de 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)-bifenilo en 10 ml de
tolueno abs. Después de 1 h a TA se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a 80 °C. Después de enfriar a TA
se filtraron con succion las sales precipitadas, el residuo se lavé nuevamente con tolueno y el filtrado reunido se
concentrd a una presion reducida. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia con gel de silice
(eluyente primero ciclohexano, luego ciclohexano/acetato de etilo 50:1). Se obtuvieron 2,0 g del compuesto del titulo
(61,6 % del valor tedrico).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,89-1,02 (m, 1H), 1,19-1,30 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,46-1,66 (m, 4H),
1,76-1,87 (m, 1H), 2,31-2,42 (m, 1H), 3,23 (d, 1H), 7,09-7,19 (m, 2H), 7,31-7,41 (m, 2H).

Ejemplo 58A

2-(4-Etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo (mezcla racémica de diaestereémeros)

H,C
)
) )
H,C
F F CH,
F

En atmésfera de argén a 8,1 ml de una soluciéon 1 M de hexametildisilazida de litio en tolueno (8,1 mmol) enfriada a -
10 °C se afadi6 gota a gota una solucion de 1,29 g (7,02 mmol) de (+/-)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo en 2
ml de tolueno abs. Después de 10 min a -10 °C se afiadieron a esta mezcla de reacciéon una mezcla de 1,0 g (5,4
mmol) de 1-bromo-4-etilbenceno, 36,4 mg (0,16 mmol) de acetato de paladio(ll) y 134 mg (0,34 mmol) de 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)-bifenilo en 5 ml de tolueno abs. Después de finalizada la adicion se calentd
a TA y se agitd primero durante 1 h a TA y luego 3 h a 80 °C. Después de enfriar a TA se filtraron con succion las
sales precipitadas, el residuo se lavd nuevamente con tolueno y el filtrado reunido se concentré a una presion
reducida. Se obtuvieron 1,26 g del producto bruto (80,9 % del valor tedrico), que se continué transformando como
tal.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,51 min y 4,53 min; respectivamente m/z = 288 (M)" (Relacién aproximada de
diaestereémeros 1:2,3).
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Ejemplo 59A

(1R,2S,5R)-2-(propan-2-il)ciclohexil-(4-metilfenil)acetato de 5-metilo

CH,
H3C\I\\\\“©/
CH3 O\i(b\
CH

Se dispusieron inicialmente 303,7 g (2022,46 mmol) de acido (4-metilfenil)acético y 301 g (1926,2 mmol) de
(1R,2S,5R)-5-metil-2-(propan-2-il)ciclohexanol en 933 ml de tolueno, se afhadieron 2,5 ml (38,5 mmol) de acido
metanosulfénico y se agité durante la noche a reflujo en un dispositivo separador de agua. Posteriormente se dejo
enfriar y a la mezcla de reaccion se afiadié una mezcla de 30 ml de soda caustica al 45 % y 400 ml de agua.
Después de 30 min se separaron las fases y la fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd
en el evaporador rotativo. Se obtuvieron 569,5 g del producto objetivo (97 % del valor tedrico).

3

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 7,12 (s, 4H), 4,56 (td, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,50 (s a., 1H), 2,27 (s, 3H),
1,84 (d, 1H), 1,77-1,70 (m, 1H), 1,66-1,57 (m, 2H), 1,48-1,37 (m, 1H), 1,32 (t, 1H), 1,10-0,89 (m, 2H), 0,86 (d, 3H),
0,81 (d, 3H), 0,65 (d, 3H).

Ejemplo 60A

(1R,2S,5R)-5-metilciclohexil-(2S)-ciclopentil(4-metilfenilJacetato de 2-isopropilo

CH,

En atmosfera de argén se dispusieron inicialmente 442,73 g (3945,5 mmol) de terc-butéxido de potasio en 1230 ml
de DMF a -10 °C y se afiadieron en porciones 569 g (1972,7 mmol) de (1R,2S,5R)-2-(propan-2-il)ciclohexil-(4-
metilfenil)acetato de 5-metilo. A continuaciéon se afiadieron gota a gota 352,81 g (2367,8 mmol) de bromuro de
ciclopentilo manteniéndose la temperatura entre -5 °C y -10 °C. Después de 90 min de agitacion posterior a -10 °C
se afadieron 1,6 litros de agua y se agit6 la mezcla durante 15 min a TA. Se afadieron 1,2 litros de éster etilico del
acido acético, se agitd nuevamente durante 15 min y a continuacion se separaron las fases. La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd en el evaporador rotativo. El producto bruto se recristalizé en 2
litros de metanol a 50 °C. Se obtuvieron 423,0 g del producto objetivo (60 % del valor tedrico).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 7,19 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 4,55 (td, 1H), 3,26 (d, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,83-
1,73 (m, 2H), 1,68-1,24 (m, 11H), 1,23-1,13 (m, 1H), 1,04-0,94 (m, 2H), 0,88-0,77 (m, 8H), 0,66 (d, 3H).

Ejemplo 61A

(1R,2S,5R)-2-1sopropil-5-metilciclohexil-(2S)-[4-(bromometil )fenil]-(ciclopentil)acetato
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G\\\u R
Br

El compuesto del titulo puede prepararse de acuerdo con la patente estadounidense 5.714.494 mediante la
bromacion de (1R,2S,5R)-5-metilciclohexil-(2S)-ciclopentil(4-metilfenil)acetato de  2-isopropilo con  N-
bromosuccinimida (NBS) en presencia de 2,2'-azobis-(2-metilpropanonitrilo) (AIBN) en carbono tetracloruro en
ebullicion.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 9,15 min; sin ionizacion.

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 3,54 min; sin ionizacion.

EM (DCI): m/z = 452/454 (M+NH,)".

Ejemplo 62A

(-)-(1R,2S,5R)-5-Metilciclohexil-(2S)-ciclopentil(4-etilfenil)acetato de 2-isopropilo
CH,

: j\\‘w
CH,

Se enfriaron 14,4 ml de una solucion 1,6 M de metillitio en dietiléter (23,0 mmol) a 0 °C y se afadieron 2,30 g (12,06
mmol) de yoduro de cobre(l) seco. La suspension de color naranja-amarillo se enfrié a -78 °C y se afadié gota a
gota una solucion de 5,0 g (11,48 mmol) de (1R,2S,5R)-5-metilciclohexil-(2S)-[4-(bromometil)fenil](ciclopentil)acetato
de 2-isopropilo en 12,5 ml de THF abs. Después de finalizar la adicion se calenté la mezcla de reaccion lentamente
a 0 °C y primero se agité durante 3 h a 0 °C y luego 2 h a TA. Posteriormente se afiadieron 200 ml de solucién
acuosa de amoniaco al 25 % y 10 g de acetato de amonio. La mezcla se agitdé vigorosamente durante 10 min y
luego se dejé en reposo durante la noche sin agitar. Después de la separacion de fases se extrajo dos veces la fase
acuosa con dietiléter. Las fases organicas reunidas se lavaron con una solucion saturada de cloruro de amonio, se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia con gel de silice (eluyente ciclohexano/diclorometano 10:1 — 5:1). Se obtuvieron 3,33 g del
compuesto objetivo (78,2 % del valor tedrico).

EM (DCI): m/z = 388 (M+NH,)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,60-0,68 (m, 3H), 0,78-0,87 (m, 8H), 0,93-1,05 (m, 2H), 1,16 (t, 3H),
1,16-1,22 (m, 1H), 1,27-1,47 (m, 4H), 1,48-1,69 (m, 6H), 1,70-1,83 (m, 2H), 2,38-2,48 (m, 1H), 2,57 (c, 2H), 3,29 (d,
1H), 4,55 (td, 1H), 7,12-7,16 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 2H).

[oc]u20 =-37,5°, ¢ = 0,51, cloroformo.

Ejemplo 63A

1-Bromo-4-(1,1-difluoretil)benceno
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En atmdsfera de argén se dispusieron inicialmente a temperatura ambiente 3,0 g (15,07 mmol) de 1-(4-
bromofenil)etanona en 30 ml de diclorometano y se afiadieron lentamente 15,9 ml (120,57 mmol) de [etil trifluoro-1*-
sulfanil)amino]etano (DAST). A continuacioén se calentd la mezcla de reaccién lentamente a 50 °C y se agité durante
la noche a esta temperatura. Después de finalizada la transformacion se vertié la mezcla de reaccion lentamente en
agua helada. A continuacién se separd la fase organica, y la fase acuosa se extrajo tres veces mas con
diclorometano. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion se
elimind el disolvente a una presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia con gel de silice
(eluyente éter de petroleo/diclorometano 4:1). Se obtuvieron 2,56 g (11,58 mmol, 77 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo como liquido amarillento.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 2,84 min; m/z = 220/222 (M)".
Ejemplo 64A

(+)-(3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo

A 287 g (1,65 mol) de acido (3R)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico [A. Gerlach y U. Schulz, Speciality Chemicals
Magazine 24 (4), 37-38 (2004); N° de acc. CAS 142:179196] en 580 ml de etanol se afiadieron a temperatura
ambiente lentamente 133 ml (1,82 mol) de cloruro de tionilo. La mezcla de reaccion a continuacion se calenté a 80
°C y se agité durante 2 h a esta temperatura. Posteriormente se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadieron
lentamente 250 ml de agua y se extrajo tres veces cada vez con 150 ml de terc-butil-metiléter. Las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de sodio. Después de la filtracion se eliminé el disolvente a una presién reducida a
30 °C y a una presiéon de 300 hPa. El producto bruto a continuacion se destilé a 100 hPa y a una temperatura de
cabeza de 65 °C. Se obtuvieron 225,8 g (113 mol, 74 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como liquido
incoloro.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4,10 (2H, q), 2,88-2,72 (1H, m), 2,66-2,57 (1H, m), 2,46-2,36 (1H, m), 1,19
(3H, 1), 1,11 (3H, d).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 1,19 min; m/z = 184 (M)".
[a]o® = +16,1°, ¢ = 0,41, metanol.
Ejemplo 65A

4,4 ,4-Trifluoro-3-metil-2-(4-metilfenil)butanoato de etilo (mezcla de diaestereémeros)

H3C\I

O o

HSC/I/I,

CH
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En atmdsfera de argdén se dispusieron inicialmente 196,9 mg (0,88 mmol) de acetato de paladio(ll) y 724,8 mg (1,84
mmol) de 2-diciclohexilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)-bifenilo en 50 ml de tolueno anhidro. A la mezcla de reaccion a
continuacion se afiadieron lentamente 43,8 ml (43,8 mmol) de una solucién 1 M de exametildisilazida de litio en THF
y se agit6é durante 10 min a TA. A continuacién se enfrié la mezcla de reaccion a -10 °C, se afiadieron lentamente 7
g (38,0 mmol) de (+/-)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo y se agité 10 min a -10 °C. Posteriormente se
afadieron gota a gota 5 g (29,2 mmol) de 4-bromotolueno disuelto en 50 ml de tolueno y la mezcla de reaccion se
calento primero a TA y luego a 80 °C. La mezcla se agitdé durante 2 h a esta temperatura, luego se enfrid a TAy se
agitoé durante la noche. Después de realizada la transformacion (control por DC; eluyente ciclohexano/ diclorometano
2:1) se filtré la mezcla de reaccion a través de tierra de diatomeas, el residuo se lavo varias veces con éster etilico
del acido aceético y diclorometano y los filtrados reunidos se concentraron a una presién reducida. El producto bruto
obtenido se purificé mediante cromatografia con gel de silice (eluyente éter de petréleo/diclorometano 4:1 — 3:1). Se
obtuvieron 3,91 g (14,3 mmol, 48,8 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como liquido incoloro.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7,26 (2H, d), 7,20-7,12 (2H, m), 4,17-3,95 (2H, m), 3,74 (0,25H, d), 3,66
(0,75H, d), 3,35-3,07 (1H, m), 2,29 (2,25H, s), 2,28 (0,75H, s), 1,17 (0,75H, d), 1,11 (3H, t), 0,76 (2,25H, d).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,20 min; m/z = 275 (M+H)" (diaestereémero 1); Tr = 4,23 min; m/z = 275 (M+H)"
(diaestereébmero 2).

Ejemplo 66A

(3R)-2-(4-Clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo (mezcla de diaestere6meros)

H3C\I

0] 0]

H C//ll,

3

Cl
F

Preparacioén de la soluciéon A: se enfriaron 163,9 ml de una solucién 1 M de exametildisilazida de litio en tolueno en
atmodsfera de argén a -10 °C a una temperatura de -20 °C (enfriamiento mediante acetona/hielo seco) y se
agregaron lentamente 20 g (108,6 mmol) de (+)-(3R)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo, disuelto en 150 ml de
tolueno, cuidando de no exceder una temperatura de -10 °C. La soluciéon posteriormente se agit6 10 min a una
temperatura maxima de -10 °C.

Preparacion de la solucion B: se disolvieron 27,03 g (141,2 mmol) de 1-bromo-4-clorobenceno en atmoésfera de
argén a TA en 100 ml de tolueno y se afiadieron 731 mg (3,26 mmol) de acetato de paladio(ll) y 2,693 g (6,84 mmol)
de 2-diciclohexilfosfino-2'-(N, N-dimetilamino)-bifenilo. La solucién se agité 10 min a TA.

Primero se retird el bafio de enfriamiento de la solucion A. A continuacién se afiadié a la solucion A aun fria
lentamente gota a gota la solucion B. Las soluciones ahora unificadas se calentaron lentamente a TA y se agitd
durante 1 h a esta temperatura. A continuacion se calenté la mezcla de reaccién a 80 °C (temperatura interna) y se
agité durante 3 h a esta temperatura. Posteriormente se enfrié la mezcla de reaccion lentamente a TA y se agité
otras 12 h. La mezcla de reaccion finalmente se filtré a través de tierra de diatomeas, el residuo se lavé nuevamente
varias veces con tolueno y los filtrados reunidos se concentraron a una presion reducida. El producto bruto obtenido
se purific6 mediante cromatografia con gel de silice (eluyente ciclohexano/diclorometano 4:1). Se obtuvieron 27,4 g
(92,98 mmol, 86 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como aceite amarillo en una relacion de
diaestereémeros de 3:1.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,45 min; m/z = 294 (M)" (diaestereémero 1); Tr = 4,48 min; m/z = 294 (M)"
(diaestereébmero 2).

Analogamente a los Ejemplos de Sintesis 65A y 66A se obtuvieron los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
67A (3R)-4,4 ,4-trifluoro-2-(4-isopropilfenil)- CG-EM (Procedimiento 1):
3-metilbutanoato de etilo Tr =4,61 min; m/z = 302 (M)+
(diaestereémero 1);
CH, Tr = 4,64 min; m/z = 302 (M)"
(diaestereébmero 2).
H,C
N
O CH,
Ol,,,/ F
He™ <
F
F
a partir de 1-bromo-4-isopropilbenceno y
(3R)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
68A (3R)-2-(4-terc-butilfenil)-4,4,4-trifluoro- CG-EM (Procedimiento 1):
3-metilbutanoato de etilo Tr =4,83 min; m/z = 317 (M+H)+
(diaestereémero 1);
Tr = 4,85 min; m/z = 317 (M+H)"
(diaestereébmero 2).
EM (DCI): m/z = 334 (M+NH,)".
a partir de 1-bromo-4-terc-butilbenceno y
(3R)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
69A 4,4 4A-trifluoro-3-metil-2-[4-(trifluorometil )- CG-EM (Procedimiento 1):

fenillbutanoato de etilo

F
F
F 0
0" cH,
F
H,C -

a partir de 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno y
4,4 4A-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo

Tr = 3,43 min; m/z = 328 (M)"
(diaestereémero 1);
Tr = 3,47 min; m/z = 328 (M)"
(diaestereébmero 2).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos

70A (3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2- CG-EM (Procedimiento 1):

[4-(trifluorometil)fenil]butanoato de etilo Tr = 3,38 min; m/z = 328 (M)"
(diaestereémero 1);
F Tr = 3,42 min; m/z = 328 (M)"
(diaestereébmero 2).
0]
7~
0] CH,
u,’,/ F
H,C K
F
F
a partir de 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno y
(3R)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo

71A (3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(1,1,1-trifluoro- CG-EM (Procedimiento 1):

2-metilpropan-2-il)fenil]butanoato de etilo Tr = 4,68 min; m/z = 370 (M)".
a partir de 1-bromo-4-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
ilbenceno y (3R)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de
etilo
72A (3R)-2-[4-(1,1-difluoretil)fenil]-4,4,4-trifluoro-3- CG-EM (Procedimiento 1):

metilbutanoato de etilo

F

H C ""’/KF
° F
F

a partir de 1-bromo-4-(1,1-difluoretil)benceno y
(3R)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo

Tr = 4,31 min; m/z = 304 (M-HF)"
(diaestereémero 1);
Tr = 4,35 min; m/z = 304 (M-HF)
(diaestereébmero 2).

+

EM (DCI): m/z = 342 (M+NH,4)".
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(continuacion)

Datos analiticos

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos
73A (3R)-2-(4-ciclopropilfenil)-4,4,4-trifluoro- CG-EM (Procedimiento 1):
3-metilbutanoato de etilo Tr =5,19 min; m/z = 300 (M)+
(diaestereémero 1);
Tr = 5,21 min; m/z = 300 (M)"
(diaestereébmero 2).
O
N
0~ “CH,
H,C™
3
F
F
a partir de 1-bromo-4-ciclopropilbenceno y
(3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
7T4A (3R)-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-4,4,4-trifluoro-3- CG-EM (Procedimiento 1):
metilbutanoato de etilo Tr = 5,34 min; m/z = 324/326 (M)+.
H.C
3~
@)
Cl
O
N
0~ “CH,
u,,,/ F
He™ <
F
F
a partir de 4-bromo-1-cloro-2-metoxibenceno y
(3R)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
75A 2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de | CG-EM (Procedimiento 1):

etilo
cl
0
07 cH,
F
H,C i
F

a partir de 1-bromo-4-clorobenceno y
4,4 4A-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo

Tr = 4,44 min; m/z = 294/296 (M)*
(diaestereémero 1);
Tr = 4,48 min; m/z = 294/296 (M)"
(diaestereébmero 2).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
76A 4,4 4-trifluoro-3-metil-2-[4- CG-EM (Procedimiento 1):
(trifluorometoxi)fenillbutanoato de etilo Tr = 3,41 min; m/z = 344 (M)"
(diaestereémero 1);
F O Tr = 3,44 min; m/z = 344 (M)"
>|/ O (diaestereémero 2).
F
F P
0~ “CH,
H.C i
3
F
F
a partir de 1-bromo-4-(trifluorometoxi)benceno y
4.4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
77A 2-(4-cloro-3-metilfenil)-4,4,4-trifluoro- CG-EM (Procedimiento 1):
3-metilbutanoato de etilo Tr = 4,81 min; m/z = 308/310 (M)+
(diaestereémero 1);
Cl Tr = 4,84 min; m/z = 308/310 (M)"
0] (diaestereémero 2).
N
H,C 0~ TCH,
H.,C i
3
F
F
a partir de 4-bromo-1-cloro-2-metilbenceno y
4.4 4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
Ejemplo 78A

(3R)-2-(4-Etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo (mezcla de diaestereémeros)

Se enfriaron 24,4 ml (24,4 mmol) de una solucién 1 M de exametildisilazida de litio en tolueno a -10 °C y se afiadio
gota a gota una solucién de 3,0 g (16,29 mmol) de (+)-(3R)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo en 15 ml de
tolueno abs. La mezcla se agitdé durante 10 min. A continuacion se afiadié gota a gota a -10 °C una solucién
preparada previamente de 3,92 g (21,18 mmol) de 1-bromo-4-etilbenceno, 110 mg (0,49 mmol) de acetato de
paladio(ll) y 404 mg (1,03 mmol) de 2'-diciclohexilfosfino-2-(N,N-dimetilamino)bifenilo en 20 ml de tolueno abs. La
mezcla de reaccion resultante se agitd primero durante 1 h a TA, luego 3 h a 80 °C. Posteriormente se concentré a
una presion reducida la mezcla y el residuo se recogié en acetato de etilo y se vertié en agua. La fase acuosa se
volvié a extraer con acetato de etilo, y las fases organicas reunidas se lavaron con solucion saturada de cloruro de
amonio y solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una

H3C\|
O O
HSC/I/I,

F F
F
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presiéon reducida. Del residuo se obtuvieron después de la cromatografia en gel de silice (eluyente primero
ciclohexano, luego gradiente ciclohexano/acetato de etilo 200:1 — 50:1) 3,051 g del compuesto del titulo (64,9 % del
valor teodrico, relacion aproximada de diaesteredmeros 3:1).

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,52 min; m/z = 289 (M+H)" (diaesterémero secundario); Tr = 1,54 min; m/z = 289
(M+H)" (diaesterémero principal).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dk): diaesterémero principal: 5 [ppm] = 0,76 (d, 3H), 1,13 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 2,55-2,63
(m, 2H), 3,21-3,31 (m, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,95-4,16 (m, 2H), 7,15-7,23 (m, 2H), 7,25-7,31 (m, 2H).

De manera comparable se prepararon a partir de (+)-(3R)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo y los
correspondientes bromuros de fenilo los siguientes compuestos:

Ejemplo 79A

(3R)-4,4,4-Trifluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metilbutanoato de etilo (mezcla de diaestereémeros)

HSC\I

O O

HSC//II,

F

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 3,63 min; m/z = 278 (M)’ (diaesterémero secundario); Tr = 3,66 min; m/z = 278 (M)"
(diaesterémero principal).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: 5 [ppm] = 0,77 (d, 3H), 1,12 (t, 3H), 3,23-3,30 (m, 1H),
3,79 (d, 1H), 4,01-4,14 (m, 2H), 7,19-7,24 (m, 2H), 7,43-7,47 (m, 2H).

Ejemplo 80A

(3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-(4-vinilfenil)butanoato de etilo (mezcla de diaesteredbmeros)

HSC\I

O O
HSC/I/I,

F F ~CH,
F
CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,64 min y 4,66 min; respectivamente m/z = 286 (M)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: 5 [ppm] = 0,79 (d, 3H), 1,12 (t, 3H), 3,22-3,32 (m, 1H),
3,73 (d, 1H), 3,99-4,17 (m, 2H), 5,28 (d, 1H), 5,84 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,45-7,51 (m, 2H).

Ejemplo 81A

(3R)-4,4,4-Trifluoro-2-[4-(1-fluorovinil)fenil]-3-metilbutanoato de etilo (mezcla de diaestereémeros)
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F
CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,60 min y 4,63 min; respectivamente m/z = 304 (M)".
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,29 min y 1,30 min; respectivamente m/z = 279.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: 5 [ppm] = 0,79 (d, 3H), 1,12 (t, 3H), 3,34-3,38 (m, 1H),
5 3,81 (d, 1H), 3,99-4,17 (m, 2H), 4,97 (dd, 1H), 5,42 (dd, 1H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,63 (d, 2H).

Ejemplo 82A

(3R)-2-(4-Cloro-3-fluorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo (mezcla de diaestereémeros)

H,C
)
0.__0
H,Cu,, F
FoLF Cl

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,33 min y 4,36 min; respectivamente m/z = 312 (M)".

10 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): diaesteromero principal: & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,08-1,19 (m, 3H), 3,34-3,41 (m,
1H), 3,88 (d, 1H), 4,01-4,18 (m, 2H), 7,28-7,34 (m, 1H), 7,51-7,64 (m, 2H).

Ejemplo 83A
(3R)-2-(4-Cloro-2-fluorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo (mezcla de diaestereémeros)

H,C

15 CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,21 min; m/z = 312 (M)".
Ejemplo 84A

2-[4-(Bromometil)fenil]-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo
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Se agitaron 2,25 g (8,2 mmol) de 4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-metilfenil)butanoato de etilo, 1,53 g (8,6 mmol) de N-
bromosuccinimida y 67 mg (0,41 mmol) de 2,2'-azobis-(2-metilpropanonitrilo) en 36 ml de triclorometano durante la
noche a reflujo. Después de haberse completado la transformacion se separ6 la succinimida por filtracion, el residuo
del filtro se lavdé nuevamente con diclorometano y se concentro el filirado a una presién reducida. El producto bruto
se purificd mediante cromatografia con gel de silice (eluyente ciclohexano/éster etilico del acido acético 40:1). Se
obtuvieron 2,667 g (7,5 mmol, 92 % del valor tedrico) de un aceite amarillento.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,72 min; m/z = 373 (M-Br)* (diaestereémero 1); Tr = 5,74 min; m/z = 373 (M-Br)"
(diaestereébmero 2).

Ejemplo 85A
4,4 ,4-Trifluoro-3-metil-2-[4-(2,2, 2-trifluoretil)fenil]butanoato de etilo

F
F| F

A 3,77 g (10,67 mmol) de 2-[4-(bromometil)fenil]-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo en 40 ml de 1-metilpirrolidin-
2-ona se afiadieron 529 mg (2,78 mmol) de yoduro de cobre(l) y 4 g (20,82 mmol) de 2,2-difluoro-2-
(fluorsulfonil)acetato de metilo y se agitdé durante la noche a 80 °C. Después de realizada la reaccion la mezcla de
reaccion se vertio lentamente sobre 100 ml de agua helada. La mezcla obtenida a continuacion se extrajo tres veces
con dietiléter. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion se
elimind el disolvente a una presion reducida. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia con gel
de silice (eluyente ciclohexano/diclorometano 4:1). Se obtuvieron 1,48 g (4,32 mmol, 41 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo como aceite de color amarillento.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,06 min; m/z = 342 (M)" (diaestereémero 1); Tr = 4,09 min; m/z = 342 (M)"
(diaestereébmero 2).

EM (DCI): m/z = 360 (M+NH,)".
Ejemplo 86A

(4-Clorofenil)(3-oxociclopentil)acetato de metilo
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Cl
O

En atmoésfera de argén se dispusieron inicialmente 14,8 ml (105,6 mmol) de diisopropilamina en 150 ml de THF, se
enfrid a -30 °C y se anadieron lentamente 42,3 ml (105,75 mmol) de una solucién 2,5 M de n-butillitio en hexano. A
continuacién se calentd la mezcla de reaccion a -20 °C, lentamente se afiadieron 15 g (81,25 mmol) de (4-
clorofenil)acetato de metilo, disuelto en 90 ml de THF y durante 2 h se agitd6 a esta temperatura. La mezcla de
reaccion luego se enfrio a -78 °C y lentamente se afnadieron 7,2 ml (86,1 mmol) de 2-ciclopenten-1-ona, disuelto en
60 ml de THF. Después de finalizar la adicion la solucion se agité 1 h a esta temperatura. Después del control
mediante CD (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 9:1) se afiadié una solucién de cloruro de amonio acuosa
saturada y se recogio en acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracion se elimind el disolvente a una
presion reducida. El producto bruto se purificd mediante cromatografia con gel de silice (eluyente ciclohexano/éster
etilico del acido acético 4:1). Se obtuvieron 15,65 g (58,67 mmol, 72 % del valor tedrico) del compuesto del titulo
como aceite de color amarillento.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 7,02 min; m/z = 266 (M)* (diaestereémero 1); Tr = 7,04 min; m/z = 266 (M)"
(diaestereébmero 2).

EM (DCI): m/z = 284 (M+NH,)".
Ejemplo 87A
(4-Clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acetato de metilo

_0__0

H,C

E Cl
F

En atmosfera de argdn se dispusieron inicialmente 82,5 ml (82,14 mmol) de una solucion al 50 % de 1,1'-[(trifluoro-
A*-sulfanil)imino]bis(2-metoxietano) (Desoxofluoro) en THF, diluida con 200 ml de tolueno, se enfri6 a 5 °C y
lentamente se afadieron 744 pl (5,87 mmol) de una solucién 1 M del complejo trifluoruro de boro-dietiléter. La
mezcla se agitdé durante 2 h a 5 °C. A continuacion la mezcla de reaccion se afiadio lentamente con 15,65 g (58,67
mmol) de (4-clorofenil)(3-oxociclopentil)acetato de metilo, disuelto en 200 ml de tolueno, luego se calentd a 55 °C y
durante 60 h se agit6 a esta temperatura. La mezcla de reaccion posteriormente se afadié a una mezcla enfriada a
0 °C que se compone de 100 ml de tolueno y 100 ml de soda caustica 2 M. Se separé la fase organica, y se extrajo
la fase acuosa tres veces mas con éster etilico del acido acético. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracion se elimind el disolvente a una presién reducida. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia con gel de silice (eluyente ciclohexano/éster etilico del acido acético 7:1). Se
obtuvieron 13,24 g (45,86 mmol, 78 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como aceite incoloro.

EM (DCI): m/z = 306 (M+NH,)".

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,83 min; m/z = 288 (M)* (diaestereémero 1); Tr = 5,86 min; m/z = 288 (M)"
(diaestereébmero 2).

Ejemplo 88A

(+/-)-(2,2-Difluorociclopentil)acetato de etilo

64



10

15

20

25

30

ES 2 544 532 T3

F

A una solucién de 52,8 ml (399,5 mmol) de trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) en 150 ml de diclorometano abs.
se afadieron gota a gota a TA 17,0 g (99,88 mmol) de (+/-)-2-oxociclopentilacetato de etilo. La mezcla se calentd
durante la noche a reflujo. Después de enfriar se afiadieron otros 13,2 ml (99,88 mmol) de ftrifluoruro de
dietilaminoazufre (DAST) y la mezcla se agité nuevamente durante 36 h a reflujo. Después de enfriar se diluyé con
diclorometano, se afadié cuidadosamente solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y luego se
agitd vigorosamente. La fase organica se lavo sucesivamente con soluciéon saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, dos veces con acido clorhidrico 1 N y con solucién saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a una presion reducida. A partir del residuo de color marrén oscuro se aislé el producto
mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente pentano/diclorometano 10:1 — 1:1). Se obtuvieron
7,52 g (39 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 2,88 min; m/z = 172.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,18 (t, 3H), 1,33-1,48 (m, 1H), 1,61-1,77 (m, 2H), 1,92-2,20 (m, 3H),
2,24-2,38 (m, 1H), 2,43-2,60 (m, 2H), 4,07 (c, 2H).

Ejemplo 89A

(+/-)-(4-Clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)acetato de etilo (mezcla de diaestereémeros)

HSC\|

O O

F cl
F

Se enfriaron 22,6 ml (22,6 mmol) de una solucién 1 M de exametildisilazida de litio en tolueno a -20 °C y se afiadio
gota a gota una solucién de 2,90 g (15,09 mmol) de (+/-)-(2,2-difluorociclopentil)acetato de etilo en 20 ml de tolueno
abs. La mezcla se agité durante 10 min a -20 °C. Después de retirar la refrigeracion se afiadié gota a gota una
solucion preparada previamente de 3,75 g (19,61 mmol) de 4-bromoclorobenceno, 110 mg (0,49 mmol) de acetato
de paladio(ll) y 374 mg (0,95 mmol) de 2'-diciclohexilfosfino-2-(N, N-dimetilamino)bifenilo en 20 ml de tolueno abs. La
mezcla de reaccion resultante se agit6é primero durante 1 h a TA y luego 2 h a 90 °C. Después de enfriar la mezcla
de reaccion se vertid en agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. Del residuo se obtuvo
después de la cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 50:1) 2,70 g del compuesto del
titulo (59,1 % del valor tedrico, relacion aproximada de diaesteredmeros 1:4,3).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 6,09 min y 6,20 min.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,01-1,27 (m, 3H), 1,37-1,50 (m, 1H), 1,51-1,75 (m, 3H), 1,94-2,23 (m,
3H), 2,84-3,07 (m, 1H), 3,55-3,79 (m, 1H), 3,93-4,20 (m, 2H), 7,29-7,53 (m, 4H).

Ejemplo 90A

Acido (+/-)-(4-bromofenil)(ciclopentil)acético
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HO O

Br

A una solucion de 30 g (96,4 mmol) de (+/-)-(4-bromofenil)(ciclopentil)acetato de etilo en 655 ml de metanol se
afadieron 386 ml (964 mmol) de soda caustica al 10 % y la mezcla se calenté durante 3 h a reflujo. Después de
enfriar la solucion se afiadié con agitacion a 2 litros de agua, mediante la adicion de acido clorhidrico diluido se llevo
a un valor de pH 1-2 y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentrd. Se obtuvieron 27,2 g (92 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,34 min; m/z = 283/285 (M+H)".
Ejemplo 91A

Acido (+/-)-(4-cianofenil)(ciclopentil)acético

CN

A una solucién de 192,5 mg (0,79 mmol) de (+/-)-(4-cianofenil)(ciclopentil)acetato de metilo en 1,7 ml de
THF/metanol (1:1) se afiadieron 316,5 mg (7,9 mmol) de hidroxido de sodio y se agitdé durante 3 h a TA. La mezcla
de reaccion posteriormente se vertio en agua, se neutralizd con acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6. Se obtuvieron 125,6 mg (69 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,11 min; m/z = 230 (M+H)".
Ejemplo 92A
Acido (+/-)-(4-nitrofenil)(ciclopentil)acético

HO O

NO,

A una solucién de 715 mg (2,6 mmol) de (+/-)-(4-nitrofenil)(ciclopentil)acetato de etilo en 6 ml de THF/metanol (1:1)
se afadieron 1,03 g (25,8 mmol) de hidroxido de sodio y se agitdé durante la noche a TA. A continuacion se vertio la
mezcla de reaccion en agua, se neutralizd con acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se recogié en 80 ml de dietiléter y se afiadieron
250 ml de éter de petréleo. El sélido precipitado se filtré con succién y se lavo con éter de petroleo. El producto asi
obtenido se continu6 purificando mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 89,5 mg (14 % del valor tedrico) del

compuesto del titulo.
CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,21 min; m/z = 250 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 0,86-1,07 (m, 1H), 1,20-1,74 (m, 6H), 1,81-1,96 (m, 1H), 3,49 (d, 1H),
7,63 (d, 2H), 8,20 (d, 2H), 12,58 (s a., 1H).
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Ejemplo 93A

Acido (+)-(2S)-ciclopentil(4-metilfenil)acético

CH,

Una solucion de 1,0 g (2,8 mmol) de (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil-(2S)-ciclopentil(4-metilfenil)acetato en 5
ml de 1,2-dicloroetano se agregé a TA 1,53 ml (11,2 mmol) de yodotrimetilsilano y se agité durante la noche. A
continuacion se diluyé la mezcla de reaccién con 50 ml de acetato de etilo y se lavd con agua. La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio y se concentr6. El producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa. Se
obtuvieron 539 mg (88 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,13 min; m/z = 217 (M-H)".
[oc]u20 =+65,0°, ¢ = 0,50, cloroformo.

Ejemplo 94A

Acido (+/-)-[4-(acetoximetil)fenil](ciclopentil)acético

HO O

Se disolvieron 11,70 g (35,19 mmol) de [4-(acetoximetil)fenil](ciclopentil)acetato de terc-butilo en 108,5 ml de
diclorometano, se enfrio6 a 0 °C y se afiadieron 39,2 ml de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion se agitd
primero durante 1,5 h a 0 °C, luego 1,5 h a TA y a continuacion se concentré a una presion reducida. El residuo se
recogio en 50 ml de diclorometano y la solucién se lavé cuatro veces con 30 ml de agua cada vez. La fase organica
se secO sobre sulfato de magnesio y se concentré a una presién reducida y el residuo se seco6 a alto vacio. Se
obtuvieron 9,83 g del compuesto objetivo como producto bruto (aproximadamente 90 % de pureza, rendimiento 91 %
del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,02 min; m/z = 275 (M-H)".
Ejemplo 95A
Acido (+/-)-(4-clorofenil)(ciclopentil)acético

HO O

Cl

Se disolvieron 4,63 g (18,3 mmol) de (4-clorofenil)(ciclopentil)acetato de metilo en una mezcla de 18,5 ml de THF y
18,5 ml de metanol y a TA se afadieron 73,3 ml de soda caustica al 10 % (183,2 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé durante la noche a TA. A continuacion se acidifico la mezcla mediante la adicion de acido clorhidrico 1 N. La
fase acuosa se extrajo varias veces con acetato de etilo, y las fases organicas reunidas se lavaron con solucion
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saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentré a una presiéon reducida. Se
obtuvieron 4,31 g del compuesto objetivo como producto bruto (rendimiento 98,6 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,30 min; m/z = 193 (M-COzH)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,87-1,03 (m, 1H), 1,17-1,33 (m, 2H), 1,35-1,47 (m, 1H), 1,47-1,69 (m,
5  3H),1,77-1,90 (m, 1H), 2,33-2,47 (m, 1H), 3,27 (d, 1H), 7,30-7,42 (m, 4H), 12,36 (s, 1H).

De forma analoga se prepararon los siguientes acidos carboxilicos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
96A Acido 2-(4-etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico | CG-EM (Procedimiento 1):
(mezcla racémica de diaestereémeros, Tr = 4,82 min; m/z = 260 (M)+.

aproximadamente 1:12) RMN de "H (400 MHz, DMSO-di):

HO O diaesterémero principal: & [ppm] =

0,76 (d, 3H), 1,17 (t, 3H), 2,59 (c, 2H),

3,16-3,27 (m, 1H), 3,56 (d, 1H), 7,18-

H.C 7,23 (m, 2H), 7,23-7,30 (m, 2H), 12,65
3 (s a., TH).

CH

n
T

F

a partir de 2-(4-etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato
de etilo
(mezcla racémica de diaesteredbmeros)

97A Acido (+/-)-ciclopentil(3,4-diclorofenil)acético CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22
min; m/z = 271/273 (M-H)".
HO (@)

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 0,90-1,03 (m, 1H), 1,16-1,35
Cl (m, 2H), 1,37-1,48 (m, 1H), 1,48-1,68
(m, 3H), 1,75-1,89 (m, 1H), 2,34-2,45
(m, 1H), 3,28-3,32 (m, 1H), 7,35 (dd,
1H), 7,54-7,64 (m, 2H), 12,52 (s a.,
Cl 1H).

a partir de ciclopentil(3,4-diclorofenil)acetato de metilo

Ejemplo 98A
10 Acido (+/-)-ciclopentil[4-(trifluorometil fenillacético

HO O

F

F
F

En una mezcla de 24,9 ml de THF, metanol y agua respectivamente se dispusieron inicialmente 4,98 g (17,4 mmol)
de ciclopentil[4-(trifluorometil)fenillacetato de metilo y se afiadieron a 0 °C 1,04 g (43,49 mmol) de hidréxido de litio.
La mezcla de reaccion se calenté a TA y se agitd 4 h a esta temperatura. A continuacion se diluyé con agua y se
15 acidifico levemente con acido clorhidrico 1 N. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
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organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. Se obtuvieron
4,56 g del compuesto objetivo como producto bruto (rendimiento 96,3 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,18 min; m/z = 227 (M-CO2H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,87-1,03 (m, 1H), 1,20-1,34 (m, 2H), 1,35-1,48 (m, 1H), 1,48-1,69 (m,
3H), 1,80-1,92 (m, 1H), 2,39-2,48 (m, 1H), 3,40 (d, 1H), 7,53-7,61 (m, 2H), 7,65-7,74 (m, 2H), 12,48 (s a., 1H).

Ejemplo 99A
Acido (+/-)-ciclopentil(4-fluorofenil)acético

HO O

F

Se disolvieron 2,20 g (aproximadamente al 88 %, 6,96 mmol) de (+/-)-ciclopentil(4-fluorofenil)acetato de terc-butilo
en 2,9 ml de diclorometano y se afiadieron a TA 10,7 ml de acido trifluoroacético. La mezcla se agité durante 3 h a
TA y luego se concentré a una presion reducida. El residuo se sec6 durante la noche a alto vacio. El soélido
resultante se afiadié con acetonitrilo, a continuacion se filtrd con succién y se lavé con poca cantidad de acetonitrilo.
Después del secado a alto vacio se obtuvieron 720 mg de un primer lote de solidos. El filtrado anteriormente
obtenido se concentré y el residuo se purific6 mediante RP-HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se
obtuvieron asi otros 529 mg del producto objetivo (rendimiento conjunto 80,8 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,08 min; m/z = 221 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,85-1,03 (m, 1H), 1,16-1,33 (m, 2H), 1,35-1,47 (m, 1H), 1,48-1,69 (m,
3H), 1,75-1,90 (m, 1H), 2,35-2,47 (m, 1H), 3,26 (d, 1H), 7,09-7,19 (m, 2H), 7,31-7,41 (m, 2H), 12,30 (s, 1H).

Ejemplo 100A

Acido (+/-)-(4-cloro-2-fluorofenil)(ciclopentil)acético

HO 0O

F Cl

Se disolvieron 7,55 g (27,9 mmol) de (4-cloro-2-fluorofenil)(ciclopentil)acetato de metilo en 32 ml de THF, metanol y
agua respectivamente y se afiadieron con enfriamiento con hielo 11,15 g (287,9 mmol) de hidréxido de sodio. La
mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a TA, luego se diluy6 con agua y con acido clorhidrico 1 N se ajusté a
un valor de pH 2. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a una presion reducida. El sélido restante se afiadié con agua, se filtré con
succion y se secé minuciosamente a una presion reducida. Se obtuvieron 6,96 g del compuesto objetivo (97,2 % del
valor teorico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,18 min; m/z = 211 (M-CO2H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,86-1,00 (m, 1H), 1,25-1,47 (m, 3H), 1,49-1,65 (m, 3H), 1,80-1,94 (m,
1H), 2,39-2,48 (m, 1H), 3,56 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,48 (t, 1H), 12,52 (s a., 1H).

De forma analoga se prepararon los siguientes acidos carboxilicos:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos

101A Acido (+/-)-ciclopentil(2,4-diclorofenil)acético CL-EM (Procedimiento 5):
Tr = 1,22 min; m/z = 271 (M-H)".
HO (@)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

& [ppm] = 0,88-0,98 (m, 1H), 1,27-1,36
(m, 2H), 1,39-1,47 (m, 1H), 1,48-1,69
(m, 3H), 1,83-1,93 (m, 1H), 2,42-2,48
(m, 1H), 3,78 (d, 1H), 7,42-7,46 (m,
1H), 7,52-7,56 (m, 1H), 7,60-7,64 (m,
Cl Cl 1H), 12,59 (s a., TH).

a partir de ciclopentil(2,4-diclorofenil)acetato de etilo

102A Acido (+/-)-ciclopentil[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,17
acético min; m/z = 245 (M-CO2H)".

HO o) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

& [ppm] = 0,89-1,06 (m, 1H), 1,19-1,36

(m, 2H), 1,37-1,49 (m, 1H), 1,49-1,69

(m, 3H), 1,76-1,92 (m, 1H), 2,38-2,48

(m, 1H), 3,45 (d, 1H), 7,40 (d, 1H),

F 7,50 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 12,62 (s a.,
1H).

F
F F

a partir de ciclopentil[3-fluoro-4-(trifluorometil)-
fenillacetato de metilo

103A Acido (+/-)-ciclopentil[4-(trifluorometoxi)fenillacético | CL-EM (Procedimiento 5):
Tr = 1,18 min; m/z = 287 (M-H)".

HO O
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
8 [ppm] = 0,88-1,02 (m, 1H), 1,20-1,33
(m, 2H), 1,37-1,48 (m, 1H), 1,48-1,69
F (m, 3H), 1,78-1,90 (m, 1H), 2,35-2,47
)<F (m, 1H), 3,32 (d, 1H), 7,27-7,35 (m,
o . 2H), 7,42-7,50 (m, 2H), 12,40 (s a.,

1H).

a partir de ciclopentil[4-(trifluorometoxi)fenillacetato de
metilo

Ejemplo 104A
Acido (+)-(2S)-ciclopentil(4-etilfenil)acético
HO (@)

C/
CH

Se agitaron 515 mg (1,39 mmol) de (-)-(1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil-(2S)-ciclopentil(4-etil-fenilJacetato en
17 ml de acido trifluoroacético durante la noche a TA. La mezcla de reaccion posteriormente se concentré a una
presién reducida y el residuo se recogié en diclorometano. La solucién se lavé con agua, se seco sobre sulfato de

70

3



10

15

20

ES 2 544 532 T3

sodio y se concentré a una presion reducida. El producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 2:1). Se obtuvieron asi 286 mg del compuesto objetivo (88,5

% del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,17 min; m/z = 231 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,89-1,01 (m, 1H), 1,16 (m, 3H), 1,20-1,33 (m, 2H), 1
1,48-1,67 (m, 3H), 1,78-1,88 (m, 1H), 2,37-2,47 (m, 1H), 2,57 (c, 2H), 3,18 (d, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H),
2H), 12,17 (s a., 1H).

[o]o® = +50,4°, ¢ = 0,455, cloroformo.

Ejemplo 105A

Acido (+)-(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico

HO 0]
H3CI/,I’ '/’/,/

F F
F

Cl

,36-1

,46 (m, 1H),

7,19-7,25 (m,

Se disolvieron 5,086 g (17,26 mmol) de (3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoato de etilo en 68 ml de
dioxano y se afiadieron 34 ml de soda caustica 1 N. La preparacion se agité 2 h a 50 °C. La mezcla de reaccién
luego se acidifico con acido clorhidrico 1 N a un valor de pH 1 y se extrajo varias veces con diclorometano. Las fases
organicas reunidas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a una presion reducida. Se obtuvieron 3,9 g (14,63 mmol, 85 % del valor tedrico, 83 % de) del

compuesto objetivo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12,95-12,73 (1H, s a), 7,49-7,34 (4H, m), 3,68 (1H, d), 3,31-3,18 (1H, m),

1,20 (0,25H, d), 0,78 (2,75H, d).
CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,85 min; m/z = 266 (M)".
[a]o® = +57,2°, ¢ = 0,41, metanol.

De forma analoga se prepararon los compuestos indicados en la siguiente Tabla:

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos

106A Acido 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-(4-metilfenil)butanoico | CG-EM (Procedimiento 1):
HO (@)

£ CH,

a partir de 4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-metilfenil)-
butanoato de etilo

Tr = 4,48 min; m/z = 246 (M)".
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
107A Acido (2S,3R)-4,4 4-trifluoro-3-metil-2- CG-EM (Procedimiento 1):
[4-(trifluorometil)fenil]butanoico Tr = 3,85 min; m/z = 300 (M)".
HO (@)
HSC//,,' "’/,/
F F F
F F
F
a partir de (2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-
2-[4-(trifluorometil)fenillbutanoato de etilo
108A Acido 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(trifluorometil)- CG-EM (Procedimiento 1):
fenillbutanoico Tr = 3,85 min; m/z = 300 (M)+.
HO (@)
H,C
F F F
F F
F
a partir de 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-
2-[4-(trifluorometil)fenil]lbutanoato de etilo
109A Acido (2S,3R)-4,4,4-trifluoro-2-(4-isopropilfenil)- RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,

3-metilbutanoico

CH

3

H,C O

OH

', F
"C /1<F

F

a partir de (3R)-4,4,4-trifluoro-2-(4-isopropilfenil)-
3-metilbutanoato de etilo

8/ppm): 12,56 (1H, s a), 7,25 (4H, q),
3,56 (1H, d), 3,28-3,16 (1H, m), 2,94-
2,81 (1H, m), 1,19 (6H, d), 0,75 (3H,

d).

CG-EM (Procedimiento 1):
Tr = 4,93 min; m/z = 274 (M)".
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
110A Acido (2S,3R)-2-(4-terc-butiffenil)-4,4,4-trifluoro- CG-EM (Procedimiento 1):
3-metilbutanoico Tr =5,15 min; m/z = 288 (M)+.
H,C] °
H,C 0]
OH
u,”/ F
H,C 1<
F
F
a partir de (2S,3R)-2-(4-terc-butilfenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoato de etilo
111A Acido (2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(1,1,1- RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-fenillbutanoico 8/ppm): 12,90-12,40 (1H, s a), 7,53
(2H, d), 7,40 (2H, d), 3,69 (0,11H, d),
3,64 (0,89H, d), 3,30-3,20 (1H, m),
1,55 (6H, s), 1,21 (0,33H, d), 0,76
(2,67H, d).
CL-EM (Procedimiento 5):
Tr = 1,19 min; m/z = 341 (M-H)".
a partir de (2S,3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenillbutanoato de etilo
112A Acido 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(2,2,2-trifluoretil)- RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,

fenillbutanoico

a partir de 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-
[4-(2,2,2-trifluoretil)fenil]butanoato de etilo

8/ppm): 12,95-12,59 (1H, s a), 7,37
(4H, q), 3,70-3,57 (3H, m), 3,30-3,18
(1H, m), 0,76 (3H, d).

CG-EM (Procedimiento 1):
Tr = 4,45 min; m/z = 315 (M+H)".
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
113A Acido (4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acético RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 12,59 (1H, s a), 7,38 (4H, q),
Cl 3,51 (0,5H, d), 3,48 (0,5H, d), 2,77-
0 2,60 (1H, m), 2,42-2,27 (0,5H, m),
2,26-1,20 (5,5H, m).
OH CG-EM (Procedimiento 1):
Tr = 6,33 min; m/z = 274 (M)"
(diaestereémero 1);
Tr = 6,38 min; m/z = 274 (M)"
(diaestereébmero 2).
F
F
a partir de (4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acetato
de metilo
114A Acido (2S,3R)-2-[4-(1,1-difluoroetil)fenil]-4,4,4-trifluoro- | CL-EM (Procedimiento 2):
3-metilbutanoico Tr = 2,34 min; m/z = 295 (M-H)".
F F
H,C 0
OH
H.C e F
K
F
F
a partir de (3R)-2-[4-(1,1-difluoretil)fenil]-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoato de etilo
115A Acido (2S,3R)-2-(4-ciclopropilfenil)-4,4,4-trifluoro-3- | RMN de H (400 MHz, DMSO-ds,

metilbutanoico

F

a partir de (3R)-2-(4-ciclopropilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoato de etilo

8/ppm): 12,78-12,52 (1H, s a), 7,22
(2H, d), 7,05 (2H, d), 3,54 (1H, d),
3,27-3,12 (1H, m), 1,94-1,82 (1H, m),
0,97-0,89 (2H, m), 0,75 (3H, d), 0,69-
0,62 (2H, m).

CG-EM (Procedimiento 1):
Tr = 5,51 min; m/z = 273 (M+H)".
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
116A Acido (2S,3R)-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-4,4,4-trifluoro- | RMN de H (400 MHz, DMSO-ds,
3-metilbutanoico 8/ppm): 12,91-12,71 (1H, s a), 7,41
(1H, d), 7,18 (1H, d), 6,98 (1H, dd),
H,C 3,86 (3H, s), 3,66 (1H, d), 3,40-3,19
0O (1H, m), 0,79 (3H, d).
Cl CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,20
O min; m/z = 295/297 (M-H)".
OH
Ol,,// F
He™ <
F
F
a partir de (3R)-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoato de etilo
117A Acido 2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico | CL-EM (Procedimiento 5):
Tr = 1,04 min; m/z = 265/267 (M-H)"
Cl (diaestereomero 1);
0O Tr = 1,06 min; m/z = 265/267 (M-H)
(diaestereébmero 2).
OH
H.,C i
3
F
F
a partir de 2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoato de etilo
118A Acido 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(trifluorometoxi)- CG-EM (Procedimiento 1):

fenillbutanoico

F (@)
>|/ o
F
F
OH
F
H,C -

a partir de 4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-
(trifluorometoxi)fenillbutanoato de etilo

Tr = 3,85 min; m/z = 316 (M)".

75




10

15

20

ES 2 544 532 T3

(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
119A Acido 2-(4-cloro-3-metilfenil)-4,4,4-trifluoro- CG-EM (Procedimiento 1):
3-metilbutanoico Tr = 5,20 min; m/z = 280/282 (M)+
(diaestereémero 1);
Cl Tr = 5,23 min; m/z = 280/282 (M)"
@) (diaestereémero 2).
H,C OH
H.,C i
3
F
F
a partir de 2-(4-cloro-3-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoato de etilo

Ejemplo 120A

Acido (3R)-2-(4-etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico (mezcla de diaestereémeros)

HO O

H3C/I’l/

F F CH,
F

Se disolvieron 3,0 g del éster etilico del acido (3R)-2-(4-etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico (aproximadamente
88 % de pureza, aproximadamente 9,16 mmol; mezcla de diaesteredmeros) en una mezcla de 12,4 ml de metanol,
THF y agua respectivamente y se afiadieron en porciones 5,49 g (137,35 mmol) de hidroxido de sodio. La mezcla de
reaccion se agité 9 h a 40 °C. Después de enfriar se eliminaron a una presion reducida la mayoria de los disolventes
volatiles y el residuo se diluyd con agua. Se acidific6 mediante la adicion de acido clorhidrico y se extrajo la fase
acuosa tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio, se
concentraron a una presion reducida y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 2,61 g del compuesto del titulo
como producto bruto, que no se continué purificando (Relacion aproximada de diaestereémeros 9:1).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,08 min; m/z = 259 (M-H)™ (diaesterémero secundario); Tr = 1,11 min; m/z = 259 (M-
H)~ (diaesterémero principal).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: 5 [ppm] = 0,76 (d, 3H), 1,17 (t, 3H), 2,54-2,66 (m, 4H),
3,10-3,29 (m, 1H), 3,56 (d, 1H), 7,14-7,22 (m, 2H), 7,22-7,32 (m, 2H), 12,58 (s a., 1H).

De manera comparable (temperatura de reaccion: TA a +40 °C; tiempo de reaccion: 9-12 h) se prepararon a partir
de los correspondientes ésteres los siguientes acidos carboxilicos:

Ejemplo 121A

Acido (3R)-4,4,4-trifluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metilbutanoico (mezcla de diaestereémeros)
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HO O

HSC//’II

Relacion aproximada de diaesteredémeros 9:1.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: & [ppm] = 0,77 (d, 3H), 3,18-3,30 (m, 1H), 3,67 (d, 1H),
7,17-7,24 (m, 2H), 7,39-7,47 (m, 2H), 12,78 (s a., 1H).

Ejemplo 122A
Acido (3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-vinilfenil)butanoico (mezcla de diaestere6meros)

HO O

H3C/I’l/

F F ~CH,
F

Relacion aproximada de diaestereémeros 10:1.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,04 min; m/z = 257 (M-H)™ (diaesterémero secundario); Tr = 1,06 min; m/z = 257 (M-
H)~ (diaesterémero principal).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: & [ppm] = 0,78 (d, 3H), 3,18-3,31 (m, 1H), 3,62 (d, 1H),
5,28 (d, 1H), 5,84 (d, 1H), 6,73 (dd, 1H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,40-7,54 (m, 2H), 12,74 (s a., 1H).

Ejemplo 123A

Acido (3R)-4,4,4-trifluoro-2-[4-(1-fluorovinilfenil]-3-metilbutanoico (mezcla de diaestereémeros)

HO O

H3C/I’I/

F F CH,

Relacion aproximada de diaestereémeros 9:1.
CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,97 min; m/z = 276 (M)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): diaesterémero principal: & [ppm] = 0,78 (d, 3H), 3,16-3,29 (m, 1H), 3,70 (d, 1H),
4,96 (dd, 1H), 5,34 (d, 1H), 5,47 (d, 1H), 7,39-7,51 (m, 2H), 7,58-7,69 (m, 2H), 12,83 (s a., 1H).

Ejemplo 124A

Acido (4-clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)acético (mezcla de diaestereémeros)
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HO O

F cl
F

Se disolvieron 2,70 g (8,92 mmol) de éster etilico del acido (4-clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)-acético (mezcla de
diaestereémeros) en 10 ml de metanol, 10 ml de THF y 5 ml de agua y se afiadieron a TA 7,13 g (89,18 mmol) de
soda caustica al 50 %. La mezcla de reaccion se agité durante la noche a TA. Posteriormente se diluyé con agua y
se acidificé con acido clorhidrico. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a una presion reducida y el residuo se secé a alto
vacio. Se obtuvieron 2,39 g del compuesto objetivo (97,6 % del valor tedrico, relacién aproximada de
diaestereémeros 1:1).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,05 min y 1,07 min; respectivamente m/z = 273 (M-H)".
De manera comparable se prepararon a partir de los correspondientes ésteres los siguientes acidos carboxilicos:
Ejemplo 125A

Acido (3R)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-4,4,4-triflucro-3-metilbutanoico (mezcla de diaestereémeros)

HO O

Relacién aproximada de diaestereémeros 1:1.
CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 4,79 min; m/z = 284 (M)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): ambos diaestereémeros: & [ppm] = 0,80/1,19 (cada d, 3H), 3,18-3,29 (m, 1H),
3,74/3,77 (cada dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,43-7,65 (m, 2H), 12,91/13,24 (cada s a, 1H).

Ejemplo 126A

Acido (3R)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-4,4,4-triflucro-3-metilbutanoico (mezcla de diaestereémeros)

HO O
F

H3C//,I'

F F Cl
F

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,25 min; m/z = 283 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): diaesterémero principal: & [ppm] = 0,87 (d, 3H), 3,27-3,37 (m, 1H), 4,02 (d, 1H),
7,35 (dd, 1H), 7,45-7,52 (m, 2H), 13,02 (s a., 1H).

Ejemplo 127A

1-(3-{[(2S)-2-Ciclopentil-2-(4-metilfenil)acetillamino}-bencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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CH, O

H,C
H.C

CH,

A una solucion de 200 mg (916 pmol) acido (+)-(2S)-ciclopentil(4-metilfenil)acético en 1 ml de DMF se afadieron a
TA 453 mg (1191 pmol) de HATU y 479 pl (2750 umol) de N,N-diisopropiletilamina. La mezcla se agité durante 30
min. A continuacion se afiadieron 249 mg (1008 ymol) de 1-(3-aminobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo.
Después de agitar durante la noche la mezcla de reaccién se separé en sus componentes directamente mediante
HPLC preparativa. Se obtuvieron asi 328 mg (80 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,49 min; m/z = 448 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,74-0,85 (m, 2H), 0,89-1,01 (m, 1H), 1,01-1,10 (m, 2H), 1,14-1,69 (m,
15H), 1,70-1,87 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,78 (s, 2H), 6,89 (d, 1H), 7,04-7,20 (m, 3H), 7,25-7,32 (m, 2H), 7,36 (d, 1H),
7,50 (s, 1H), 9,91 (s, 1H).

Ejemplo 128A

(+/-)-1-[3-({[4-(Acetoximetil)fenil](ciclopentil)acetil}amino)bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

HN O

Se disolvieron 9,50 g (34,4 mmol) de acido (+/-)-[4-(acetoximetil)fenil](ciclopentil)acético en 67,5 ml de DMF y se
afadieron 5,58 g (41,25 mmol) de hidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol(HOBt). La mezcla se enfrio a 0 °C y se
afadieron 150 ml (85,95 mmol) de N,N-diisopropiletlamina y 10,63 g (42,97 mmol) de 1-(3-
aminobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, disuelto en poca cantidad de DMF. A la mezcla de reaccion a
continuacion se afiadieron en varias porciones 14,38 g (37,82 mmol) de HATU, se calento lentamente a TA y luego
se agitd durante la noche. Posteriormente la mezcla se vertié sobre una solucién saturada acuosa de carbonato de
sodio. Después de la separacion de fases se extrajo la fase acuosa varias veces con acetato de etilo, y las fases
organicas reunidas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentrd a una presion reducida. El producto bruto se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
diclorometano/acetato de etilo 50:1 — 20:1). Se obtuvieron asi 12,86 g del compuesto objetivo (69,4 % del valor
teorico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,40 min; m/z = 450 (M-C4H7)".
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,77-0,83 (m, 2H), 0,91-1,02 (m, 1H), 1,03-1,08 (m, 2H), 1,21-1,29 (m,
1H), 1,26 (s, 9H), 1,32-1,40 (m, 1H), 1,41-1,70 (m, 4H), 1,72-1,84 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 2,55-2,65 (m, 1H), 2,78 (s,
2H), 3,39 (d, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,89 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,27-7,33 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,38-7,43 (m, 2H), 7,50 (s,
1H), 9,96 (s, 1H).

Ejemplo 129A

(+/-)-1-[3-({Ciclopentil[4-(hidroximetil )fenil]acetil}amino)-bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

HN O

OH

Se disolvieron 12,50 g (24,72 mmol) de (+/-)-1-[3-({[4-(acetoximetil)fenil](ciclopentil)acetil}amino)bencil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 228 ml de una solucién 2 M de amoniaco en metanol y se agité 2 h a 30 °C,
luego 2 h a 40 °C y finalmente se agitd durante la noche a TA. La solucion a continuacion se concentré a una
presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de
etilo 10:1 — 2:1). Se obtuvieron 11,88 g (96,5 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,47 min; m/z = 462 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,77-0,83 (m, 2H), 0,92-1,03 (m, 1H), 1,03-1,09 (m, 2H), 1,21-1,28 (m,
1H), 1,27 (s, 9H), 1,30-1,40 (m, 1H), 1,41-1,69 (m, 4H), 1,73-1,83 (m, 1H), 2,54-2,65 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,36 (d,
1H), 4,44 (d, 2H), 5,10 (t, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,24 (d, 2H), 7,35 (d, 3H), 7,50 (s, 1H), 9,93 (s, 1H).

Ejemplo 130A

(+/-)-1-(3~{[Ciclopentil(4-formilfenil)acetillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

HN O

H

Una solucién de 4,0 g (8,63 mmol) de (+/-)-1-[3-({ciclopentil[4-(hidroximetil)fenil]acetil}-
amino)bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 20 ml de diclorometano se enfri6 a 0 °C y se afiadieron 4,39 g
(10,35 mmol) del reactivo Dess-Martin [1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol-3(1H)-ona]. Después de
finalizada la adicion se retird el enfriamiento y la mezcla de reaccién se agité 3 h a TA. A continuacion se diluy6 con
diclorometano y la solucion se lavé sucesivamente con agua, solucion saturada de carbonato de sodio y solucién
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saturada de cloruro de sodio. La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio y se concentré6 a una presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo
50:1 — 3:1). Se obtuvieron 2,27 g del compuesto objetivo (53,2 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,86 min; m/z = 460 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,78-0,84 (m, 2H), 0,92-1,02 (m, 1H), 1,03-1,08 (m, 2H), 1,26 (s, 9H),
1,27-1,39 (m, 2H), 1,42-1,51 (m, 1H), 1,51-1,70 (m, 3H), 1,76-1,86 (m, 1H), 2,58-2,68 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,53 (d,
1H), 6,91 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,60-7,68 (m, 2H), 7,82-7,90 (m, 2H), 9,97 (s, 1H), 10,06 (s,
1H).

Ejemplo 131A

(+/-)-1-(3~{[Ciclopentil(4-vinilfenil)acetillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
CH, O
H3C>k
H,Cc™ ~O
HN (@)

Se suspendieron 39,0 mg (0,98 mmol, 60 % en aceite mineral) de hidruro de sodio en 3,0 ml de THF abs., se
enfriaron a 0 °C y se afiadieron 301,8 mg (0,84 mmol) de bromuro de metiltrifenilfosfonio. La mezcla se agité durante
30 min a 0 °C, antes de anadir 300 mg (0,65 mmol) de (+/-)-1-(3-{[ciclopentil(4-formilfenil)acetillamino}bencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo. La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a TA y luego se concentrd a
una presion reducida. El residuo se recogioé en acetonitrilo, se filtré y el filtrado obtenido se purific6 mediante RP-
HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 219,3 mg (73,4 % del valor tedrico) del compuesto
objetivo.

~CH,

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,52 min; m/z = 460 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,80 (d, 2H), 0,92-1,02 (m, 1H), 1,06 (d, 2H), 1,22-1,29 (m, 1H), 1,26 (s,
9H), 1,32-1,49 (m, 2H), 1,49-1,71 (m, 3H), 1,74-1,83 (m, 1H), 2,56-2,67 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,38 (d, 1H), 5,22 (d,
1H), 5,78 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,29-7,46 (m, 5H), 7,50 (s, 1H), 9,96 (s, 1H).

Ejemplo 132A

(+/-)-1-[3-({Ciclopentil[4-(2,2-difluorovinil)fenil]acetil}-amino)-bencil] ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

HN O
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A una mezcla de 800,0 mg (1,73 mmol) de (+/-)-1-(3-{[ciclopentil(4-formilfenil)acetil]-amino}bencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 681,9 mg (2,60 mmol) de trifenilfosfina se afiadieron a 60 °C 475,6 mg (3,12
mmol) de cloro(difluoro)acetato de sodio. La mezcla se calenté a 110 °C y se agité 30 min a esta temperatura.
Después de enfriar la mezcla se vertioé en agua. Se afadio acetato de etilo y se separé la fase organica, se lavo con
solucion saturada de cloruro de sodio, se secd con sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida. El
producto bruto se purificdé mediante RP-HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 319,2 mg (37,2
% del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,53 min; m/z = 494 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,85 (m, 2H), 0,92-1,03 (m, 1H), 1,03-1,09 (m, 2H), 1,19-1,26 (m,
1H), 1,26 (s, 9H), 1,32-1,41 (m, 1H), 1,41-1,69 (m, 4H), 1,74-1,84 (m, 1H), 2,57-2,64 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,38 (d,
1H), 6,90 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,38-7,45 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 9,97 (s, 1H).

Ejemplo 133A

(+/-)-1-[3-({Ciclopentil[4-(2,2-difluoretil )fenil]acetil}amino)-bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

HN O

F

A una solucion de 200,0 mg (0,404 mmol) de (+/-)-1-[3-({ciclopentil[4-(2,2-difluorovinil)fenil]-acetil}amino)bencil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 5 ml de etanol se afiadieron 100 mg de Pd/C (10 %). La mezcla se agité
vigorosamente durante la noche a presion normal en atmosfera de hidrogeno. Posteriormente se separd la
preparacion mediante filtracion a través de celite y se concentro el filtrado a una presion reducida. El producto bruto
se purificdé mediante RP-HPLC preparativa (acetonitrilo/ agua-eluyente). Se obtuvieron 151,1 mg (75,2 % del valor
tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,43 min; m/z = 498 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,77-0,83 (m, 2H), 0,91-1,02 (m, 1H), 1,02-1,08 (m, 2H), 1,23-1,29 (m,
1H), 1,26 (s, 9H), 1,30-1,39 (m, 1H), 1,40-1,70 (m, 4H), 1,74-1,84 (m, 1H), 2,55-2,64 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,12 (id,
2H), 3,38 (d, 1H), 6,20 (dt, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,23 (d, 2H), 7,32-7,41 (m, 3H), 7,51 (s, 1H), 9,95 (s, 1H).
Ejemplo 134A

(+/-)-1-[3-({Ciclopentil[4-(trifluorometil )fenil]lacetil}amino)-bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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HN O

F

F
F

Se disolvieron 3,0 g (11,02 mmol) de acido (+/-)-ciclopentil[4-(trifluorometil)fenil]lacético en 16,0 ml de DMF y se
afadieron 1,79 g (13,22 mmol) de hidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol. La mezcla se enfrio a 0 °C y se afiadieron
3,8 ml (22,04 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 3,41 g (13,77 mmol) de 1-(3-aminobencil)ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo, disuelto en poca cantidad de DMF. A la mezcla de reaccion posteriormente se afadieron en varias
porciones 5,03 g (13,22 mmol) de HATU, se calento lentamente a TA y a continuacion se agitd durante 3 h a TA. La
preparacion luego se vertio en agua. Después de la separacion de fases se extrajo la fase acuosa tres veces con
acetato de etilo, y las fases organicas reunidas se lavaron con solucidon saturada de cloruro de sodio, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 20:1 — 10:1). Se obtuvieron 4,89 g del
compuesto objetivo (88,5 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,49 min; m/z = 502 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,77-0,83 (m, 2H), 0,92-1,00 (m, 1H), 1,03-1,08 (m, 2H), 1,25 (s, 9H),
1,26-1,40 (m, 2H), 1,43-1,50 (m, 1H), 1,50-1,72 (m, 3H), 1,75-1,86 (m, 1H), 2,56-2,72 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,52 (d,
1H), 6,91 (d, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,33-7,39 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,61-7,66 (m, 2H), 7,66-7,73 (m, 2H), 10,06 (s, 1H).

Ejemplo 135A

-(+/-)-1-(3-{[(4-Clorofenil)(ciclopentil)acetillamino}-bencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

HN O

Cl

Se disolvieron 3,50 g (14,66 mmol) de acido (+/-)-ciclopentil(4-clorofenil)acético en 28,8 ml de DMF y se afiadieron
2,38 g (17,6 mmol) de hidrato de 1-hidroxi-1H-benzotriazol. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadieron 10,2 ml (58,65
mmol) de N,N-diisopropiletlamina y 498 g (91 % de pureza, 1833 mmol) de 1-(3-
aminobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo, disuelto en poca cantidad de DMF. A la mezcla de reaccion
posteriormente se afiadieron en varias porciones 6,13 g (16,13 mmol) de HATU, se agit6 30 min a 0 °C, luego se
calento lentamente a TA y se agitoé durante 3 h a esta temperatura. A continuacion se vertié la preparacion en una
solucién saturada acuosa de carbonato de sodio. Después de la separacion de fases se extrajo la fase acuosa
varias veces con acetato de etilo, y las fases organicas reunidas se lavaron con soluciéon saturada de cloruro de
sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a una presion reducida. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (eluyente diclorometano/acetato de etilo 10:1 — 8:1). Se obtuvieron asi
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6,63 g del compuesto objetivo (96,6 % del valor tedrico).
CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,73 min; m/z = 412 (M-C4Hg)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,77-0,83 (m, 2H), 0,91-1,01 (m, 1H), 1,01-1,08 (m, 2H), 1,21-1,29 (m,
1H), 1,26 (s, 9H), 1,32-1,40 (m, 1H), 1,40-1,70 (m, 4H), 1,70-1,84 (m, 1H), 2,55-2,60 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 3,40 (d,
1H), 6,87-6,93 (m, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,30-7,46 (m, 5H), 7,50 (s, 1H), 9,99 (s, 1H).

Procedimiento_general 6: Acoplamiento de amida mediado por HATU de derivados de acido fenilacético
sustituidos con anilinas

A una solucion del correspondiente derivado del acido fenilacético (aproximadamente 0,8 a 2,0 eq., 0,15 a 1,5 mol/l)
y una anilina (aproximadamente 0,8 a 2,0 eq., 0,15 a 1,5 mol/l) en una mezcla a partir de DMF vy piridina (relacién de
mezcla aproximadamente 3:1 a 1,5:1) se afiadié a 0 °C o TA HATU (1,0 a 2,0 eq.). Alternativamente también se
puede usar N,N-diisopropiletilamina (2,0 a 5,0 eq.) en lugar de piridina, opcionalmente en presencia de HOBt (1,0 a
2,0 eq.). La mezcla resultante se agité durante 4 h a 48 h a temperaturas de TR a 60 °C. Dado el caso al cabo de 24
h se afadié una proporcién mas en la anilina o en el acido fenilacético junto con HATU. Después de finalizada la
reaccion, el producto bruto después de eliminar el disolvente a una presion reducida mediante RP-HPLC preparativa
(eluyente: gradiente acetonitrilo/agua) o alternativamente, después del procesamiento acuoso de la mezcla de
reaccion, se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: mezclas de ciclohexano/ acetato de etilo o
diclorometano/metanol). También se puede usar la combinacién de ambos procedimientos de purificacion para
obtener el producto objetivo en forma pura.

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el procedimiento general 6:
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Ejemplo 175A

1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato  de terc-
butilo

Cl

De acuerdo con el procedimiento general 6 a partir de 1,2 g (4,5 mmol) de acido (2RS,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoico y 1,3 g (4,95 mmol) del 1-(3-amino-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo se
obtuvieron después de la purificacion por cromatografia ultrarrapida del producto bruto (gel de silice; eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 20:1) 1,6 g (69 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,48 min; m/z = 512 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,71-0,92 (m, 5H), 0,99-1,07 (m, 2H), 1,25 (s, 9H), 2,68-2,87 (m, 2H),
4,09 (d, 1H), 6,91-7,05 (m, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,35-7,54 (m, 4H), 7,70 (dd, 1H), 10,01 (s, 1H).

Ejemplo 176A

1-(3~{[(4-Clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla
racémica de diaesteredmeros)

HN

F cl
F

A una mezcla de 4,0 ml de DMF y 1,0 ml de piridina se afiadieron 490 mg (1,78 mmol) de acido (4-clorofenil)(2,2-
difluorociclopentil)acético (como mezcla de diaestereémeros). A la solucion resultante se afiadieron a TA 568,0 mg
(2,14 mmol) de 1-(3-amino-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 881,7 mg (2,34 mmol) de HATU y
se agité durante la noche a TA. La mezcla de reaccion luego se vertié en una soluciéon saturada acuosa de cloruro
de amonio y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a una presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 20:1). Una purificacion ulterior del producto asi obtenido se realizé
mediante RP-HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 774,0 mg (83,1 % del valor tedrico) del
compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,42 min; m/z = 466 (M-C4Hg)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): ambos diaestereémeros: & [ppm] = 0,76-0,83 (m, 2H), 0,99-1,06 (m, 2H), 1,08-
1,21 (m, 1H), 1,21-1,29 (m, 9H), 1,46-1,67 (m, 2H), 1,68-1,76 (m, 1H), 1,95-2,24 (m, 2H), 2,70-2,83 (m, 2H), 3,18 (m,
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1H), 4,01/4,07 (d, 1H), 6,92-7,04 (m, 1H), 7,11 (ddd, 1H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,43-7,51 (m, 2H), 7,63-7,74 (m, 1H),
9,85 (s, 1H).

Ejemplo 177A
(+/-)-1-[3-(2-{[4-(2-Cianovinil)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-4-fluorobencil]ciclopropano-carboxilato de terc-butilo

0

0

H30/|\0H3 F
0

CH
3 HN

Z CN

A una solucion de 627 mg (1,18 mmol) del (+/-)-1-(3-{[2-(4-bromofenil)-2-ciclopentilacetillamino}-4-
fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 12,5 ml de DMF se afadieron 86 pl (1,3 mmol) de acrilnitrilo, 8
mg (35 ymol) de acetato de paladio, 32 mg (106 pmol) de tri-(o-tolil)fosfina y 254 ul (1,8 mmol) de trietilamina. La
mezcla de reaccion se calentd en el horno a microondas durante 1 h a 150 °C. A continuacion se afadieron
nuevamente las mismas cantidades de acrilnitrilo, acetato de paladio, tri-(o-tolil)fosfina y trietilamina y la mezcla se
agité nuevamente durante 1 h a 150 °C en el horno a microondas. La mezcla de reaccion a continuacion se separo
sin procesamiento posterior directamente mediante HPLC preparativa en sus componentes. Se obtuvieron 497 mg
(79 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,93 min; m/z = 503 (M+H)".
Ejemplo 178A
1-[3-(2S)-(2-{[4-(E-2-Cianovinil)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-4-fluorobencil]ciclopropano-carboxilato de terc-butilo

0

0

ch/}\cH3 F

CH,
=~ “CN

A partir de 200 mg (+/-)-1-[3-(2-{[4-(2-cianovinil)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-4-fluorobencil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo se obtuvieron mediante HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel
Chiralpak AS-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccién: 0,25 ml; temperatura: 38 °C; eluyente: 80 % de
isohexano / 20 % de (etanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15 ml/min; deteccion: 220 nm] 89 mg del
enantiémero 2S puro.

Tr = 4,64 min [columna: Daicel Chiralpak AS-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano /
(isopropanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua) 70:30 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40
°Cl.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,86 (m, 2H), 0,90-1,00 (m, 1H), 1,00-1,07 (m, 2H), 1,21-1,72 (m,
15H), 1,71-1,88 (m, 1H), 2,76 (s, 2H), 3,59-3,69 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,92-7,05 (m, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,48 (d, 2H),
7,58-7,63 (m, 2H), 7,64-7,71 (m, 1H), 9,81 (s, 1H).
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Ejemplo 179A
Cloruro de (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoilo
Cl 0]

H3C/,,,I "u,/

F F Cl
F

Se disolvieron 19,5 g (73,13 mmol) del acido (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico en 860 ml de
diclorometano y se afadieron 0,5 ml de DMF. A continuaciéon se afadieron lentamente gota a gota a una
temperatura de -5 °C a -10 °C (bafio de enfriamiento hielo/acetona) 73 ml (146,26 mmol) de una solucién 2 M de
cloruro de oxalilo en diclorometano y la mezcla se agité 1 h a esta temperatura. Después de haberse completado la
transformacion la mezcla de reaccion se evaporo a una presion reducida y el residuo obtenido se recogié en 200 ml
de diclorometano y a continuacién se concentré nuevamente hasta sequedad. Se obtuvieron 20,1 g (70,5 mmol, 96
% del valor tedrico) del compuesto del titulo como aceite incoloro. El producto asi obtenido se usé sin purificacion
ulterior y sin otra caracterizacion espectroscépica en reacciones subsiguientes.

Ejemplo 180A
Cloruro de (4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acetilo (mezcla de diaestereémeros)

Cl o

Cl

Se disolvieron 470 mg (1,71 mmol) de acido (4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acético en 8 ml de diclorometano y
se afiadi6é una gota de DMF. A continuacion se afiadieron lentamente gota a gota a 0 °C 1,7 ml (3,42 mmol) de
dicloruro de acido oxalico y la mezcla se agitd 1 h a esta temperatura. Después de haberse completado la reaccion
la mezcla de reaccion se evaporé a una presion reducida y el residuo obtenido se recogié en 50 ml de diclorometano
y a continuacion se concentré nuevamente hasta sequedad. Se obtuvieron 500 mg (99 % del valor tedrico) del
compuesto del titulo como aceite incoloro. El producto asi obtenido se usdé sin purificacion ulterior y sin otra
caracterizacion espectroscopica en reacciones subsiguientes.

Ejemplo 181A
Cloruro de (2S,3R)-4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(trifluorometil )fenil]butanoilo
Cl 0]

H3C//,,, I"/,/

F F F

F F
F

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a partir del acido (2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]butanoico.

Procedimiento general 7: Acoplamiento de amida de anilinas con cloruros acidos generados in situ

Una solucién (0,1 a 1,5 mol/l) de la correspondiente anilina (0,8 a 2,0 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (1,0 a 3,0 eq.)

en THF abs. o diclorometano abs. se enfrid en atmosfera de argén a una temperatura de -10 °C a 0 °C y se afiadio

gota a gota una solucidon concentrada del cloruro de acido recién preparado (0,8 a 2,0 eq.) en THF abs. o

diclorometano abs. Después de finalizada la adiciéon se calent6 lentamente a TA y se proceso directamente o se

agitd otras 2 h a 12 h a TA antes de realizar el procesamiento. Después de diluir la mezcla de reaccion con acetato

de etilo o diclorometano, se lavé la fase organica sucesivamente con acido clorhidrico 1 N y solucion saturada de
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cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio o sulfato de sodio y se concentré a una presion reducida. El
producto bruto se purific6 mediante RP-HPLC preparativa (eluyente: gradiente acetonitrilo/agua), mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente: mezclas de ciclohexano/acetato de etilo o diclorometano/metanol) o
mediante agitacion en disolventes organicos como p. €j., diisopropiléter. También se puede usar una combinacion de
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estos procedimientos de purificacion para aislar el producto objetivo en forma pura.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el procedimiento general 7:

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
182A 1-(4,6-Dicloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 5):
metilbutanoillamino}-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato | Tr = 1,57 min; m/z = 580/582 (M-
de terc-butilo H)".
CH, O Cl
N
H,C™ O =
\ \
F Cl
HN\ ¢O
H3C//,I' "///
F F cl
F
a partir de cloruro de (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoilo y 1-(3-amino-4,6-dicloro-2-fluorobencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
183A (+)-1-(2-cloro-5-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 4):

metilbutanoillamino}-4-fluorobencil)- ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo

CH, O cl
SN
H,C™ o
F
HN @)

a partir de cloruro de (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoilo y 1-(5-amino-2-cloro-4-fluorobencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Cl

Tr = 1,76 min; m/z = 546/548 (M-
H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0,75-0,82 (m, 5H),
1,14 (c, 2H), 1,21 (s, 9H), 2,81-
2,96 (m, 2H), 3,34-3,44 (m, 1H),
4,05-4,12 (m, 1H), 7,35-7,47 (m,
5H), 7,89-7,96 (m, 1H), 10,13 (s,
1H).

[o]o® = +122,1°, ¢ = 0,370,
cloroformo.
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
184A 1-(4-Cloro-3-{[(4-clorofenil)- CL-EM (Procedimiento 4):
(3,3-difluorociclopentil)acetillamino}bencil)- Tr = 1,67 min; m/z = 536/538 (M-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de H)".
diaestereémeros)
CH, O
N
HC™ ~O
Cl
HN 0]
F
F
Cl
a partir de cloruro de (4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)-
acetilo y 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo
185A 1-[4-Cloro-3-({(2S,3R)-4,4 4-trifluoro-3-metil-2-[4- CL-EM (Procedimiento 4): Tr =

(trifluorometil)fenil]butanoil}-
amino)bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O
N
H,C™ O =
X
e

HN\¢

H3C//,I' "///

F F F

F F
F

a partir de cloruro de (2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-
(trifluoro-metil)fenillbutanoilo y 1-(3-amino-4-clorobencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

1,68 min; m/z = 562 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0,76-0,84 (m, 5H),
0,99-1,07 (m, 2H), 1,22 (s, 9H),
2,70-2,85 (c, 2H), 3,36-3,52 (m,
1H), 4,22 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H),
7,35 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,69
(d, 2H), 7,76 (d, 2H), 9,89 (s, 1H).

Ejemplo 186A y Ejemplo 187A

1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoil]Jamino}-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato  de
1-(6-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}-2-

terc-butilo

y
fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Se enfriaron 33,0 mg de una mezcla de 1-(3-amino-4-cloro-2-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 1-
(3-amino-6-cloro-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 24A/25A, relacion aproximadamente
1,5:1) se disolvieron en 0,16 ml de THF abs., a -10 °C y se afiadio gota a gota una solucién de 38 mg (0,132 mmol)

109




10

15

20

ES 2 544 532 T3

de cloruro de (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metil-butanoilo en aproximadamente 0,1 ml de THF abs.
Después de finalizada la adicion la mezcla se calentd lentamente a TA y después de 2 h se afiadié agua. Se extrajo
tres veces con acetato de etilo, y las fases organicas reunidas se lavaron con acido clorhidrico 1 N y solucién
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. La
mezcla de productos obtenida se separé mediante RP-HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron
asi 23,2 mg (38 % del valor tedrico) de 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}-2-
fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo 186A) y 18,7 mg (31 % del valor teérico) de 1-(6-cloro-3-
{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}-2-fluorobencil) ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
(Ejemplo 187A).

Ejemplo 186A

1-(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}-2-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo

CH, O

3

H,C

H,C™ ~O

HN O

HSC/’/', "'/,/

F F Cl
F

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,65 min; m/z = 546/548 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,79 (d, 5H), 1,06-1,11 (m, 2H), 1,26 (s, 9H), 2,83 (s, 2H), 3,33-3,40 (m,
1H), 3,95 (d, 1H), 7,26 (s, 2H), 7,40-7,47 (m, 4H), 10,02 (s, 1H).

Ejemplo 187A

1-(6-Cloro-3-{[(2S, 3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}-2-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo

CH, O Cl

3

H,C

H.C™ o

HN O
H3C///', "z/,/

F F Cl
F

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,82 min; m/z = 546/548 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 0,45-0,53 (m, 2H), 0,78 (d, 3H), 0,97-1,06 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 3,16-
3,24 (m, 2H), 3,34-3,44 (m, 1H), 4,11 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,45 (s, 4H), 7,70 (t, 1H), 10,17 (s, 1H).
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Ejemplo 188A

1-(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}bencil)-2,2-difluoro-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de diaestereémeros)

3
HSC>|\
H,C™ ~O
F
L Cl
HN.___O
H,Cr, v,
F

Se disolvieron 1,15 g (3,62 mmol) de (+/-)-1-(3-amino-4-clorobencil)-2,2-difluorociclopropanocarboxilato de terc-butilo
en 5 ml de DMF y se afiadieron a TA 1,49 g (5,43 mmol) de acido (+)-(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoico, 2,5 ml de piridina y 1,79 g (4,71 mmol) de HATU. La mezcla de reaccién a continuaciéon se agitd
durante la noche a 40 °C. Después de enfriar la mezcla se diluy6 con acetato de etilo y la solucion se lavé con acido
clorhidrico 1 N y solucién saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a una
presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/ acetato de
etilo 30:1). Se obtuvieron 1,82 g del compuesto del titulo (88,8 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,86 min; m/z = 564 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): ambos diaestereémeros: & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,20/1,27 (cada s, conj. 9H),
1,91-2,02 (m, 1H), 2,03-2,16 (m, 1H), 2,64-2,71 (m, 1H), 3,26-3,32 (m, 1H, cubierto), 3,35-3,41 (m, 1H), 4,10/4,12
(cada d, conj. 1H), 7,09 (dt, 1H), 7,34-7,52 (m, 6H), 9,84/9,86 (cada d, conj. 1H).

Ejemplo 189A

1-(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoil]Jamino}bencil)ciclopropanocarboxilato  de terc-

butilo
CH, O
H3C>k
H,C~ ~O

Cl
HN O

HSC/”', "'/,/

Cl
F

Se disolvieron 368 mg (1,38 mmol) de acido (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico en 15 ml de
diclorometano , se afadieron 246 mg (1,84 mmol) de 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina y a continuacion se
agitd 30 min a temperatura ambiente. Posteriormente se afiadieron a la mezcla de reaccion 279 pl (3,45 mmol) de
piridina y 324 mg (1,15 mmol) de 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclo-propanocarboxilato de terc-butilo y se agité 1 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se concentré a una presion reducida y el producto bruto
obtenido se purific6 mediante RP-HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 540 mg del
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compuesto objetivo (88 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,52 min; m/z = 528/530 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,76-0,83 (m, 5H), 1,01-1,06 (m, 2H), 1,24 (s, 9H), 2,72-2,85 (m, 2H),
3,32-3,43 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefal H,0), 4,10 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,41-7,50 (m,
5H), 9,83 (s, 1H).

De forma analoga se prepararon los compuestos indicados en la siguiente Tabla:

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
190A 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-Cloro-3-metoxifenil)-4,4,4- CL-EM (Procedimiento 4):
trifluoro-3-metilbutanoil]- Tr = 1,68 min; m/z = 558/560 (M-
amino}bencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo H)".

CH; O RMN de "H (400 MHz, DMSO-
H3C>|\ ds): & [ppm] = 0,78-0,87 (m, 5H),
HC O 1,00-1,08 (m, 2H), 1,23 (s, 9H),
2,78 (c, 2H), 3,36-3,50 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 4,07 (d, 1H), 6,99-
7,07 (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,35
(d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,44 (d,
1H), 9,81 (s, 1H).

a partir de 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo y acido (2S,3R)-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoato

191A 1-[4-Cloro-3-({(2S,3R)-4,4 4-trifluoro-3-metil-2-[4-(1,1,1- [ CL-EM (Procedimiento 5):
trifluoro-2-metilpropan-2-il)fenil]- Tr = 1,61 min; m/z = 604/606 (M-
butanoil}amino)bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo | H)™.
CH, O
H,C
H,C™ O | N
=
¢
HN\¢O
HSCIIII ’/// F
F F
F H,C® CH,

a partir de 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo y acido (2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-
(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il )fenillbutanoico
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
192A 1-[4-Cloro-3-({4,4 ,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(2,2,2- CL-EM (Procedimiento 5):
trifluoretil)fenillbutanoil}amino)- Tr = 1,50 min; m/z = 576/578 (M-
bencil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo H)".

CH, O
Hacﬂ\
HC™ O
Cl
HN.__O

H,C

F

a partir de 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo y acido 4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(2,2,2-
trifluoretil)fenillbutanoico

Ejemplo 193A

(+/-)-1-[(3-bromo-4-clorofenil)(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH, O OH
H3C>k
H,C (0]
Cl
Br

A una solucién enfriada a temperaturas de -20 °C a -30 °C de 14,8 ml (105,5 mmol) de diisopropilamina en 60 ml de
THF abs. se afadieron gota a gota 42,2 ml (105,5 mmol) de una solucién 2,5 M de n-butillitio en hexano. Después
de finalizada la adicion se agité 30 min a -20 °C a -30 °C. A continuacioén se enfrié a -78 °C y a esta temperatura se
afnadié gota a gota una solucion de 12,0 g (84,4 mmol) de terc-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 60 ml de
THF abs. Después de 4 h a -78 °C se afhadié luego una solucion de 15,4 g (70,3 mmol) de 3-bromo-4-
clorobenzaldehido en 60 ml de THF abs. La mezcla de reaccion se calenté lentamente a TA durante la noche, antes
de mezclarla con una solucion de cloruro de amonio acuosa saturada y extraer con acetato de etilo. La fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a una presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 40:1 — 10:1). Se obtuvieron 16,2 g del
compuesto objetivo (52,5 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,47 min; m/z = 286/288.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,84-0,99 (m, 2H), 1,02-1,17 (m, 2H), 1,24 (s, 9H), 4,88 (d, 1H), 5,55 (d,
1H), 7,39 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,71 (d, 1H).

Ejemplo 194A

(+/-)-1-[(3-Bromo-4-clorofenil)(metoxi)metillciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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CH
CH, o o  °
H3C>|\
H,c” O
o
Br

16,0 g (44,2 mmol) de (+/-)-1-[(3-bromo-4-clorofenil)(hidroxi)metil]-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo se
disolvieron en 80 ml de DMF y se afiadieron a TA 4,1 ml (66,6 mmol) de yoduro de metilo. La mezcla de reaccion se
enfrid a +10 °C y se afadieron en varias porciones 1,95 g (60 % en aceite mineral, 48,7 mmol) de hidruro de sodio.
Diez minutos después de finalizada la adicion se calent6 la mezcla a TA y se agité otra 1,5 h a TA. La mezcla de
reaccion luego se verti6 en agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se
concentraron a una presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 50:1). Se obtuvieron 15,3 g del compuesto objetivo (92,2 % del valor tedrico).

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 6,5 min.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 0,76-0,82 (m, 1H), 0,89-1,08 (m, 3H), 1,30 (s, 9H), 3,16 (s, 3H), 4,69 (s,
1H), 7,36 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,71 (d, 1H).

Ejemplo 195A

(+/-)-1-{[3-(Bencilamino)-4-clorofenil](metoxi)metil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
CH
CH, o o 7
H3C§\
H,C @]
Cl
HN

En un matraz de reaccion seco, purgado con argon se suspendieron 4,60 g (47,9 mmol) de terc-butéxido de sodio en
100 ml de tolueno abs. y se afadieron 5,2 ml (47,9 mmol) de bencilamina, 0,99 g (1,6 mmol) de rac-2,2'-
Bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo, 1,83 g (2,0 mmol) de tris(dibenciliden-aceton)dipaladio y 15,0 g (39,9 mmol) de (+/-)-
1-[(3-bromo-4-clorofenil)(metoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo. La mezcla de reaccién se calentd 3 h a
110 °C. Después de enfriar se ahadié la mezcla con acetato de etilo y solucién de cloruro de amonio acuosa
saturada y se filtré a través de celite. La fase organica se lavo con solucion saturada de cloruro de amonio y solucion
saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida. El producto
bruto se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 40:1 — 20:1). Se
obtuvieron 12,0 g del compuesto objetivo (74,8 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,48 min; m/z = 402 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,22 (ddd, 1H), 0,56 (ddd, 1H), 0,68 (ddd, 1H), 0,78 (ddd, 1H), 1,30 (s,
9H), 2,98 (s, 3H), 4,40 (dd, 2H), 4,65 (s, 1H), 6,17 (t, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,43 (dd, 1H), 7,18-7,22 (m, 2H), 7,28-7,33
(m, 4H).

Ejemplo 196A

(+/-)-1-[(3-Amino-4-clorofenil)(metoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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Cl
NH,
Se disolvieron 6,20 g (15,4 mmol) de (+/-)-1-{[3-(bencilamino)-4-clorofenil](metoxi)metil}ciclo-propanocarboxilato de
terc-butilo en 300 ml de acetato de etilo , se inertizaron con argén y se afiadieron 350 mg de paladio (10 % sobre
carbon). La mezcla de reaccion se agitd a TA por un total de 24 h en atmdsfera de hidrogeno a presion normal. La
mezcla de reaccion luego se filtré a través de celite, el residuo se lavé bien con acetato de etilo y el filtrado reunido

se concentro a una presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 30:1 — 10:1). Se obtuvieron 3,36 g del compuesto objetivo (69,9 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 312 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 0,47-0,56 (m, 1H), 0,81-0,95 (m, 3H), 1,34 (s, 9H), 3,13 (s, 3H), 4,69 (s,
1H), 5,21-5,39 (m, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,72 (d, 1H), 7,13 (d, 1H).

Ejemplo 197A

1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}-
fenil)(metoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de diaesteredbmeros)

CH
0 o3

Cl

Se disolvieron 200 mg (0,641 mmol) de (+/-)-1-[(3-amino-4-clorofenil)(metoxi)metil]-ciclopropano-carboxilato de terc-
butilo y 188 mg (0,706 mmol) de acido (+)-(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico en 2,3 ml de DMF
y 0,7 ml de piridina y se afiadieron a TA 293 mg (0,770 mmol) de HATU. La mezcla de reaccion se agitdé durante la
noche a TA. A continuacién se afadieron otros 0,6 eq. de acido (+)-(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoico y la mezcla de reaccion se agité durante 14 h a 45 °C. Después de enfriar se diluyé la mezcla con
acetato de etilo y la solucion se lavé con acido clorhidrico 1 N 'y solucion saturada de cloruro de sodio, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 30:1). Se obtuvieron 168 mg del compuesto objetivo (39,9 % del valor
teorico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,53 min; m/z = 558/560 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): ambos diaesteredomeros: 6 [ppm] = 0,51-0,62 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,84-0,96 (m,
3H), 1,26/1,30 (cada s, conj. 9H), 3,13 (s, 3H), 3,35-3,44 (d, 1H), 4,13/4,14 (cada d, conj. 1H), 4,74 (s, 1H), 7,10 (dd,
1H), 7,39-7,53 (m, 6H), 9,91/9,92 (cada s, conj. 1H).

Ejemplo 198A

1-[(3-Bromo-4-clorofenil)(hidroxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

115



10

15

20

25

ES 2 544 532 T3

OH

Cl
Br

A una solucion enfriada a de -20 °C a -30 °C de 7,6 ml (54,12 mmol) de diisopropilamina en 30 ml de THF abs. se
afiadieron gota a gota 21,65 ml (54,12 mmol) de una solucién 2,5 M de n-buitillitio en hexano. Después de finalizada
la adicidon se agitdé 30 min a una temperatura de -20 °C a -30 °C. A continuacién se enfrio a -78 °C y a esta
temperatura se afiadio gota a gota una solucion de 6,2 g (39,7 mmol) de ciclobutanocarboxilato de terc-butilo en 10
ml de THF abs. Después de 4 h a -78 °C se afadi6é luego una solucion de 7,9 g (36,1 mmol) de 3-bromo-4-
clorobenzaldehido en 10 ml de THF abs. La mezcla de reaccién se calentd lentamente a TA durante la noche, antes
de mezclarla con solucién de cloruro de amonio acuosa saturada y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrdé a una presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 50:1 — 10:1). Se obtuvieron 7,77 g del
compuesto objetivo (56 % del valor tedrico).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 1,33 (s, 9H), 1,55-1,77 (m, 2H), 1,98-2,11 (m, 2H), 2,21-2,35 (m, 1H),
2,35-2,47 (m, 1H), 4,70 (d, 1H), 5,89 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,53-7,60 (m, 2H).

Ejemplo 199A
1-[(3-Bromo-4-clorofenil)(trideutero-metoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
D
P
CH, O 0] D
HSCX
H,C 0]
Cl

Br

Se disolvieron 3 g (8,3 mmol) de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 10
ml de DMF y se afiadieron a TA 774 pl (12,44 mmol) de yoduro de trideutero-metilo. La mezcla de reaccion se enfrio
a +10 °C y se afiadieron en varias porciones 398 mg (60 % en aceite mineral, 9,95 mmol) de hidruro de sodio. Diez
minutos después de finalizada la adicion, la mezcla se calenté a TA y se agitd otras 1,5 h a TA. La mezcla de
reaccion luego se vertié en agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se
concentraron a una presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 50:1). Se obtuvieron 2,74 g del compuesto objetivo (87 % del valor tedrico).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,83 (m, 1H), 0,88-1,07 (m, 3H), 1,30 (s, 9H), 4,69 (s, 1H), 7,36
(dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,71 (d, 1H).

En forma analoga se prepararon los compuestos indicados en la siguiente Tabla:
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Datos analiticos

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos
200A 1-[(3-Bromo-4-clorofenil)- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo 8 [ppm] = 0,71-0,79 (m, 1H), 0,89-1,04
(m, 3H), 1,07 (t, 3H), 1,31 (s, 9H),
CH, 3,25-3,43 (m, 2H, cubierto
) parcialmente mediante sefial H;0),
CH, O ) 4,81 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,61 (d,
H30>|\ 1H), 7,70 (d, 1H).
H,C )
Cl
Br
a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)-
(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y
yodoetano
201A 1-[(3-Bromo-4-clorofenil)(trideutero- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo 8 [ppm] = 1,34 (s, 9H), 1,47-1,59 (m,
1H), 1,62-1,75 (m, 1H), 2,05-2,15 (m,
D 2H), 2,20-2,35 (m, 2H), 4,35 (s, 1H),
)<D 7,32 (dd, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,63 (d,
CH, O 0~ ™D H).
H3C§\
H,C @)
Cl
Br
a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)-
(hidroxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y
yoduro de trideutero-metilo
202A 1-[(3-Bromo-4-clorofenil)- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

CH
CH. O o” ¢

Cl
Br
a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)-

(hidroxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y
yodometano

8 [ppm] = 1,37 (s, 9H), 1,47-1,59 (m,
1H), 1,61-1,75 (m, 1H), 2,05-2,15 (m,
2H), 2,21-2,36 (m, 2H), 3,19 (s, 3H),
4,35 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,61 (d,
1H), 7,63 (d, 1H).
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre / Estructura / Eductos

Datos analiticos

203A

1-[(3-bromo-4-clorofenil)-
(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

CH,

H, O 0O

Cl
Br

a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)-

(hidroxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y

yodometano

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):

8 [ppm] = 1,11 (t, 3H), 1,35 (s, 9H),
1,44-1,54 (m, 1H), 1,61-1,73 (m, 1H),
2,04-2,15 (m, 2H), 2,17-2,31 (m, 2H),
3,27-3,37 (c, 2H, cubierto mediante
sefial H0), 4,47 (s, 1H), 7,34 (dd,
1H), 7,59-7,64 (m, 2H).

Analogamente al ejemplo de sintesis 30A se obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Eductos

Datos analiticos

204A

1-{[3-(Bencilamino)-4-clorofenil](trideutero-

metoxi)metil}ciclopropano-carboxilato de terc-butilo

Cl
HN

a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)(trideutero-

metoxi)metil]ciclopropano-carboxilato de terc-butilo y

bencilamina

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,71
min; m/z = 405 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):
[ppm] = 0,19-0,27 (m, 1H), 0,53-0,60
(m, 1H), 0,64-0,72 (m, 1H), 0,74-0,81
(m, 1H), 1,30 (s, 9H), 4,40 (d, 2H),
4,65 (s, 1H), 6,17 (t, 1H), 6,39 (s,
1H), 6,43 (d, 1H), 7,17-7,23 (m, 2H),
7,30 (d, 4H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
205A 1-{[3-(Bencilamino)-4-clorofenil]- CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,59
(etoxi)metil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo min; m/z = 416 (M+H)".
CHs RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): &
[ppm] = 0,16-0,26 (m, 1H), 0,50-0,61
(m, 1H), 0,62-0,71 (m, 1H), 0,74-0,84
CH, O O (m, 1H), 0,91 (t, 3H), 1,31 (s, 9H),
H,C 3,01-3,11 (m, 1H), 3,12-3,24 (m, 1H),
4,40 (d, 2H), 4,76 (s, 1H), 6,18 (t,
H,C ) 1H), 6,35-6,45 (m, 2H), 7,14-7,24 (m,
2H), 7,25-7,35 (m, 4H).
Cl
HN
a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)(etoxi)-
metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y
bencilamina
206A 1-{[3-(Bencilamino)-4-clorofenil](trideutero- CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,59

metoxi)metil}ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

Cl
HN

a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)(trideutero-
metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y
bencilamina

min; m/z = 419 (M+H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg):
[ppm] =1,10-1,25 (m, 1H), 1,31 (s,
9H), 1,43-1,59 (m, 1H), 1,78-1,94 (m,
2H), 2,00 (t, 2H), 4,10 (s, 1H), 4,41
(d, 2H), 6,17 (t, 1H), 6,41-6,47 (m,
2H), 7,15-7,23 (m, 2H), 7,24-7,35 (m,
4H).
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Eductos

Datos analiticos

207A

1-{[3-(Bencilamino)-4-clorofenil]-
(metoxi)metil}ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

CH
CH, 0o 0o~ °
H3C>k
H,C™ o
cl
HN

a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)-
(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y
bencilamina

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,78
min; m/z = 416 (M+H)".

208A

1-{[3-(Bencilamino)-4-clorofenil]-
(etoxi)metil}ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

CH,

H, O 0O

Cl
HN

a partir de 1-[(3-bromo-4-clorofenil)-
(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y
bencilamina

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,67
min; m/z = 430 (M+H)".
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Analogamente al ejemplo de sintesis 196A se obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
209A 1-[(3-Amino-4-clorofenil)(trideutero-metoxi)metil]ciclopropano- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,18
carboxilato de terc-butilo min; m/z = 315 (M+H)".
D RMN de "H (400 MHz, DMSO-de):
D 8 [ppm] = 0,50-0,56 (m, 1H), 0,82-0,95
(m, 3H), 1,34 (s, 9H), 4,69 (s, 1H), 5,35
CH, O D (s, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,72 (d, 1H),
H.C 7,13 (d, 1H).
3
H,C™ "0
Cl
NH,
a partir de 1-{[3-(bencilamino)-4-clorofenil](trideutero-
metoxi)metil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
210A 1-[(3-Amino-4-clorofenil)(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilato | CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,27
de terc-butilo min; m/z = 326 (M+H)".
CHs RMN de "H (400 MHz, DMSO-de):
8 [ppm] = 0,46-0,54 (m, 1H), 0,79-0,95
(m, 3H), 1,07 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 3,25-
CH3 (0] (@] 3,38 (m, 2H, cubierto parcialmente
H,C mediante sefial H0), 4,81 (s, 1H), 5,32
(s, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,72 (d, 1H),
H,C” O 7,12 (d, 1H).
Cl
NH,
a partir de terc-Butil-1-{[3-(bencilamino)-4-
clorofenil](etoxi)metil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
211A 1-[(3-Amino-4-clorofenil)(trideutero- CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,29

metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

D
P
CH, 0~ ™D
H3C>k
H,c” ~O
Cl
NH2

a partir de 1-{[3-(bencilamino)-4-clorofenil](trideutero-
metoxi)metil}ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

min; m/z = 329 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

8 [ppm] = 1,35 (s, 9H), 1,39-1,50 (m,
1H), 1,57-1,71 (m, 1H), 2,02-2,15 (m,
2H), 2,16-2,34 (m, 2H), 4,14 (s, 1H),
5,34 (s, 2H), 6,44 (dd, 1H), 6,73 (d,
1H), 7,13 (d, 1H).
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(continuacion)

(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

CH,

Cl

NH,

a partir de 1-{[3-(bencilamino)-4-clorofenil](etoxi)metil}-
ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
212A 1-[(3-Amino-4-clorofenil)- CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,30
(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo min; m/z = 326 (M+H)".
/CH3 RMN de "H (400 MHz, DMSO-de):
CH3 0] 0] 8 [ppm] = 1,35 (s, 9H), 1,38-1,50 (m,
H3C 1H), 1,56-1,71 (m, 1H), 2,02-2,14 (m,
2H), 2,16-2,35 (m, 2H), 3,14 (s, 3H),
H3C O 4,14 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 6,44 (dd,
1H), 6,73 (d, 1H), 7,13 (d, 1H).
Cl
NH,
a partir de 1-{[3-(bencilamino)-4-
clorofenil](metoxi)metil}ciclobutanocarboxilato de terc-
butilo
213A 1-[(3-Amino-4-clorofenil)- CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,37

min; m/z = 340 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

8 [ppm] = 1,09 (t, 3H), 1,31-1,44 (m,
1H), 1,36 (s, 9H), 1,54-1,68 (m, 1H),
1,98-2,29 (m, 4H), 3,20-3,38 (m, 2H,
cubierto parcialmente mediante sefal
H20), 4,27 (s, 1H), 5,33 (s, 2H), 6,46
(dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,13 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo de sintesis 29A se obtuvo el siguiente compuesto:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Eductos

Datos analiticos

214A

1-[1-(4-Clorofenil)propillciclopropanocarboxilato de
terc-butilo

CH, O
H3C>|\
H,c~ O

CH,

Cl

a partir de ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y
1-(1-brompropil)-4-clorobenceno
[CAS Reg.-N° 2940-56-9]

CG-EM (Procedimiento 6): Tr = 5,90
min; m/z = 312/314 (M+NH,)".

CG-EM (Procedimiento 1): Tr = 5,61
min; m/z = 238/240 (M-C4Hs)".
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Ejemplo 215A
Acido 1-[1-(4-cloro-3-nitrofenil)propil]ciclopropanocarboxilico

CH,

O
HO

Cl

NO,

Se disolvieron 262 mg (0,89 mmol) de 1-[1-(4-clorofenil)propil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 8 ml de
diclorometano, se enfrid a 0 °C y se afadieron en porciones 284 mg (2,14 mmol) de nitrosiltetra-fluoroborato. A
continuacion se agité la solucion de reaccion durante cuatro horas a una temperatura entre -10 °C y 0 °C. La mezcla
de reaccion posteriormente se vertio en agua y se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases organicas
reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a una presion reducida. Se obtuvieron 262 mg del
producto objetivo que se us6 sin purificacion ulterior en el paso siguiente.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,01 min; m/z = 282/284 (M-H)".
Ejemplo 216A

1-[1-(4-Cloro-3-nitrofenil)propil]ciclopropanocarboxilato de metilo

CH
3
@]
H.C
o
Cl
NO,
Se disolvieron 262 mg (aproximadamente 0,93 mmol) de acido 1-[1-(4-cloro-3-

nitrofenil)propil]ciclopropanocarboxilico en 5 ml de metanol, se enfriaron a 0 °C y se afiadieron gota a gota 0,14 ml
(1,85 mmol) de cloruro de tionilo. A continuacion se calenté la solucién de reaccion lentamente a temperatura
ambiente y se agité durante la noche a esta temperatura. La mezcla de reaccion posteriormente se concentré hasta
sequedad y el residuo se recogio en 10 ml de diclorometano. La solucién se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré a una presion reducida. Se obtuvieron 224 mg del compuesto objetivo (81 % del valor
teorico).

EM (DCI): m/z = 315 (M+NH,)".
Ejemplo 217A

1-[1-(3-Amino-4-clorofenil)propil]ciclopropanocarboxilato de metilo

o CH,

H,C

Cl

NH,

Se disolvieron 224 mg (0,76 mmol) de 1-[1-(4-cloro-3-nitrofenil)propil]ciclopropanocarboxilato de metilo en 48 ml de
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acetato de etilo, se inertizaron con argén y se agregaron 40 mg de paladio (10 % sobre carbon). La mezcla de
reaccion se agité a TA un total de 24 h en atmédsfera de hidrogeno a presién normal. La mezcla posteriormente se
filtré a través de celite, el residuo se lavé bien con acetato de etilo y el filirado reunido se concentré a una presion
reducida. Se obtuvieron 195 mg del compuesto objetivo (96 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,15 min; m/z = 268 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,51-0,59 (m, 1H), 0,74 (t, 3H), 0,77-0,84 (m, 1H), 0,94-1,01 (m, 1H),
1,02-1,09 (m, 1H), 1,64-1,81 (m, 2H), 2,68-2,75 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 5,04-5,39 (m, 2H), 6,41 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H),
7,06 (d, 1H).

Ejemplo 218A

1-(3-Amino-4-ciclopropilbencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
CH, O
HSCX
H,C 0]

NH,

Se disolvieron 200 mg (0,71 mmol) de 1-(3-amino-4-clorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 6 ml de
dioxano, se inertizaron con argén y con 122 mg (1,42 mmol) de acido ciclopropilborénico, 256 mg (1,21 mmol) de
fosfato de potasioob 5 mg (0,02 mmol) de ftriciclohexilfosfina y 6,5 mg (0,007 mmol) de
tris(dibencilidenaceton)dipaladio. La mezcla de reaccién se agitd luego en un dispositivo de microondas (Biotage) 1 h
con una temperatura meta de 150 °C. Después de un control de reaccion mediante DC (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 4:1) se afadieron otros 10 mg de triciclohexilfosfina y 13 mg de
tris(dibencilidenaceton)dipaladio y la mezcla de reaccién se agité nuevamente durante 2 h a 150 °C. A continuacion
se filtré la mezcla a través de tierra de diatomeas, se lavé el residuo con dioxano y el filtrado reunido se concentré
hasta sequedad. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia con gel de silice (eluyente
ciclohexano/acetato de etilo 4:1). Se obtuvieron 120 mg (59 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,14 min; m/z = 288 (M+H)".
Ejemplo 219A

1-{(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}fenil)(trideutero-
metoxi)metil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de diaestereémeros)

Cl

Se disolvieron 661 mg (2,1 mmol) de 1-[(3-amino-4-clorofenil)(trideutero-metoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de
terc-butilo y 560 mg (2,1 mmol) de acido (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico en 4 ml de DMF y 2
ml de piridina y se afiadieron a TA 1,038 g (2,73 mmol) de HATU. La mezcla de reaccién se agit6é durante la noche a
TA. Posteriormente se diluy6 la mezcla con acetato de etilo y la solucién se lavé con acido clorhidrico 1 N y solucién
saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida. El residuo
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ciclohexano/acetato de etilo 50:1). Se obtuvieron 912 mg (77 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,55 min; m/z = 561/563 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,53-0,62 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,84-0,96 (m, 3H), 1,26 (s, 4,5H), 1,30
(s, 4,5H), 3,29-3,46 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefial H.0), 4,12 (d, 0,5H), 4,15 (d, 0,5H), 4,74 (s, 1H),

7,07-7,13 (m, 1H), 7,40-7,54 (m, 6H), 9,91 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo de sintesis 189A o 197A se obtuvieron los siguientes compuestos:

metilbutanoillamino}fenil)(trideutero-
metoxi)metil}ciclobutanocarboxilato de terc-butilo (mezcla
de diaesteredbmeros)

a partir de 1-[(3-amino-4-clorofenil)(trideutero-
metoxi)metil]-ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y acido
(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
220A 1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
metilbutanoillamino}- 1,62 min; m/z = 572/574 (M-H)".
fenil)(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo .
(mezcla de diaestere6meros) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
8 [ppm] = 0,49-0,59 (m, 1H), 0,76-
P 0,96 (m, 6H), 1,01-1,09 (m, 3H),
he § Q9 CH 1,28 (s, 4,5H), 1,31 (s, 4,5H),
8 ﬂ\ 3,20-3,46 (m, 3H, cubierto
H,C o parcialmente mediante sefial
H-0), 4,11 (d, 0,5H), 4,14 (d,
Cl 0,5H), 4,86 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H),
7,39-7,53 (m, 6H), 9,91 (s, 1H).
a partir de 1-[(3-amino-4-clorofenil)-
(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y acido
(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico
221A 1-{(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 4): Tr =

1,81 min; m/z = 575/577 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,21 (s,
4,5H), 1,29 (s, 4,5H), 1,36-1,51
(m, 1H), 1,57-1,70 (m, 1H), 1,98-
2,12 (m, 2H), 2,13-2,34 (m, 2H),
3,28-3,45 (m, 1H, cubierto
parcialmente mediante sefial
H20), 4,15 (dd, 1H), 4,26 (d, 1H),
7,08 (dd, 1H), 7,41-7,57 (m, 6H),
9,88 (d, 1H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
222A 1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
metilbutanoillamino}- 1,62 min; m/z = 572/574 (M-H)".
fenil)(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo
(mezcla de diaestereémeros) RMN de "H (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,22 (s,
/CH3 4,5H), 1,30 (s, 4,5H), 1,36-1,51
CH3 0] (m, 1H), 1,57-1,70 (m, 1H), 1,98-
Hst\ 2,13 (m, 2H), 2,14-2,35 (m, 2H),
3,15 (d, 3H), 3,29-3,46 (m, 1H,
H3C O cubierto parcialmente mediante
sefal H20), 4,15 (dd, 1H), 4,26 (d,
cl 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,41-7,57 (m,
6H), 9,88 (d, 1H).
Cl
a partir de 1-[(3-amino-4-clorofenil)-
(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y acido
(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico
223A 1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 4): Tr =

metilbutanoillamino}-
fenil)(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo
(mezcla de diaestereémeros)

CH. 0 0~ >CH

H3C§\3 3

Cl

a partir de 1-[(3-amino-4-clorofenil)-
(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo y acido
(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico

1,87 min; m/z = 586/588 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d):
8 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,03-1,12
(m, 3H), 1,24 (s, 4,5H), 1,32 (s,
4,5H), 1,34-1,46 (m, 1H), 1,55-
1,69 (m, 1H), 1,96-2,30 (m, 4H),
3,23-3,46 (m, 3H, cubierto
parcialmente mediante sefial
H20), 4,14 (dd, 1H), 4,38 (d, 1H),
7,11 (dd, 1H), 7,40-7,59 (m, 6H),
9,88 (d, 1H).
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(continuacion)

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
224A 1-[1-(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
metilbutanoillJamino}fenil)propil]ciclopropanocarboxilato de | 1,46 min; m/z = 514/516 (M-H)".
metilo (mezcla de diaesteredmeros)
CH
0 3
H.C
3 \O
Cl
Cl
F
a partir de 1-[1-(3-amino-4-clorofenil)propil]-
ciclopropanocarboxilato de metilo y acido (2S,3R)-2-(4-
clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoico
225A 1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3- CL-EM (Procedimiento 4): Tr =
metilbutanoillamino}-4-ciclopropil- 1,77 min; m/z = 534/536 (M-H)".
bencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo .
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg):
CH3 0] 8 [ppm] = 0,29-0,37 (m, 1H), 0,41-
H,C 0,49 (m, 1H), 0,57-0,70 (m, 2H),
0,73-0,78 (m, 2H), 0,80 (d, 3H),
HC O 0,97-1,03 (m, 2H), 1,26 (s, 9H),
1,64-1,74 (m, 1H), 2,68-2,80 (m,
2H), 3,29-3,45 (m, 1H, cubierto
parcialmente mediante sefial
H->0), 4,01 (d, 1H), 6,80 (d, 1H),
6,93 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,42-
7,50 (m, 4H), 9,68 (s, 1H).
Cl
a partir de 1-(3-amino-4-ciclopropilbencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y acido (2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico
Ejemplo 226A

1-[(4-Cloro-3-nitrofenil)(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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H, O OH

Cl

NO,

A una solucion enfriada a temperaturas de -20 °C a -30 °C de 3,4 ml (24,3 mmol) de diisopropilamina en 20 ml de
THF abs. se afiadieron gota a gota 9,7 ml (24,3 mmol) de una solucion 2,5 M de n-butillitio en hexano. Después de
finalizada la adiciéon se agitd 30 min a -20 °C a -30 °C. A continuacioén se enfrio a -78 °C y a esta temperatura se
afiadié gota a gota una solucién de 2,53 g (17,8 mmol) de ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 15 ml de THF
abs. Después de 4 h a -78 °C se afiadié luego una solucién de 3 g (16,2 mmol) de 4-cloro-3-nitrobenzaldehido en 15
ml de THF abs. La mezcla de reaccion se calentd lentamente a TA durante la noche, posteriormente se dejé reposar
tres dias a TA y luego se afiadié una solucion de cloruro de amonio acuosa saturada. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 50:1 —
20:1). Se obtuvieron 3,21 g del compuesto objetivo (60,6 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 2): Tr = 2,42 min; m/z = 328 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,91-1,01 (m, 2H), 1,05-1,12 (m, 1H), 1,14-1,21 (m, 1H), 1,23 (s, 9H),
4,91 (d, 1H), 5,74 (d, 1H), 7,67-7,76 (m, 2H), 8,00 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo de sintesis 226A se obtuvo el siguiente compuesto:

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos

227A 1-[1-(4-Cloro-3-nitrofenil)- CL-EM (Procedimiento 5):
1-hidroxietil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo Tr =1,21 min; m/z = 342 (M+H)".

OH C OH RMN de "H (400 MHz, DMSO-dk):

& [ppm] = 0,97-1,03 (m, 1H), 1,05-1,11
(m, 1H), 1,12-1,20 (m, 1H), 1,14 (s,
9H), 1,38-1,46 (m, 1H), 1,62 (s, 3H),
5,30 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,79 (dd,
1H), 8,05 (d, 1H).

a partir de 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona y
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Ejemplo 228A
1-[(3-Amino-4-clorofenil)(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CH o) OH

Cl

NH,

Se disolvieron 2,72 g (8,30 mmol) de 1-[(4-cloro-3-nitrofenil)(hidroxi)metil]-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en

100 ml de acetato de etilo y se afiadieron 177 mg de paladio sobre carbon (10 %). La mezcla de reaccion se agitd

vigorosamente durante tres dias en atmosfera de hidrégeno estacionaria a presion normal. Después se filtro a través

de celite y el filtrado obtenido se evapord hasta sequedad. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en

gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Se obtuvieron 1,97 g del compuesto objetivo (80 % del
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valor teorico).
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,02 min; m/z = 298 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,86 (m, 2H), 0,95-1,04 (m, 2H), 1,27 (s, 9H), 4,91 (d, 1H), 5,18 (d,
1H), 5,25 (s a., 2H), 6,51 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,08 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo de sintesis 228A se obtuvo el siguiente compuesto:

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos

229A 1-[1-(3-Amino-4-clorofenil)- CL-EM (Procedimiento 7):
1-hidroxietil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo Tr = 1,13 min; m/z = 312 (M+H)".

OH .G OH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

& [ppm] = 0,87-0,96 (m, 1H), 0,98-1,08
(m, 2H), 1,15 (s, 9H), 1,29-1,37 (m,
1H), 1,52 (s, 3H), 4,67 (s, 1H), 5,21 (s
a., 2H), 6,66 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H),
7,07 (d, 1H).

a partir de 1-[1-(4-cloro-3-nitrofenil)-1-hidroxietil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Ejemplo 230A

1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato
de terc-butilo (mezcla de diaestereémeros)

CH
H3C>k3
H,C 0

OH

Cl
HN O

H3C,,,"

‘e
‘
/

Una solucion de 2,65 g (9,92 mmol) de acido (2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoico, 1,97 g (6,62
mmol) de 1-[(3-amino-4-clorofenil)(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y 3,27 g (8,60 mmol) de
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) en 5 ml de piridina y 10 ml de
DMF se agité durante tres dias a temperatura ambiente. A la preparacion luego se afiadieron 100 ml de éster etilico
del acido acético y la soluciéon obtenida se lavé con acido clorhidrico 1 M y solucién saturada de cloruro de sodio.
Después de secar sobre sulfato de magnesio se filtré la solucién y el filtrado se concentré hasta sequedad. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 50:1 — 40:1
— 30:1). El producto asi obtenido se recogié en 100 ml de éster etilico del acido acético y la solucion se extrajo tres
veces con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavé una vez mas con solucion
saturada de cloruro de sodio, luego se seco sobre sulfato de magnesio y finalmente se concentré a una presion
reducida hasta sequedad. Se obtuvieron 2,75 g del compuesto objetivo (76 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,36 min; m/z = 544/546 (M-H)".
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 0,77-0,85 (m, 5H), 0,93-1,08 (m, 2H), 1,18 (s, 4,5H), 1,22 (s, 4,5H),
3,27-3,44 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefal H20), 4,08-4,14 (m, 1H), 4,94-4,98 (m, 1H), 5,40-5,45 (m,
1H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,36-7,41 (m, 1H), 7,41-7,50 (m, 4H), 7,53 (d, 0,5H), 7,55 (d, 0,5H), 9,85 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo de sintesis 230A se obtuvo el siguiente compuesto:

Ejemplo Nombre / Estructura / Eductos Datos analiticos
231A 1-[1-(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
metilbutanoillamino}fenil)-1- 1,42 min; m/z = 558/560 (M-H)".
hidroxietil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla .
de diaestereémeros) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg):
8 [ppm] = 0,79 (d, 3H), 0,86-0,95
CH3 OHC OH (m, 1H), 0,98-1,12 (m, 2H), 1,07
Hst\ 3 (s, 4,5H), 1,09 (s, 4,5H), 1,28-1,36
(m, 1H), 1,56 (s, 3H), 3,29-3,45
H3C O (m, 1H, cubierto parcialmente
mediante sefial H20), 4,12 (dd,
cl 1H), 4,92 (d, 1H), 7,23-7,29 (m,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,39-7,51 (m,
4H), 7,71-7,77 (m, 1H), 9,81 (s,
1H).
Cl
a partir de 1-[1-(3-amino-4-clorofenil)-
1-hidroxietil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo y acido
(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoico
5
Ejemplo 232A

1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-
(viniloxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de diaesteredbmeros)

JCHz
CH, O 0O
H3C>k
H,C™ O
Cl
HN (0]
HSC///,' ",,//
F F Cl
F

10 En atmésfera de argon se disolvieron 473 mg (0,87 mmol) de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoillamino}fenil)(hidroxi)metil]-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (como mezcla de diaesteredmeros) en
2,4 ml de diclorometano y a temperatura ambiente se afadieron 1,24 ml (13 mmol) de etilviniléter y 11 mg (0,03
mmol) de bis(acetato)(1,10-fenantrolin-N",N'%)paladio [J. Org. Chem. 62, 1560-1562 (1997)]. A continuacion se
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calentd la mezcla de reaccion a 50 °C y a esta temperatura se agité durante dos dias. Posteriormente se afadieron
nuevamente 1,24 ml (13 mmol) de etilviniléter y 11 mg (0,03 mmol) de bis(acetato)(1,10-fenantrolin-N",N'®)paladio y
la mezcla de reaccion se agité durante la noche a 50 °C. Este proceso se repitié dos veces mas. Posteriormente se
enfrié la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se concentré a una presion reducida hasta sequedad. El
producto bruto se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/diclorometano 1:1). Se
obtuvieron 298 mg del compuesto objetivo (60 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 7): Tr = 1,53 min; m/z = 570/572 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 0,48-0,59 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,82-0,90 (m, 1H), 0,92-0,99 (m, 1H),
1,00-1,08 (m, 1H), 1,30 (s, 4,5H), 1,32 (s, 4,5H), 3,28-3,46 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefal H>0), 3,94
(d, 1H), 4,07-4,19 (m, 2H), 5,45 (s, 1H), 6,34-6,44 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,40-7,52 (m, 6H), 9,93 (s, 1H).

Ejemplo 233A

1-[(4-Cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}-
fenil)(ciclopropiloxi)metillciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de diaestereémeros)

CH, O
H3C>|\
H,C 0

Se recogieron 68 mg (0,52 mmol) del par estafio-cobre en 5 ml de dietiléter abs. y se afiadieron a temperatura
ambiente 41 pl (0,56 mmol) de cloroyodometano. Posteriormente se afiadid a la mezcla de reaccion gota a gota una
solucion de 200 mg (0,35 mmol) de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-
metilbutanoillamino}fenil)(viniloxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (como mezcla de diaesteredbmeros) en
10 ml de dietiléter abs. La mezcla de reaccioén luego se calentd a reflujo y se agité durante la noche. Después de
enfriar se filtré la solucion a través de tierra de diatomeas vy la tierra de diatomeas se lavo varias veces con dietiléter.
El filtrado obtenido se lavd con solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y con agua, se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré a una presion reducida hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante RP-
HPLC preparativa (eluyente metanol/agua 80:20, isocratico). Se obtuvieron 54 mg (27 % del valor tedrico) del
compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,52 min; m/z = 584/586 (M-H)".
Ejemplos de realizacion:

Procedimiento general 8: Escision de ésteres terc-butililicos en los correspondientes acidos carboxilicos
con acido trifluoroacético

A una solucion del correspondiente éster terc-butilico en diclorometano (concentracion aproximadamente 0,1 a 2,0
mol/l; ademas opcionalmente una gota de agua) se afiadio acido trifluoroacético (TFA) a una temperatura de 0 °C a
TR, hasta haber alcanzado una relacién diclorometano/TFA de aproximadamente 2:1 a 1:2 (v/v). La mezcla se agitd
durante 1-24 h a TA; dado el caso se calento la mezcla hasta 40 °C, hasta que se logré la transformacién completa.
Posteriormente la mezcla de reaccién se concentré a una presion reducida a TA. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (elucion con mezclas de diclorometano/acetato de etilo, ciclohexano/acetato
de etilo o diclorometano/metanol, opcionalmente mediante la adicion de bajas cantidades de acido acético),
mediante cristalizacién a partir de diisopropiléter, acetonitrilo o mezclas de acetonitrilo/agua, o mediante RP-HPLC
preparativa (eluyente: gradiente acetonitrilo/agua). También se puede usar una combinacion de estos
procedimientos de purificacion para aislar el producto objetivo en forma pura.

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el procedimiento general 8:
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Ejemplo 50
Acido (+)-1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}bencil ciclo-propanocarboxilico

0

HO

F F Cl

Se disolvieron 573 mg (1,08 mmol) de 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}-
bencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 5 ml de diclorometano y se afiadieron a TA 2,5 ml de TFA. La mezcla
de reaccion se agité 3 h a TA y luego se concentré a una presion reducida. Al producto bruto obtenido se afadioé
agua y se agité durante 15 min a TA. A continuacion se filtraron con succion los cristales obtenidos mediante un filtro
de vacio y se secaron a alto vacio. Se obtuvieron 445 mg (86 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,23 min; m/z = 472/474 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,75-0,88 (m, 5H), 1,06-1,14 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 3,29-3,45 (m, 1H,
cubierto parcialmente mediante sefial H>O), 4,11 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,40-7,50 (m, 5H), 9,83 (s, 1H),
12,16 (s a., 1H).

[a]o® = +95,4°, ¢ = 0,40, metanol.

Ejemplo 51

Acido (+)-1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}-4-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilico

0]

HO

HN

H.Cu,, M”©\
F F cl
F

De acuerdo con el procedimiento general 8 se obtuvieron de 1,59 g (3,1 mmol) de (+)-1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-
4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo 1,36 g (96 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 458 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,73-0,84 (m, 5H), 1,05-1,12 (m, 2H), 2,81 (s, 2H), 4,06-4,14 (m, 1H),
6,95-7,04 (m, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,41-7,50 (m, 4H), 7,67 (dd, 1H), 10,01 (s, 1H), 12,12 (s, 1H).
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[a]o® = +125,6°, ¢ = 0,545, cloroformo.
Ejemplo 52

Acido 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}-2-fluorobencil }-
ciclopropanocarboxilico

)

HO

Cl

F

Se disolvieron 22,0 mg (0,040 mmol) de 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoil]Jamino}-2-
fluorobencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 0,19 ml de diclorometano y se afiadieron a TA 0,5 ml de TFA.
La mezcla de reaccion después de 1 h a TA se concentré a una presion reducida y el residuo se secé a alto vacio
durante la noche. Se obtuvieron 17,8 mg (82,2 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,14 min; m/z = 492 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 0,74-0,84 (m, 5H), 1,06-1,18 (m, 2H), 2,86 (s, 2H), 3,19-3,43 (m, 1H),
3,95 (d, 1H), 7,23-7,33 (m, 2H), 7,38-7,50 (m, 4H), 10,02 (s, 1H).

Ejemplo 53
Acido (+/-)-1-[3-({ciclopentil[4-(trifluorometil ffenilJacetil}amino)bencil]-ciclopropanocarboxilico

0

HO

HN O

F

F
F

Se disolvieron 4,83 g (9,63 mmol) de (+/-)-1-[3-({ciclopentil[4-(trifluorometil)fenillacetil}amino)bencil]ciclo-
propanocarboxilato de terc-butilo en 25 ml de diclorometano y después de afadir una gota de agua se afadieron a
TA 7,5 ml de TFA. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a TA y luego se concentré a una presion reducida. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente ciclohexano/acetato de etilo 4:1 — 2:1).
Se obtuvieron 3,89 g (90,8 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,46 min; m/z = 446 (M+H)".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 0,74-0,83 (m, 2H), 0,96 (dc, 1H), 1,07-1,14 (m, 2H), 1,24-1,40 (m, 2H),
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1,41-1,71 (m, 4H), 1,74-1,87 (m, 1H), 2,61 (dt, 1H), 2,82 (s, 2H), 3,52 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,39-7,48 (m,
2H), 7,56-7,66 (m, 2H), 7,67-7,73 (m, 2H), 10,09 (s, 1H), 12,09 (s a., 1H).

Ejemplo 54
Acido (+)-1-[3-({(2S)-2-ciclopentil-2-[4-(trifluorometil)fenillacetil}amino)bencil]-ciclopropano-carboxilico

@)

HO

HN O

G\\\\“
F

F
F

Del racemato anteriormente  obtenido del acido  1-[3-({ciclopentil[4-(trifluorometil)fenillacetil}amino)-
bencil]ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 53) se aisl6 mediante HPLC preparativa en fase quiral el (+)-enantidmero
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion: 0,5 ml; temperatura: 30 °C;
eluyente: 70 % de isohexano / 30 % de (isopropanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15 ml/min; deteccion:
220 nm]. A partir de 3,90 g de racemato se obtuvieron 1,69 g del (+)-enantiémero.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,15 min; m/z = 446 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,85 (m, 2H), 0,90-1,03 (m, 1H), 1,08-1,15 (m, 2H), 1,22-1,39 (m,
2H), 1,41-1,71 (m, 4H), 1,75-1,88 (m, 1H), 2,61 (dt, 1H), 2,83 (s, 2H), 3,53 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,38-
7,49 (m, 2H), 7,57-7,66 (m, 2H), 7,67-7,76 (m, 2H), 10,09 (s, 1H), 12,09 (s a., 1H).

[o]o”® = +37,3°, ¢ = 0,700, cloroformo.

Ejemplo 55

Acido (+/-)-1-(3-{[(4-clorofenil)(ciclopentil)acetillamino}bencil }-ciclopropanocarboxilico

0

HO

HN O

Cl

Se disolvieron 6,60 g (14,1 mmol) de (+/-)-1-(3-{[(4-clorofenil)(ciclopentil)acetillamino}bencil)ciclopropano-carboxilato
de terc-butilo en 41,8 ml de diclorometano y después de la adicién de una gota de agua a TA se afiadieron 10,9 ml
de TFA. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a TA y posteriormente se concentré a una presion reducida. El
residuo primero se seco a alto vacio y luego se agitd con diisopropiléter. El solido resultante se filtré con succion y se
seco a alto vacio. Se obtuvieron 4,52 g (77,8 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.
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CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,43 min; m/z = 412 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,73-0,82 (m, 2H), 0,90-1,01 (m, 1H), 1,08-1,17 (m, 2H), 1,21-1,39 (m,
2H), 1,41-1,70 (m, 4H), 1,71-1,85 (m, 1H), 2,56-2,63 (m, 1H), 2,82 (s, 2H), 3,40 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,15 (t, 1H),
7,32-7,50 (m, 6H), 10,02 (s, 1H), 12,10 (s a., 1H).

Ejemplo 56

Acido (+)-1-(3-{[(2S)-2-(4-clorofenil)-2-ciclopentilacetillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilico

0

HO

O\\\\“

Del racemato anteriormente  obtenido del acido  1-(3-{[(4-clorofenil)(ciclopentil)acetillamino}bencil)-
ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 55) se aislé6 mediante HPLC preparativa en fase quiral el (+)-enantidmero
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion: 0,16 ml; temperatura: 28 °C;
eluyente: 75 % de isohexano / 25 % de (isopropanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15 ml/min; deteccion:
220 nm]. A partir de 4,52 g de racemato se obtuvieron 1,90 g del (+)-enantiémero.

Cl

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,23 min; m/z = 412 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,82 (m, 2H), 0,89-1,01 (m, 1H), 1,08-1,15 (m, 2H), 1,19-1,39 (m,
2H), 1,40-1,70 (m, 4H), 1,72-1,84 (m, 1H), 2,54-2,62 (m, 1H), 2,82 (s, 2H), 3,40 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,15 (t, 1H),
7,32-7,47 (m, 6H), 10,02 (s, 1H), 12,09 (s a., TH).

[oc]u20 =+31,4°, ¢ = 0,560, cloroformo.
Ejemplo 57 y Ejemplo 58

El racemato obtenido anteriormente del acido 1-(3-{[(4-cloro-2-fluorofenil)(ciclopentil)-acetillamino}bencil)-
ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 1) se separ6 mediante HPLC preparativa en fase quiral en los enantiomeros
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion: 0,35 ml; temperatura: 30 °C;
eluyente: 80 % de isohexano / 20 % de (etanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15 ml/min; deteccion: 220
nm]. A partir de 150 mg de racemato se obtuvieron 67 mg de enantiomero 1 (Ejemplo 57) y 72 mg de enantiomero 2
(Ejemplo 58).

Ejemplo 57 (enantiémero 1):

Acido (+)-1-(3-{[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-ciclopentilacetillamino}bencil }-ciclopropanocarboxilico
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F Cl
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,28 min; m/z = 430 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,83 (m, 2H), 0,94-1,04 (m, 1H), 0,94-1,12 (m, 2H), 1,32-1,61 (m,
5H), 1,62-1,79 (m, 2H), 2,50-2,55 (m, 1H, cubierto), 2,83 (s, 2H), 3,78 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,29 (dd,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,43-7,49 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 10,13 (s, 1H), 12,10 (s a., 1H).

[a]o® = +43,6°, ¢ = 0,520, cloroformo.

Ejemplo 58 (enantiémero 2):

Acido (-)-1-(3-{[(2R)-2-(4-cloro-2-flucrofenil)-2-ciclopentilacetillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilico

@]
HN; ;O

F Cl
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,28 min; m/z = 430 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,84 (m, 2H), 0,94-1,03 (m, 1H), 1,07-1,15 (m, 2H), 1,33-1,61 (m,
5H), 1,63-1,79 (m, 2H), 2,52-2,57 (m, 1H, cubierto), 2,83 (s, 2H), 3,78 (d, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,29 (dd,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,43-7,52 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 10,13 (s, 1H), 12,10 (s a., 1H).
[o]o”® = -39,7°, ¢ = 0,540, cloroformo.

Ejemplo 59

Acido (+/-)-1-(3-{[2-(4-etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilico
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Se disolvieron 1,52 g (3,11 mmol) de (+/-)-1-(3-{[2-(4-etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}bencil -
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 3 ml de diclorometano y se afiadieron a TA 12 ml de TFA. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 h a TA, luego se concentré a una presion reducida y el residuo se seco a alto vacio
durante la noche. A este residuo se afiadié acetonitrilo y el sélido resultante se filiré con succion, se lavé con poca
cantidad de acetonitrilo y se sec6 a alto vacio. Se obtuvieron 1,16 g (86,2 % del valor tedrico) del compuesto
objetivo.

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,42 min; m/z = 434 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): § [ppm] = 0,75-0,82 (m, 5H), 1,08-1,13 (m, 2H), 1,16 (t, 3H), 2,57 (c, 2H), 2,82 (s,
2H), 3,31-3,36 (m, 1H), 3,78 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,17-7,23 (m, 2H), 7,29-7,35 (m, 2H), 7,37 (s, 1H),
7,43 (d, 1H), 10,13 (s, 1H), 12,08 (s a., 1H).

Ejemplo 60

Acido (+)-1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Etilfenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}-bencil )ciclopropano-carboxilico
(enantiomero 1)

0

HO

HN O

H

‘s
3C/I’h ’/,/

CH
F7IF ®
F

El racemato anteriormente obtenido del acido 1-(3-{[2-(4-Etilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}-
bencil)ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 59) se continu6 separando mediante HPLC preparativa en fase quiral
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion: 0,2 ml; temperatura: 28 °C;
eluyente: 75 % de isohexano / 25 % de (isopropanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15 ml/min; deteccion:
220 nm]. A partir de 1300 mg del racemato se obtuvieron 641 mg del enantidmero 1.

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,41 min; m/z = 434 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,82 (m, 5H), 1,11 (c, 2H), 1,16 (t, 3H), 2,55-2,61 (m, 2H), 2,82 (s,

2H), 3,29-3,41 (m, 1H), 3,78 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 7,18-7,23 (m, 2H), 7,28-7,35 (m, 2H), 7,37 (s, 1H),
7,43 (d, 1H), 10,13 (s, 1H), 12,08 (s a., 1H).
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[a]o® = +73,8°, ¢ = 0,560, cloroformo.
Ejemplo 61 y Ejemplo 62

El racemato anteriormente obtenido del acido 1-(3-{[(4-clorofenil)(ciclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil)-
ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 8) se separ6 mediante HPLC preparativa en fase quiral en los enantiomeros
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion: 0,35 ml; temperatura: 35 °C;
eluyente: 30 % de isohexano / 70 % de isopropanol; caudal: 15 ml/min; deteccién: 220 nm]. De 167 mg del racemato
se obtuvieron 95 mg del enantiémero 1 (Ejemplo 61) y 89 mg del enantiomero 2 (Ejemplo 62) (ambos aun contenian
restos de disolventes).

Ejemplo 61 (enantiémero 1):

Acido (-)-1-(3-{[(2R)-2-(4-clorofenil)-2-ciclopentilacetillamino}-4-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilico

0]

HO

HN O

Cl
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,26 min; m/z = 430 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,67-0,72 (m, 2H), 0,90-0,98 (m, 1H), 1,00-1,06 (m, 2H), 1,21-1,39 (m,
2H), 1,39-1,69 (m, 4H), 1,72-1,86 (m, 1H), 2,52-2,57 (m, 1H), 2,80 (s, 2H), 3,60 (d, 1H), 6,98-7,05 (m, 1H), 7,05-7,14
(m, 1H), 7,35-7,40 (m, 2H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,63 (dd, 1H), 9,80 (s, 1H).

[a]o® = -65,7°, ¢ = 0,360, cloroformo.

Ejemplo 62 (enantiémero 2):

Acido (+)-1-(3-{[(2S)-2-(4-clorofenil)-2-ciclopentilacetillamino}-4-fluorobencil )-ciclopropanocarboxilico

0

HO

HN

G\\\\\

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,26 min; m/z = 430 (M+H)".

Cl

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,68 (s a., 2H), 0,90-0,99 (m, 1H), 1,01-1,04 (m, 2H), 1,26-1,39 (m, 2H),
1,40-1,70 (m, 4H), 1,74-1,85 (m, 1H), 2,52-2,57 (m, 1H), 2,80 (s, 2H), 3,60 (d, 1H), 6,98-7,04 (m, 1H), 7,05-7,12 (m,
1H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,41-7,46 (m, 2H), 7,63 (dd, 1H), 9,80 (s, 1H).

[a]o® = +63,5°, ¢ = 0,550, cloroformo.
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Ejemplo 63
Acido (+)-1-(4-fluoro-3-{[(2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-vinilfenil)butanoilJamino}bencil \ciclo-propanocarboxilico

]

HO

Se trataron 120 mg (0,237 mmol) de (+)-1-(4-Fluoro-3-{[(2S,3R)-4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-vinilfenil)-butanail]-
amino}bencil)-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo a TA con 1,7 ml de una solucién 4 M de clorhidrato en dioxano.
Después de agitar durante la noche a TA, la mezcla de reaccion se congeld con hielo seco y a continuacion se
liofilizé en alto vacio. El producto obtenido se recogié en poca cantidad de diclorometano y se espumé a alto vacio.
Se obtuvieron 69 mg del compuesto objetivo (65 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,19 min; m/z = 450 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,82 (m, 5H), 1,09 (c, 2H), 2,80 (s, 2H), 3,34-3,42 (m, 1H), 4,07 (d,

1H), 5,27 (d, 1H), 5,83 (d, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,95-7,03 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,38-7,42 (m, 2H), 7,45-7,50 (m, 2H),

7,67 (dd, 1H), 9,98 (s, 1H), 12,12 (s, 1H).

[a]o® = +37,7°, ¢ = 0,385, cloroformo.

Ejemplo 64

Acido (+)-1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-Acetilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoil]amino}-4-fluorobencil)ciclopropanocarboxilico
O

HO

CH

o)

Se agitaron 90 mg (0,172 mmol) de (+)-1-[4-fluoro-3-({(2S,3R)-4,4,4-trifluoro-2-[4-(1-fluorovinil)fenil]-3-metil-
butanoil}amino)bencil]-ciclopropanocarboxilato de terc-butilo en 5,2 ml de una solucién 4 M de clorhidrato en dioxano
durante la noche a TA. La mezcla de reaccion se congel6 con hielo seco y a continuacion se liofilizé en alto vacio. El
residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC preparativa (eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 27 mg (33,7
% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,05 min; m/z = 465 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,83 (m, 5H), 1,09 (c, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,80 (s, 2H), 3,43 (dd, 1H),
4,19 (d, 1H), 6,96-7,04 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,55-7,62 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,94-8,00 (m, 2H), 10,06 (s, 1H),
12,12 (s, 1H).

[oc]u20 =+121,8°, ¢ = 0,49, cloroformo.
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Ejemplo 65

Acido 1-(3-{[(4-clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)acetillJamino}-4-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilico (mezcla
racémica de diaestereémeros)

0

HO

HN O

Cl
F

Se disolvieron 750 mg (1,44 mmol) de 1-(3-{[(4-clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil)-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (como mezcla racémica de diaesteredbmeros) en 1,6 ml de diclorometano y se
afiadieron a TA 5,5 ml de TFA. La mezcla se agit6é durante 2 h a TA y luego se concentré a una presion reducida. El
residuo se seco a alto vacio y a continuacion se agitdé con acetonitrilo. El solido precipitado se separé por filtracion.
El filtrado se concentrd, al residuo obtenido se agitd nuevamente con acetonitrilo y se aisld otra carga de sélidos.
Este proceso se repitié una vez mas y luego se reunieron todas las cargas de solidos. Se obtuvieron en total 553 mg
(82,6 % del valor tedrico) del compuesto del titulo como mezcla de cuatro isémeros.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,18 min; m/z = 466 (M+H)".
Ejemplos 66 — 68

La mezcla anteriormente obtenida del acido 1-(3-{[(4-clorofenil)(2,2-difluorociclopentil)acetillamino}-4-
fluorobencil)ciclopropanocarboxilico racémico diaestereomérico (Ejemplo 65) se continué separando mediante HPLC
preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccién: 10 pl;
temperatura: 40 °C; eluyente: 80 % de isohexano / 20 % de (isopropanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15
ml/min; deteccion: 220 nm]. De 540 mg de una mezcla de diaestereémeros se obtuvieron 163 mg de isdbmero puro 1
(Ejemplo 66). El isomero 2 y el isémero 3 se obtuvieron primero como mezcla, que se separé mediante otra HPLC
preparativa en la misma fase quiral [volumen de inyeccion: 10 ul; temperatura: 40 °C; eluyente: 85 % de isohexano /
15 % de (isopropanol + 0,2 % de TFA + 1 % de agua); caudal: 15 ml/min; deteccion: 220 nm]. Se obtuvieron 140 mg
de isdbmero puro 2 (Ejemplo 67) y 107 mg de isémero puro 3 (Ejemplo 68).

Ejemplo 66 (isémero 1 = enantiomero 1 de diaestereémero 2):

Acido (-)-1-(3-{[(2R)-2-(4-clorofenil)-2-(2,2-diflucrociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil \ciclo-propanocarboxilico

0

HO

HN O

Cl
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CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,33 min; m/z = 466 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,73-0,81 (m, 2H), 1,05-1,12 (m, 2H), 1,12-1,22 (m, 1H), 1,43-1,55 (m,
1H), 1,56-1,69 (m, 2H), 1,98-2,25 (m, 2H), 2,80 (s, 2H), 2,99-3,22 (m, 1H), 4,01 (d, 1H), 6,94-7,03 (m, 1H), 7,09 (dd,
1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,43-7,51 (m, 2H), 7,65-7,75 (m, 1H), 9,84 (s, 1H), 12,10 (s a., 1H).

[a]o®® = -79,1°, ¢ = 0,525, cloroformo.

Ejemplo 67 (isémero 2 = enantiomero 2 de diaestereémero 1):

Acido (+)-1-(3-{[(2S)-2-(4-clorofenil)-2-(2,2-difluorociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil \ciclopropanocarboxilico

O
HO

F

HN. _O
]/
F : ~Cl
F

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,33 min; m/z = 466 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,73-0,81 (m, 2H), 1,05-1,11 (m, 2H), 1,11-1,22 (m, 1H), 1,45-1,53 (m,
1H), 1,56-1,69 (m, 2H), 1,97-2,24 (m, 2H), 2,81 (s, 2H), 3,01-3,20 (m, 1H), 4,01 (d, 1H), 6,93-7,02 (m, 1H), 7,09 (dd,
1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,44-7,50 (m, 2H), 7,66-7,73 (m, 1H), 9,84 (s, 1H), 12,08 (s a., 1H).

[o]o”® = +89,6°, ¢ = 0,480, cloroformo.

Ejemplo 68 (isdmero 3 = enantiomero 2 de diaestereémero 2):

Acido (+)-1-(3-{[(2S)-2-(4-clorofenil)-2-(2,2-difluorociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil \ciclopropanocarboxilico

O
HO

F

HN. _O
]/
F : ~Cl
F

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,32 min; m/z = 466 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,82 (m, 2H), 1,05-1,12 (m, 2H), 1,50-1,64 (m, 1H), 1,67-1,79 (m,

2H), 1,94-2,22 (m, 3H), 2,80 (s, 2H), 2,85-3,02 (m, 1H), 4,07 (d, 1H), 6,96-7,05 (m, 1H), 7,07-7,15 (m, 1H), 7,34-7,40
(m, 2H), 7,43-7,51 (m, 2H), 7,63 (dd, 1H), 9,98 (s, 1H).[0L]DZO =+96,2°, ¢ = 0,460, cloroformo.
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Ejemplo 69

Acido 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}bencil )-2,2-difluorociclopropano-
carboxilico (mezcla de diaestereémeros)

O
HO
F
F Cl
HN O
HSC//," '1,’//

Cl
F

Se disolvieron 1,80 g (3,18 mmol) de 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}-
bencil)-2,2-difluorociclo-propanocarboxilato de terc-butilo (como mezcla de diaesteredbmeros) en 5 ml de
diclorometano y a TA se afiadieron 4,9 ml de TFA. La mezcla de reaccion se agité 1 h a TA y luego se concentré a
una presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (eluyente primero diclorometano,
luego diclorometano/acetato de etilo 10:1 — 5:1). Se obtuvieron 1,25 g del compuesto objetivo (77,1 % del valor
teorico).

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 510 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): ambos diaestereémeros: 6 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,81-1,94 (m, 1H), 2,10-2,20 (m,
1H), 2,65-2,75 (m, 1H), 3,36-3,41 (m, 1H), 4,11 (d, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,35-7,61 (m, 6H), 9,85 (s, 1H), 13,25 (s a.,
1H).

Ejemplo 70 y Ejemplo 71

La mezcla de diaesteredbmeros anteriormente obtenida del acido 1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoillamino}bencil)-2,2-difluorociclopropanocarboxilico (Ejemplo 69) se continu6 separando mediante
HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion:
0,08 ml; temperatura: 25 °C; eluyente: 90 % de isohexano / 10 % de etanol; caudal: 15 ml/min; deteccion: 230 nm]. A
partir de 1,25 g mezcla de diaesteredmeros se aislaron en primera instancia en forma levemente impura, 298 mg del
diaestereémero 1 y 400 mg del diaesteredmero 2. Después de purificacion ulterior mediante RP-HPLC preparativa
(metanol/agua-eluyente) se obtuvieron 200 mg de diaesteredmero puro 1 (Ejemplo 70) y 202 mg de diaesteredmero
puro 2 (Ejemplo 71).

Ejemplo 70

Acido  (+)-1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}bencil)-2,2-difluorociclopropano-
carboxilico (diaestereémero 1)
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CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 510 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,76-1,95 (m, 1H), 1,99-2,21 (m, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,34-
3,41 (m, 1H), 4,12 (d, 1H), 7,01-7,11 (m, 1H), 7,30-7,56 (m, 6H), 9,86 (s, 1H), 13,28 (s a., 1H).

[oc]u20 =+64,1°, ¢ = 0,48, cloroformo.

Ejemplo 71

Acido  (+)-1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}bencil)-2,2-difluorociclopropano-
carboxilico (diaestereémero 2)

O
HO

Cl
HN O

H:Cs, ", "”U©\
F

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 510 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,79-1,95 (m, 1H), 2,11-2,22 (m, 1H), 2,70 (d, 1H), 3,34-
3,40 (m, 1H, cubierto), 4,11 (d, 1H), 7,07 (dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,42-7,54 (m, 5H), 9,86 (s, 1H), 13,25 (s a., 1H).

[a]o® = +32,3°, ¢ = 0,530, cloroformo.
Ejemplos 72 - 75

Acido 1-(4-cloro-3-{[(4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acetillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilico (isémero 1 — 4)
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Se continuaron separando 340 mg (0,63 mmol) de la mezcla de diaesteredbmeros del acido 1-(4-cloro-3-{[(4-
clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acetillamino}bencil)ciclopropanocarboxilico  (Ejemplo  35) mediante = HPLC
preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; agente de elucion:
isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 35 °C]. Se obtuvieron cuatro
isémeros diferentes:

Ejemplo 72 (isémero 1):

Rendimiento: 56 mg

Tr = 7,31 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal:
1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 30 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 480/482 (M-H).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,83 (m, 2H), 1,06-1,13 (m, 2H), 1,52-1,71 (m, 2H), 1,79-1,96 (m,
1H), 1,97-2,31 (m, 3H), 2,76-2,93 (m, 1H), 2,82 (s, 2H), 3,77 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,38-7,49 (m, 5H),
9,77 (s, 1H), 11,95-12,30 (s a., 1H).

Ejemplo 73 (isémero 2):

Rendimiento: 48 mg

Tr = 8,03 min; pureza quimica >98,5 %; >99 % de ee; >98 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucioén: isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal:
1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 30 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,23 min; m/z = 480/482 (M-H).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,76-0,84 (m, 2H), 1,06-1,13 (m, 2H), 1,12-1,36 (m, 1H), 1,44-1,58 (m,
1H), 1,83-2,20 (m, 3H), 2,26-2,43 (m, 1H), 2,75-2,91 (m, 1H), 2,83 (s, 2H), 3,74 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,39-7,50 (m, 5H), 9,74 (s, 1H), 11,90-12,38 (s a., 1H).

Ejemplo 74 (isémero 3):

Rendimiento: 57 mg

Tr = 9,94 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal:
1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 30 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,23 min; m/z = 480/482 (M-H)".

RMN de 'H: véase Ejemplo 73.

Ejemplo 75 (isémero 4):

Rendimiento: 68 mg
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Tr = 10,79 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal:
1 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 30 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 480/482 (M-H)".

RMN de 'H: véase Ejemplo 72.

Ejemplos 76 — 79

Acido 1-(3-{[(4-clorofenil)(3,3-difluorociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilico (isémero 1 — 4)

O

HO

HN O

F Cl
F

Se continuaron separando 1310 mg (2,81 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros del acido 1-(3-{[(4-clorofenil)(3,3-
difluorociclopentil)acetillamino}-4-fluorobencil)-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 34) mediante HPLC preparativa en
fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol +
0,2 % de acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 30
°C]. El pico1 y el pico 2 se continuaron separando en la misma columna con la composicién de eluyentes
isohexano/(etanol + 0,2 % de acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v) en las condiciones que por lo demas
fueron iguales. Se obtuvieron cuatro diferentes isbmeros:

Ejemplo 76 (isémero 1):

Rendimiento: 245 mg

Tr = 5,93 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

Tr = 6,39 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,35 min; m/z = 464/466 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,83 (m, 2H), 1,05-1,13 (m, 2H), 1,50-1,68 (m, 2H), 1,79-1,94 (m,
1H), 1,95-2,04 (m, 1H), 2,06-2,30 (m, 2H), 2,76-2,92 (m, 1H), 2,81 (s, 2H), 3,77 (d, 1H), 6,99-7,06 (m, 1H), 7,07-7,16
(m, 1H), 7,38-7,47 (m, 4H), 7,61-7,67 (m, 1H), 9,94 (s, 1H), 11,70-12,50 (s a., 1H).

Ejemplo 77 (isémero 2):

Rendimiento: 210 mg

Tr = 6,09 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >98,5 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

Tr = 6,93 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ee; >98,5 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
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trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,35 min; m/z = 464/466 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,75-0,83 (m, 2H), 1,05-1,13 (m, 2H), 1,20-1,35 (m, 1H), 1,43-1,56 (m,
1H), 1,79-2,20 (m, 3H), 2,23-2,39 (m, 1H), 2,75-2,89 (m, 1H), 2,81 (s, 2H), 3,74 (d, 1H), 7,00-7,06 (m, 1H), 7,07-7,15
(m, 1H), 7,38-7,48 (m, 4H), 7,59-7,66 (m, 1H), 9,89 (s, 1H), 11,44-12,68 (s a., 1H).

Ejemplo 78 (isémero 3):

Rendimiento: 224 mg

Tr = 6,65 min; pureza quimica >99 %; >98,7 % de ee; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

Tr = 6,35 min; pureza quimica >99 %; >98,7 % de ee; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,35 min; m/z = 464/466 (M-H)".

RMN de 'H: véase Ejemplo 77.

Ejemplo 79 (isémero 4):

Rendimiento: 276 mg

Tr = 8,81 min; pureza quimica >98,5 %; >99 % de ee; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

Tr = 7,20 min; pureza quimica 99 %; >98,7 % de ee; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,35 min; m/z = 464/466 (M-H)".
RMN de 'H: véase Ejemplo 76.
Ejemplo 80 y Ejemplo 81

Acido 1-[3-({4,4 4-trifluoro-3-metil-2-[4-(trifluorometilfenil]butanoil}amino)-bencilciclopropanocarboxilico (isémero 1 y

2)
0

HO

F

F F
F

Se continuaron separando 120 mg (0,25 mmol) de la mezcla de diaesteredbmeros del acido 1-[3-({4,4,4-trifluoro-3-
metil-2-[4-(trifluorometil )fenil]butanoil}amino)bencil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 36) mediante HPLC preparativa
en fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol +
0,2 % de acido trifluoroacético + 1 % de agua) 88:12 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 30
°C]. Se obtuvieron dos isémeros diferentes:
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Ejemplo 80 (isémero 1):

Rendimiento: 40 mg

Tr = 6,10 min; pureza quimica >97 %; >99 % de ee

[columna: Daicel Chiralcel OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 30 °C].
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,21 min; m/z = 474 (M+H)".

Ejemplo 81 (isémero 2):

Rendimiento: 42 mg

Tr = 6,95 min; pureza quimica >99 %; >98 % de ee

[columna: Daicel Chiralcel OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 30 °C].
CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,21 min; m/z = 474 (M+H)".

Ejemplo 82 y Ejemplo 83

Acido  1-[4-cloro-3-({4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(2,2,2-trifluoretil Jfenilbutanoil}-amino)bencil]-ciclopropanocarboxilico
(enantiémero 1y 2)

O
HO

Cl
HN O

H.C

F7IF
F

Se separaron 120 mg (0,23 mmol) de la mezcla racémica del acido 1-[4-cloro-3-({4,4,4-trifluoro-3-metil-2-[4-(2,2,2-
trifluoretil)fenil]butanoil}lamino)bencil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 46) mediante HPLC preparativa en fase quiral
en los enantiomeros [columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; agente de elucién: isohexano/etanol
85:15 (v/v); caudal: 15 ml/ min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 45 °C]:

Ejemplo 82 (enantiémero 1):

Rendimiento: 55 mg

Tr = 4,23 min; pureza quimica 97,5 %; 99 % de ee

[columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 85:15 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 45 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 520/522 (M-H)".

[a]o® = +85,3°, ¢ = 0,31, metanol.

Ejemplo 83 (enantiémero 2):

Rendimiento: 56 mg

Tr = 7,45 min; pureza quimica 99 %; 99 % de ee

[columna: Daicel Chiralpak AY-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 85:15 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 45 °C].
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CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 520/522 (M-H)".

[a]o® = -78°, ¢ = 0,255, metanol.

Ejemplo 84 y Ejemplo 85

Acido 1-(3-{[2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilico (enantiémero 1 y 2)

@)

HO

F F Cl

Se separaron 400 mg (0,91 mmol) de la mezcla racémica del acido 1-(3-{[2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metil-
butanoillJamino}bencil)ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 45) mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantiémeros [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2
% de &acido trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 30
°Cl:

Ejemplo 84 (enantiémero 1):

Rendimiento: 247 mg (aun contiene restos de disolventes)

Tr=7,42 min; >99 % de ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 438/440 (M-H)".

[a]o® = +60,8°, ¢ = 0,35, metanol.

Ejemplo 85 (enantiémero 2):

Rendimiento: 288 mg (aun contiene restos de disolventes)

Tr =9,18 min; >99 % de ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,20 min; m/z = 438/440 (M-H)".

[a]o® = -58,1°, ¢ = 0,37, metanol.

Ejemplo 86 y Ejemplo 87

Acido 1-(3-{[4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-metilfenil)butanoillamino}bencil)-ciclopropanocarboxilico (enantiémero 1y 2)
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HO

FrLF CH,

Se separaron 339 mg (0,81 mmol) de la mezcla racémica del acido 1-(3-{[4,4,4-trifluoro-3-metil-2-(4-metil-
fenil)butanoillamino}bencil)ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 47) mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantiémeros [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de elucién: ischexano/(isopropanol
+ 0,2 % de acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura:
40 °CJ:

Ejemplo 86 (enantiémero 1):

Rendimiento: 192 mg (aun contiene restos de disolventes)

Tr = 4,40 min; >99 % de ee
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; detecciéon UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,16 min; m/z = 418 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 6 [ppm] = 0,67-0,89 (m, 5H), 1,03-1,17 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,82 (s, 2H), 3,25-
3,44 (m, 1H), 3,77 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,16 (d, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 10,12 (s, 1H), 11,00-
12,95 (s a., 1H).

Ejemplo 87 (enantiémero 2):

Rendimiento: 168 mg (aun contiene restos de disolventes)

Tr =5,10 min; >99 % de ee
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 75:25 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,16 min; m/z = 418 (M-H)".
RMN de 'H: véase Ejemplo 86.
Ejemplo 88

Acido  1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}fenil )-(metoxi)metil]-ciclopropano-
carboxilico (mezcla de diaestereémeros)

o O/CH3

HO
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Se disolvieron 151 mg (0,269 mmol) de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metil-
butanoillJamino}fenil)(metoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (como mezcla de diaesteredmeros) en 2,9 ml
de diclorometano y a TA se afiadieron 1,0 ml de TFA. La mezcla de reaccién después de 30 min a TA se concentro
a una presion reducida y el residuo se seco a alto vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante RP-HPLC
(eluyente acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 87 mg (64 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,44 min; m/z = 521 (M+NH,)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): ambos diaestereémeros: 6 [ppm] = 0,37-0,45 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,82-1,05 (m,
3H), 3,13/3,14 (cada s, conj. 3H), 4,13 (d, 1H), 4,87 (s, 1H), 6,98-7,16 (m, 1H), 7,36-7,55 (m, 6H), 9,91 (s, 1H).

Ejemplo 89 y Ejemplo 90

Acido (+)-1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-
(metoxi)metil]ciclopropanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
CH
s 3
0O 0O
HO
Cl
HN O

F F Cl

La mezcla de diaesteredmeros anteriormente obtenida del acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoillamino}fenil)(metoxi)metil]-ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 88) se continué separando mediante
HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; volumen de inyeccion:
0,40 ml; temperatura: 25 °C; eluyente: 90 % de isohexano / 10 % de isopropanol; caudal: 15 ml/min; deteccion: 220
nm]. De 63 mg de mezcla de diaesteredmeros se obtuvieron 26 mg de un diaestereémero 1 (Ejemplo 89) y 34 mg de
un diaestereémero 2 (Ejemplo 90).

Ejemplo 89 (diaestereémero 1):

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 502 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,35-0,50 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,83-1,05 (m, 3H), 3,13 (s, 3H), 4,13 (d,
1H), 4,86 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,38-7,54 (m, 6H), 9,91 (s, 1H), 12,33 (s a., 1H).

[oc]u20 =+28°, ¢ = 0,255, cloroformo.

Ejemplo 90 (diaestereémero 2):

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 502 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,36-0,52 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,82-1,04 (m, 3H), 3,14 (s, 3H), 4,13 (d,
1H), 4,86 (s, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,44-7,52 (m, 5H), 9,91 (s, 1H), 12,35 (s a., TH).

[a]o®® = +66°, ¢ = 0,240, cloroformo.
Ejemplo 91
Acido 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}fenil )(trideutero-

metoxi)metil}ciclopropanocarboxilico (mezcla de diaesteredbmeros)
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H,C,,, A,
FlF cl

Se disolvieron 885 mg (1,57 mmol) de 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoilJamino}-
fenil)(trideutero-metoxi)metil}ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (como mezcla de diaesteredmeros) en 2 ml de
diclorometano y se afiadieron a TA 2,4 ml de TFA. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a TA, luego se
concentrd a una presion reducida y el residuo se sec6 a alto vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante
RP-HPLC (metanol/ agua-eluyente). Se obtuvieron 456 mg (57 % del valor tedrico) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,22 min; m/z = 505/507 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 0,41-0,49 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,83-1,04 (m, 3H), 3,29-3,45 (m, 1H,
cubierto parcialmente mediante sefal H20), 4,13 (d, 1H), 4,86 (s, 1H), 7,07-7,12 (m, 1H), 7,39-7,51 (m, 6H), 9,91 (s,
1H), 12,21-12,51 (s a., 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con las instrucciones generales 8:

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos

92 Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro- | CL-EM (Procedimiento 7): Tr =

3-metilbutanoillJamino}enil)- 1,29 min; m/z = 516/518 (M-H)".
(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilico (mezcla de .

diaestereémeros) RMN de H (400 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0,39-0,49 (m, 1H),

PN 0,80 (d, 3H), 0,83-0,96 (m, 2H),
Q 0 CH, 0,97-1,08 (m, 4H), 3,21-3,46 (m,

3H, cubierto parcialmente
HO mediante sefial H,0), 4,13 (d,

1H), 4,97 (d, 1H), 7,07-7,13 (m,
1H), 7,40 (d, 1H), 7,43-7,51 (m,
5H), 9,90 (d, 1H), 12,22-12,42 (s
a., TH).

Cl

a partir de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoillamino}-
fenil)(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo
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93

Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoillamino}fenil)-
(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilico (mezcla de
diaestereémeros)

0} OH

HO

3

a partir de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-
(hidroxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

o0 como producto secundario de la escision del éster de
1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoillamino}fenil)-
(etoxi)metil]ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

CL-EM (Procedimiento 7): Tr =
1,11 min; m/z = 488/490 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0,65-0,75 (m, 1H),
0,80 (d, 3H), 0,88-0,96 (m, 1H),
0,96-1,06 (m, 2H), 3,28-3,45 (m,
1H, cubierto parcialmente
mediante sefial H,0), 4,11 (d,
1H), 5,06 (s, 1H), 5,42 (d, 1H),
7,15 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H),
7,43-7,50 (m, 4H), 7,53 (dd, 1H),
9,85 (s, 1H), 12,18 (s, 1H).

94

Acido 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-
3-metilbutanoillamino}fenil)(trideutero-
metoxi)metil}ciclobutanocarboxilico (mezcla de

diaestereémeros)
D
P
O O D
HO
Cl

Cl

a partir de 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(trideutero-metoxi)metil}-
ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
1,26 min; m/z = 519/521 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 8 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,28-
1,41 (m, 1H), 1,57-1,71 (m, 1H),
1,98-2,30 (m, 4H), 3,26-3,45 (m,
1H, cubierto parcialmente
mediante sefial H,0), 4,15 (d,
1H), 4,38 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H),
7,41-7,51 (m, 5H), 7,54 (d, 1H),
9,90 (s, 1H), 12,33 (s a., 1H).
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95 Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 4-trifluoro- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =

3-metilbutanoillamino}fenil)- 1,23 min; m/z = 516/518 (M-H)".
(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilico (mezcla de .

diaestereémeros) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,28-
_CH, 1,41 (m, 1H), 1,57-1,71 (m, 1H),

O 0o 1,97-2,30 (m, 4H), 3,13 (s, 3H),

3,26-3,45 (m, 1H, cubierto
HO = parcialmente mediante sefial

H-0), 4,15 (d, 1H), 4,38 (d, 1H),
Jw 7,08 (dd, 1H), 7,40-7,51 (m, 5H),
Cl 7,54 (d, 1H), 9,90 (s, 1H), 12,12-

HN o 12,53 (s a., 1H).
N
HSC///, /,//
F F Cl
F
a partir de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoillamino}-
fenil)(metoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo
96 Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr =

3-metilbutanoillamino}fenil)-
(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilico (mezcla de
diaestereémeros)

HO

a partir de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoillamino}-
fenil)(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

1,32 min; m/z = 530/532 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,03-
1,10 (m, 3H), 1,27-1,41 (m, 1H),
1,56-1,70 (m, 1H), 1,97-2,29 (m,
4H), 3,23-3,46 (m, 3H, cubierto
parcialmente mediante sefial
H20), 4,14 (d, 1H), 4,49 (d, 1H),
7,09 (dd, 1H), 7,39-7,51 (m, 5H),
7,56 (dd, 1H), 9,89 (s, 1H),
12,27-12,39 (s a., 1H).
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Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
97 Acido 1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 4-trifluoro- CL-EM (Procedimiento 5): Tr =
3-metilbutanoillamino}-4-ciclopropil- 1,20 min; m/z = 478/480 (M-H)".

bencil)ciclopropanocarboxilico .
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-

(0] ds): & [ppm] = 0,28-0,35 (m, 1H),
0,39-0,47 (m, 1H), 0,54-0,68 (m,
2H), 0,70-0,78 (m, 2H), 0,81 (d,
3H), 1,02-1,11 (m, 2H), 1,60-1,70
(m, 1H), 2,79 (s, 2H), 3,28-3,45
(m, 1H, cubierto parcialmente
mediante sefial H,0), 4,01 (d,
1H), 6,80 (d, 1H), 6,96 (dd, 1H),
7,12 (d, 1H), 7,39-7,52 (m, 4H),
9,67 (s, 1H), 12,10 (s a., 1H).

HO

Cl

a partir de 1-(3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-
metilbutanoillamino}-
4-ciclopropilbencil)ciclopropanocarboxilato de terc-butilo

Ejemplo 98
Acido 1-[1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil )propil]ciclopropano-
carboxilico (mezcla de diaestereémeros)
o CH,
HO =
N
Cl
HN\ ¢O

H3CI/,I' "//,/

F

Se disolvieron 79 mg (0,15 mmol) de 1-[1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metil-
butanoillJamino}fenil)propil]ciclopropanocarboxilato de metilo (como mezcla de diaesteredmeros) en 3 ml de acido
acético, se anadieron 1,5 ml de acido clorhidrico concentrado, se calentdé a 100 °C y se agité durante 12 h a esta
temperatura. A continuacion la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo
tres veces con diclorometano. Las fases organicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a una presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante RP-HPLC preparativa (eluyente
metanol/agua 7:3). Se obtuvieron asi 36 mg del compuesto objetivo (43 % del valor tedrico).

CL-EM (Procedimiento 7): Tr = 1,33 min; m/z = 500/502 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): ambos diaestereémeros: 6 [ppm] = 0,47-0,58 (m, 1H), 0,68-0,77 (m, 4H), 0,80 (d,
3H), 0,93-1,06 (m, 2H), 1,65-1,89 (m, 2H), 2,65-2,76 (m, 1H), 3,27-3,45 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante
sefial H20), 4,12 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,39-7,50 (m, 5H), 9,84 (s, 1H), 12,00-12,23 (s a., 1H).
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Ejemplo 99 y Ejemplo 100

Acido (+)-1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}fenil)(trideutero-
metoxi)metil}ciclopropanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)

HO

Cl

Se continuaron separando 430 mg (0,76 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros de acido 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-(trideutero-metoxi)metil}ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 91)
mediante HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de
elucion: isohexano/lsopropanol 90:10 (v/v); caudal: 20 ml/min; deteccién UV: 230 nm; temperatura: 25 °C]:

Ejemplo 99 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 180 mg

Tr = 6,51 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,18 min; m/z = 505/507 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,42-0,49 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,83-0,90 (m, 1H), 0,90-0,97 (m, 1H),
0,97-1,04 (m, 1H), 3,30-3,47 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefial H,0), 4,13 (d, 1H), 4,85 (s, 1H), 7,10 (dd,
1H), 7,42 (d, 1H), 7,43-7,51 (m, 5H), 9,91 (s, 1H), 12,22-12,44 (s a., 1H).

[oc]u20 =+54,0°, c = 0,51, cloroformo.

Ejemplo 100 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 215 mg

Tr = 7,68 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,18 min; m/z = 505/507 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,41-0,48 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,83-0,96 (m, 1H), 0,97-1,06 (m, 1H),
3,29-3,49 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefial H;0), 4,14 (d, 1H), 4,86 (s, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H),
7,43-7,52 (m, 5H), 9,91 (s, 1H), 12,08-12,54 (s a., 1H).

[oc]u20 =+96,4°, ¢ = 0,47, cloroformo.

Ejemplo 101 y Ejemplo 102

Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil )(etoxi)-
metil]ciclopropanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
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Se continuaron separando 130 mg (0,25 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros de acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(etoxi)-metil]ciclopropanocarboxilico (Ejemplo 92) mediante
HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; agente de elucion:
isohexano/Isopropanol 93:7 (v/v); caudal: 20 ml/min; deteccion UV: 230 nm; temperatura: 25 °C]:

Ejemplo 101 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 56 mg (aun contiene restos de disolventes)

Tr =5,79 min; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,27 min; m/z = 516/518 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,41-0,50 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,83-0,89 (m, 1H), 0,89-0,96 (m, 1H),
0,97-1,07 (m, 1H), 1,04 (t, 3H), 3,21-3,46 (m, 3H, cubierto parcialmente mediante sefial H>0), 4,13 (d, 1H), 4,96 (s,
1H), 7,10 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,43-7,51 (m, 5H), 9,89 (s, 1H), 12,29 (s a., 1H).

[oc]u20 =+54,0°, c = 0,42, cloroformo.

Ejemplo 102 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 77 mg (aun contiene restos de disolventes)

Tr =6,17 min; >96 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,27 min; m/z = 516/518 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,40-0,47 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,83-0,95 (m, 2H), 0,97-1,10 (m, 1H),
1,05 (t, 3H), 3,21-3,46 (m, 3H, cubierto parcialmente mediante sefial H,0), 4,13 (d, 1H), 4,97 (s, 1H), 7,09 (dd, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,44-7,51 (m, 5H), 9,90 (s, 1H), 12,17-12,40 (s a., 1H).

[a]o® = +93,6°, ¢ = 0,405, cloroformo.

Ejemplo 103 y Ejemplo 104

Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}fenil)(hidroxi)-
metil]ciclopropanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
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Se continud separando 850 mg (1,73 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros de acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-
clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(hidroxi)-metillciclopropanocarboxilico (Ejemplo 93) mediante
cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm;
agente de elucion: dioxido de carbono/metanol 70:30 (v/v); caudal: 100 ml/min; presion: 12000 kPa; temperatura: 40
°C; deteccion UV: 210 nm]:

Ejemplo 103 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 271 mg

Tr = 11,44 min; pureza quimica >95 %; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(metanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético) 90:10 (v/v); caudal: 1,5 ml/min; deteccion UV: 210 nm; temperatura: 30 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,32 min; m/z = 488/490 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,65-0,74 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,87-0,94 (m, 1H), 0,96-1,05 (m, 2H),
3,27-3,45 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefal H;0), 4,11 (d, 1H), 5,06 (s, 1H), 5,76 (s, aproximadamente

1H), 7,15 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,41-7,50 (m, 4H), 7,52 (d, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,75-12,64 (s a., aproximadamente
1H).

[oc]u20 =+96,1°, ¢ = 0,47, cloroformo.

Ejemplo 104 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 290 mg

Tr = 15,24 min; pureza quimica >96 %; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(metanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético) 90:10 (v/v); caudal: 1,5 ml/min; detecciéon UV: 210 nm; temperatura: 30 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,32 min; m/z = 488/490 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,64-0,73 (m, 1H), 0,80 (d, 3H), 0,88-0,96 (m, 1H), 0,96-1,05 (m, 2H),
3,26-3,44 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefal H;O), 4,11 (d, 1H), 5,05 (s, 1H), 5,76 (s, aproximadamente
1H), 7,15 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,42-7,50 (m, 4H), 7,54 (d, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,52-12,80 (s a., aproximadamente
1H).

[a]o® = +57,3°, ¢ = 0,465, cloroformo.

Ejemplo 105 y Ejemplo 106

Acido 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}fenil)(trideutero-
metoxi)metil}ciclobutanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
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Se continuaron separando 260 mg (0,50 mmol) de la mezcla de diaestereémeros de acido 1-{(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-trideutero-metoxi)metil}ciclobutanocarboxilico  (Ejemplo 94)
mediante HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de
elucion: isohexano/lsopropanol 92:8 (v/v); caudal: 11 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 23 °C]:

HN

H,C.,

Ejemplo 105 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 127 mg

Tr = 8,28 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 0,8 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].
CL-EM (Procedimiento 7): Tr = 1,29 min; m/z = 519/521 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,28-1,41 (m, 1H), 1,57-1,71 (m, 1H), 1,99-2,20 (m, 3H),
2,20-2,30 (m, 1H), 3,30-3,47 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefial H;0), 4,15 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 7,08 (dd,
1H), 7,43 (d, 1H), 7,44-7,51 (m, 4H), 7,54 (d, 1H), 9,91 (s, 1H), 12,24-12,45 (s a., 1H).

[oc]u20 =+25,4° ¢ = 0,41, cloroformo.

Ejemplo 106 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 94 mg

Tr = 9,05 min; pureza quimica >99 %; >98 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de
acido trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 0,8 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].
CL-EM (Procedimiento 7): Tr = 1,29 min; m/z = 519/521 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,27-1,40 (m, 1H), 1,57-1,71 (m, 1H), 1,98-2,19 (m, 3H),
2,19-2,29 (m, 1H), 3,27-3,50 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefial H,0), 4,15 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 7,09 (dd,
1H), 7,41-7,51 (m, 5H), 7,54 (d, 1H), 9,90 (s, 1H), 12,21-12,47 (s a., 1H).

[oc]u20 =+54,0°, c = 0,51, cloroformo.

Ejemplo 107 y Ejemplo 108

Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}fenil)(metoxi)-
metil]ciclobutanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
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Se continuaron separando 220 mg (0,44 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros de acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(metoxi)-metil]ciclobutanocarboxilico (Ejemplo 95) mediante
HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de elucion:
isohexano/Isopropanol 92:8 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 30 °C]:

Ejemplo 107 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 113 mg

Tr = 5,59 min; pureza quimica >96,5 %; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak IC, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 95:5 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,49 min; m/z = 516/518 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,28-1,41 (m, 1H), 1,57-1,71 (m, 1H), 1,99-2,30 (m, 4H),
3,13 (s, 3H), 3,29-3,46 (m, 1H), 4,15 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,41-7,51 (m, 5H), 7,54 (d, 1H), 9,90 (s, 1H),
12,03-12,68 (s a., 1H).

[oc]u20 =+25,4° ¢ = 0,41, cloroformo.

Ejemplo 108 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 98 mg

Tr = 6,27 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak IC, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/ (isopropanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 95:5 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 4): Tr = 1,49 min; m/z = 516/518 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,27-1,41 (m, 1H), 1,57-1,71 (m, 1H), 1,98-2,29 (m, 4H),
3,13 (s, 3H), 3,27-3,45 (m, 1H, cubierto parcialmente mediante sefial H>0), 4,15 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H),
7,41-7,51 (m, 5H), 7,54 (d, 1H), 9,90 (s, 1H), 12,02-12,62 (s a., 1H).

[oc]u20 =+54,0°, c = 0,51, cloroformo.

Ejemplo 109 y Ejemplo 110

Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillJamino}fenil )(etoxi)-
metil]ciclobutanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
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Se continuaron separando 255 mg (0,48 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros de acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(etoxi)metil]ciclobutanocarboxilico  (Ejemplo 96) mediante
HPLC preparativa en fase quiral [columna: Chiracel OZ-H, 5 pym, 250 mm x 20 mm; agente de elucion:
isohexano/Isopropanol 95:5 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C]:

Ejemplo 109 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 77 mg

Tr = 5,35 min; pureza quimica >98 %; >98,5 % de ed
[columna: Chiralcel OZ-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 95:5 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,29 min; m/z = 530/532 (M-H).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,06 (t, 3H), 1,28-1,41 (m, 1H), 1,56-1,70 (m, 1H), 1,97-
2,29 (m, 4H), 3,28 (c, 2H, cubierto parcialmente mediante sefial H,0), 3,33-3,45 (m, 1H, cubierto parcialmente
mediante sefal H20), 4,14 (d, 1H), 4,48 (s, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,44-7,50 (m, 4H), 7,53-7,57 (m, 1H),
9,89 (s, 1H), 12,33 (s a., 1H).

[oc]u20 =+38,7°, ¢c = 0,51, cloroformo.

Ejemplo 110 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 60 mg

Tr = 5,77 min; pureza quimica >98 %; >97,8 % de ed

[columna: Chiralcel OZ-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucién: isohexano/(isopropanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 95:5 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,30 min; m/z = 530/532 (M-H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 0,80 (d, 3H), 1,07 (t, 3H), 1,27-1,40 (m, 1H), 1,56-1,69 (m, 1H), 1,96-
2,29 (m, 4H), 3,28 (c, 2H, cubierto parcialmente mediante sefial H,0), 3,32-3,47 (m, 1H, cubierto parcialmente
mediante sefal H,0), 4,14 (d, 1H), 4,49 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,44-7,50 (m, 4H), 7,57 (d, 1H), 9,89 (s,
1H), 12,33 (s a., 1H).

[oc]u20 =+109,3°, ¢ = 0,415, cloroformo.

Los dos siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el procedimiento general 8:
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trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-
(ciclopropiloxi)metil]ciclopropanocarboxilico (mezcla de
diaestereémeros)

HO

3

Cl

a partir de 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoil]-amino}fenil)(ciclopropiloxi)metil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de
diaestereémeros)

Ejemplo Nombre / Estructura / Educto Datos analiticos
111 Acido 1-[1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4- | CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,12
trifluoro-3-metilbutanoilJamino}fenil)-1-hidroxi- min; m/z = 502/504 (M-H)".
etil]ciclopropanocarboxilico (mezcla de
diaesteredmeros) RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): &
[ppm] = 0,80 (d, 3H), 0,96-1,12 (m,
O H,C. OH 3H), 1,20-1,31 (m, 1H), 1,55 (s, 3H),
3,28-3,45 (m, 1H, cubierto
HO parcialmente mediante sefial H;0),
4,11 (d, 1H), 4,64-5,51 (s a.,
aproximadamente 1H), 7,25-7,36 (m,
Cl 2H), 7,42-7,51 (m, 4H), 7,70-7,75 (m,
1H), 9,83 (s, 1H), 11,40-12,40 (s a.,
aproximadamente 1H).
Cl
a partir de 1-[1-(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-1-hidroxietil]-
ciclopropanocarboxilato de terc-butilo (mezcla de
diaestereémeros)
(112 Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4,4- CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,28

min; m/z = 528/530 (M-H)".

Ejemplo 113 y Ejemplo 114

Acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-(4-clorofenil)-4,4 ,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)(ciclopropil-
oxi)metil]ciclopropanocarboxilico (diaestereémero 1y 2)
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Se continuaron separando 58 mg (0,11 mmol) de la mezcla de diaesteredmeros del acido 1-[(4-cloro-3-{[(2S,3R)-2-
(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-metilbutanoillamino}fenil)-(ciclopropiloxi)metil]ciclopropanocarboxilico  (Ejemplo 112)
mediante HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiracel OD-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; agente de
elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido trifluoroacético + 1 % de agua) 95:5 (v/v); caudal: 25 ml/min; deteccion
UV: 230 nm; temperatura: 25 °C]:

Ejemplo 113 (diaestereémero 1):

Rendimiento: 12 mg

Tr = 4,61 min; pureza quimica >99 %; >99 % de ed
[columna: Daicel Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,26 min; m/z = 528/530 (M-H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,27-0,42 (m, 3H), 0,43-0,50 (m, 1H), 0,55-0,63 (m, 1H), 0,76-0,83 (m,
1H), 0,80 (d, 3H), 0,88-0,95 (m, 1H), 0,96-1,04 (m, 1H), 3,08-3,15 (m, 1H), 3,31-3,45 (m, 1H, cubierto parcialmente
mediante sefal H0), 4,14 (d, 1H), 5,04 (s, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,44-7,51 (m, 5H), 9,92 (s, 1H), 12,10-
12,55 (s a., aproximadamente 1H).

Ejemplo 114 (diaestereémero 2):

Rendimiento: 10 mg

Tr = 5,09 min; pureza quimica >99 %; >98,5 % de ed

[columna: Daicel Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; agente de elucion: isohexano/(etanol + 0,2 % de acido
trifluoroacético + 1 % de agua) 90:10 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 25 °C].

CL-EM (Procedimiento 5): Tr = 1,26 min; m/z = 528/530 (M-H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,28-0,42 (m, 3H), 0,43-0,51 (m, 1H), 0,55-0,64 (m, 1H), 0,75-0,86 (m,
1H), 0,81 (d, 3H), 0,88-0,95 (m, 1H), 0,96-1,03 (m, 1H), 3,08-3,16 (m, 1H), 3,30-3,45 (m, 1H, cubierto parcialmente
mediante sefal H20), 4,14 (d, 1H), 5,05 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,44-7,53 (m, 5H), 9,92 (s, 1H), 12,32 (s
a., TH).

B. Evaluacion de la efectividad farmacolégica

El efecto farmacoldgico del compuesto de acuerdo con la invencién se puede mostrar en los siguientes ensayos:

B-1. Estimulacién de la quanilatociclasa soluble recombinante (GCs) in vitro

Los estudios respecto de la estimulacion de la guanilatociclasa soluble recombinante (GCs) mediante los
compuestos de acuerdo con la invencion con y sin nitroprusiato de sodio y con y sin el inhibidor de GCS dependiente
del grupo hemo, 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ), se realizan de acuerdo con el procedimiento
descrito en detalle en la siguiente cita bibliografica: M. Hoenicka, E.M. Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder,
R. Gerzer y J.-P. Stasch, "Purified soluble guanilil ciclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: Stimulation by YC-
1, nitric oxids, and carbon oxids", J. Mol. Med. 77 (1999), 14-23. La guanilatociclasa libre de hemo se obtiene
mediante la adicion de Tween 20 al tampén de ensayo (0,5 % en la concentracién final).

La activacion de la GCs mediante una sustancia de ensayo se indica como la estimulacién x-veces de la actividad
basal. El resultado para el Ejemplo 50 se muestra en la Tabla 1Ay el resultado para el Ejemplo 99 en la Tabla 1B:
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Tabla 1A: Estimulacion (x-veces) de la guanilatociclasa soluble recombinante (GCs) in vitro mediante
Ejemplo 50
Concentra-cion GCs con hemo GCs sin hemo
Ejemplo 50 [pM]
Basal + 0,01 pM +10 uM Basal
(n=5) DEA/NO obQ (n=5)
0 1,0+0,0 6,6+0,8 90+1,4 1,0£0,0
0,01 1,4+0,1 75+1,8 92+1,4 26+0,8
0,1 1,2+0,1 76+18 96+1,5 71+24
1,0 26+04 9,0+2,0 12,7+£1,5 272+74
10 6,4+0,6 13,3+£2,2 215+2.2 41,2+9,8
100 9,5+0,9 14,6 +2,2 22,6 +2,6 39,0 £ 9,1
Tabla 1B: Estimulacion (x-veces) de la guanilatociclasa soluble recombinante (GCs) in vitro mediante
Ejemplo 99
Concentracion GCs con hemo GCs sin hemo
Ejemplo 99 [uM]
Basal + 0,01 pM +10 uM Basal
(n=3) DEA/NO obQ (n=3)
0 1,0+0,0 42+0,8 3,7+0,3 1,0£0,0
0,01 1,0£0,0 4,0£0,6 4,3+04 20+£04
0,1 1,5+0,2 4,4+0,8 57+0,3 52+0,8
1,0 1,8+£0,3 50+£1,7 92+0,9 149+22
10 26+04 53+1,8 10,3+1,3 194+28
[DEA/NO = 2-6xido de diazenolato de 2-(N,N-dietilamino);
ODQ = 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona].

A partir de las Tablas 1Ay 1B se puede ver que se logra una estimulacién tanto de la enzima que contiene el grupo
hemo como también de la enzima exenta de hemo. Ademas, la combinacion del Ejemplo 50 o bien del Ejemplo 99
con 2-6xido de diazenolato de 2-(N,N-dietilamino) (DEA/NO), un donante de NO, no muestra un efecto sinergistico,
es decir, no se potencia el efecto de DEA/NO como seria esperable en el caso de activador de GCs que actuaria
mediante un mecanismo dependiente del grupo hemo. Mas auln, el efecto del activador de la GCs de la invencién no
esta bloqueado por 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ), un inhibidor de la guanilatociclasa soluble
dependiente de hemo, sino que por el contrario esta aumentado. Los resultados en las Tablas 1A y 1B verifican por
lo tanto el mecanismo de acciéon de los compuestos de acuerdo con la invencion como activadores de la

guanilatociclasa soluble.

B-2. Efecto en la linea celular indicadora de la guanilatociclasa recombinante

El efecto celular de los compuestos de acuerdo con la invencién se determina en una linea celular indicadora de la
guanilatociclasa recombinante, como descrito por F. Wunder y col., Anal. Biochem. 339, 104-112 (2005).

Resultados representados de los compuestos de acuerdo con la invencion se indican en la Tabla 2:
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Tabla 2: Efecto activador de la GCs en la linea CHO indicadora in vitro
Ejemplo N° CME [nM]
6 30
8 3
9 1
11 1
12 100
13 30
14 100
15 30
16 10
22 10
25 0,3
27 100
28 3
30 0,3
32 2,3
33 3
34 10
35 10
37 0,1
38 0,3
39 0,3
40 0,3
41 1
42 3
43 3
44 0,3
46 1
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(continuacion)

Ejemplo N° CME [nM]
49 30
50 0,4
51 0,3
52 10
53 10
62 1
63 0,3
64 200
65 5,3
67 3
68 1
69 3
71 3
73 1,7
78 3
80 3
82 1,7
84 20
89 3
97 10
98 0,3
99 1
101 0,3
103 60
104 20
105 3
107 3
109 0,3
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(continuacion)

Ejemplo N° CME [nM]
111 30
113 0,3
114 3
(CME = concentraciéon minima eficaz).

En comparacion con ello, los dos compuestos elegidos de la técnica anterior, que alli se describen como agonistas
de PPA, el acido 1-(3-{[(2,4-diclorobenzoil)amino]metil}-4-metoxibencil)ciclopropanocarboxilico y el acido 2-(3-{[(2-
cloro-4-propoxibenzoil)amino]metil}-4-etoxibencil)tetrahidrofurano-2-carboxilico [Ejemplo 11 o bien Ejemplo 73 del
documento EP 1 452 521-A1] en esta prueba presentan respectivamente un valor CME de > 10 uM (véase también
resultados de la prueba B-6 indicada mas adelante.).

B-3. Estimulacion de la actividad enzimatica de la GCs

La guanilatociclasa soluble (GCs) bajo estimulacion transforma GTP en GMPc y pirofosfato (PPi). EI PPi se
comprueba mediante el ensayo descrito a continuacion. La sefial que se genera en el ensayo aumenta con la
progresiva transformacion y es la medida de la actividad enzimatica de la GCs bajo la estimulacion dada.

Para llevar a cabo el ensayo se disponen 29 pul de solucién enzimatica [guanilatociclasa soluble 0-10 nM (preparado
segun Honicka y col., J. Mol. Med. 77, 14-23 (1999)) en TEA de 50 mM, MgCl> 2 mM, 0,1 % de BSA (fraccién V),
0,005 % Brij®, pH 7,5] en una placa de microvaloracién y se afiade 1 pl de la sustancia que se va a analizar (como
solucion diluida serialmente en DMSO). La preparacion se incuba 10 min a temperatura ambiente. A continuacion se
afaden 20 pl de mezcla de deteccion [Firefly-luciferasa 1,2 nM (Photinus piralis-luciferasa, empresa Promega), 29
MM de dehidro-luciferina (preparada segun Bitler & McElroy, Arch. Biochem. Biophys. 72, 358 (1957)), 122 uM de
luciferina (empresa Promega), 153 uM de ATP (empresa Sigma) y DTT de 0,4 mM (empresa Sigma) en TEA de 50
mM, MgCl, 2 mM, 0,1 % de BSA (fraccion V), 0,005 % de Brij®, pH 7,5]. La reaccion enzimatica se inicia mediante la
adicion de 20 pl de solucion sustrato [guanosin-5'-trifosfato 1,25 mM (empresa Sigma) en TEA de 50 mM, MgCl, 2
mM, 0,1 % BSA (fraccion V), 0,005 % Brij®, pH 7,5] y se realizan mediciones luminométricas continuamente. La
medida de la estimulacién mediante la sustancia a analizar puede determinarse respecto de la sefial de la reaccion
no estimulada.

Mediante la adicion de 25 yM de 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ) a la solucién enzimatica y
posterior incubacion durante 30 minutos, se analiza la activacion de la guanilatociclasa exenta de hemo y se
compara con la estimulacién de la enzima nativa.

Resultados representativos de los compuestos de acuerdo con la invencién se indican en la Tabla 3:

Tabla 3: Efecto activador en la enzima GCs in vitro

Ejemplo N° CME [nM] CEso [nM]
30 0,6 7,6
32 0,9 7.3
43 3,4 24
50 0,7 7.3
51 3,0 21
62 2,2 30
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(continuacion)

Ejemplo N° CME [nM] CEso [nM]

68 2,6 45
73 3,8 83
82 3.4 44
89 3,9 70
99 41 53
101 0,7 4,6
105 36 240
107 22 330
109 0,7 20

(CME = concentracion minima eficaz;

CEso = concentracion a 50 % de la eficacia maxima).

En comparacion con ello, los dos compuestos elegidos de la técnica anterior, que alli se describen como agonistas
de PPA, el acido 1-(3-{[(2,4-Diclorobenzoil)amino]metil}-4-metoxibencil)ciclopropanocarboxilico y el acido 2-(3-{[(2-
cloro-4-propoxibenzoil)amino]metil}-4-etoxibencil)tetrahidrofuran-2-carboxilico [Ejemplo 11 o bien Ejemplo 73 del
documento EP 1 452 521-A1] en este ensayo presentan respectivamente un valor CME de >10 uM (véase también
los resultados del ensayo B-6 indicado mas adelante.).

B-4. Efecto relajante vascular in vitro

Mediante una inyeccion intravenosa de tiopental-sédico se anestesian o se sacrifican conejos (aproximadamente 50
mg/kg) y se desangran. Se extrae la Arteria Saphena y se la divide en anillos de 3 mm de ancho. Los anillos se
montan individualmente cada uno en un par de ganchitos de forma triangular, abiertos en los extremos realizados de
un alambre especial (Remanium®) de 0,3 mm de espesor. Cada anillo se coloca pretensado en 5 ml de bafio de
organos con solucion Krebs-Henseleit tibia a 37 °C, gasificada con carbdgeno, con la siguiente composicion: NaCl
119 mM; KCI 4,8 mM; CaClz x 2 H,O 1 mM; MgSO4 x 7 H20 1,4 mM; KH2PO4 1,2 mM; NaHCO3; 25 mM; glucosa 10
mM; albumina de suero bovino 0,001 %. La fuerza de contraccion se capta con celdas Statham UC2, se cuantifica y
se digitaliza mediante transformadores A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments, Munich) y se registra
paralelamente en equipos de escritura lineal. Las contracciones son inducidas mediante la adicion de fenilefrina.

Después de varios (en general 4) ciclos de control se afiade la sustancia que se va a analizar en dosis crecientes en
cada pasaje posterior y se compara la intensidad de la contraccion lograda bajo la influencia de la sustancia de
ensayo con la intensidad de la contraccion lograda en el Ultimo pasaje anterior. De ello se calcula la concentracion
que es necesaria para reducir al 50 % la contraccién lograda en el control anterior (valor Clsg). El volumen de
aplicacién estandar asciende a 5 pl. La proporcion de DMSO en la solucion de bafio equivale a 0,1 %.

Resultados representativos de los compuestos de acuerdo con la invencién se indican en la Tabla 4:

Tabla 4: Efecto relajante vascular in vitro

Ejemplo N° Clso [nM]
30 606
50 145
101 685
109 338
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B-5. Medicion radiotelemétrica de la presion arterial y la frecuencia cardiaca en ratas SH despiertas

Para las mediciones descritas a continuacién realizadas en ratas SH despiertas se usa un sistema telemétrico de la
empresa Data Sciences International DSI, EE.UU., que se puede obtener en el mercado.

El sistema se compone de 3 componentes principales: (7) transmisores implantables, (2) receptores conectados por
medio de un multiplicador con un (3) ordenador de adquisiciéon de datos. El equipo telemétrico permite un registro
continuo de la presion arterial y la frecuencia cardiaca en animales despiertos en su entorno habitual.

Los estudios se realizaron en ratas hembras adultas con hipertensién espontanea (ratas SH) con un peso corporal
>200 g. Los animales de ensayo después del implante del transmisor se mantienen en forma individual en jaulas
Makrolon tipo 3. Tienen libre acceso a alimento estandar y agua. El ritmo dia/noche en el laboratorio de ensayo se
alterna mediante la iluminaciéon ambiental a las 6:00 de la mafana y a las 19:00 de la tarde.

Los transmisores telemétricos (TAM PA-C40, DSI) usados se implantan quirtirgicamente en condiciones asépticas a
los animales de ensayo al menos 14 dias antes de realizarse el primer ensayo. Los animales asi instrumentados se
pueden usar repetidas veces después de haber sanado la herida y de la incorporacién del implante.

Para el implante se anestesian los animales en ayunas con pentobarbital (Nembutal, Sanofi, 50 mg/kg i.p.), se
afeitan en el abdomen y se desinfectan. Después de abrir la cavidad abdominal a lo largo de la Linea alba se coloca
el catéter de medicién del sistema por encima de la bifurcaciéon hacia craneal en la Aorta descendens y se fija con
adhesivo tisular (VetBonD™, 3M). La carcasa del transmisor se fija intraperitoneal a la musculatura de la pared
abdominal y se cierra la herida por capas. Después de la cirugia se administra un antibiético (Tardomyocel COMP,
Bayer AG, 1 ml/kg s.c.) para prevenir infecciones.

Desarrollo del ensayo:

Las sustancias que se van a analizar se administran por via oral respectivamente a un grupo de animales (n = 6) por
sonda traqueal. De acuerdo con un volumen de aplicacion de 5 mi/kg de peso corporal se disuelven las sustancias
de ensayo en mezclas adecuadas de disolventes o se suspenden en tilosa al 5 %. Como control se usa un grupo de
animales tratados con disolvente.

El sistema de medicidn telemétrica esta configurado para 24 animales. Cada ensayo se registra bajo un nimero de
ensayo.

A las ratas instrumentadas incluidas en el sistema se asigné respectivamente una antena de recepcion propia (1010
Receiver, DSI). Los transmisores implantados pueden activarse desde el exterior mediante un interruptor magnético
instalado y se conmutan para emitir durante la realizacion del ensayo. Las sefiales emitidas se pueden registrar
online mediante un sistema de adquisicion de datos (Dataquest™ A.R.T. for Windows, DSI) y ser procesadas
correspondientemente. El archivo de los datos se efectia respectivamente en un archivo creado a tal fin que se
identifica con el nimero de ensayo.

En el desarrollo estandar se mide cada vez durante 10 segundos: (7) presion arterial sistélica (SBP), (2) presion
arterial diastolica (DBP), (3) presion arterial media (MAP) y (4) la frecuencia cardiaca (HR).

El registro de los valores de medicion se repite mediante control computarizado en intervalos de 5 minutos. Los
datos fuente relevados como valor absoluto se corrigen en el diagrama con la presion barométrica medida
actualmente y se archiva como datos individuales. En la documentacién de la empresa fabricante (DSI) se indican
otros detalles.

La administracion de las sustancias de prueba se efectia el dia del ensayo a las 9:00 horas. Después de la
aplicacion se miden los parametros anteriormente descritos durante 24 horas. Después de finalizado el ensayo se
clasifican los datos individuales relevados mediante el software de analisis (Dataquest™ A.R.T. Analysis). Como
valor en blanco se fija el momento de 2 horas antes de la aplicacion de la sustancia, de modo que el conjunto de
datos seleccionado comprende el periodo de las 7:00 horas del dia del ensayo hasta las 9:00 horas del dia
siguiente.

Los datos se equiparan durante un tiempo prefijable mediante la determinacion del valor medio (valor medio de 15
minutos, valor medio de 30 minutos) y se transfiere como archivo de texto a un soporte de datos. Los valores de
medicion preclasificados y comprimidos de ese modo se transfieren a los formularios Excel y se representan en
forma tabular.
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B-6. Ensayo de transactivacion del receptor celular activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR)

(con fines comparativos)
a) Principio del ensayo:

Para la verificacién de propiedades potencialmente activadoras de los compuestos de acuerdo con la invencion
respecto de las tres isoformas humanas del receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPARa, PPARy y
PPARS) se usa un ensayo celular.

Dado que las células de mamiferos contienen diferentes receptores nucleares endégenos que podrian complicar una
interpretacion univoca de los resultados, se usa un sistema quimérico establecido, en el que el respectivo dominio
de unién de ligandos de las isoformas PPAR humanas se fusiona con el dominio de unién de ADN del factor de
transcripcion GAL4 de la levadura. Las quimeras GAL4-PPARa-, y- y & asi formadas se co-transfican en células
CHO con un constructo indicador y se expresan en forma estable.

b) Clonacion:

Los constructos de expresion GAL4-PPAR contienen los dominios de union de ligandos de PPARa (aminoacidos
167-468), PPARy (aminoacidos 203-506) o bien PPARS (aminoacidos 138-442), que se amplifican mediante PCR y
se clonan dentro del vector pcDNA3,1. Los respectivos vectores de expresion ya contienen el dominio de unidn
GAL4-ADN (aminoacidos 1-147) del vector pFC2-dbd (Stratagene). El constructo indicador que contiene cinco
copias del sitio de unién GAL4, conmutado delante de un promotor de timidinquinasa, produce la expresion de la
Firefly-luciferasa (Photinus piralis) después de la activacion y unién de GAL4-PPARq, -y 0 -3.

c) Desarrollo del ensayo y evaluacion:

Las células CHO-K1 (chinese hamster ovary; ATCC CCL-61), que expresan respectivamente en forma estable una
de las quimeras GAL4-PPAR anteriormente descritas y el constructo del gen indicador de la luciferasa, se colocan el
dia previo al ensayo en un medio [Optimem (GIBCO) con suero bovino fetal purificado con 2 % de carbén activo
(Hyclone), piruvato de sodio 1,35 mM (GIBCO) y 0,2 % bicarbonato de sodio (GIBCO)] en una densidad de 1 x 10°
células en placas de microtitulacion de 96-cavidades (Greiner) y se mantienen en un incubador celular (96 % de
humedad ambiente, 5 % v/iv CO,, 37 °C). El dia del ensayo se absorben las sustancias a analizar en el medio
anteriormente indicado, aunque sin la adicién de suero bovino y se afiaden en diferentes concentraciones a las
células. Después de un tiempo de estimulacion de 6 h se mide la actividad de la luciferasa usando una videocamara.
Las unidades luminicas relativas medidas brindan en relacidon con la concentracion de sustancia una curva de
estimulacion sigmoideo. El calculo de los valores CEsg se realiza mediante un programa computarizado GraphPad
PRISM (Version 3.02). El efecto maximo de una sustancia de ensayo en el respectivo ensayo PPAR se determina
como efectividad porcentual en comparacién con un correspondiente compuesto de referencia, cuyo efecto maximo
se define como valor de 100 %.

Como ese compuesto de referencia se eligié aqui el compuesto, acido 2-(3-{[(2-cloro-4-propoxibenzoil)amino]metil}-
4-etoxibencil)tetrahidrofuran-2-carboxilico, descrito en la técnica anterior como agonista pan-PPAR potente [Ejemplo
73 de EP 1 452 521-A1]. Una segunda sustancia comparativa, el acido 1-(3-{[(2,4-diclorobenzoil)amino]metil}-4-
metoxibencil)ciclopropanocarboxilico [Ejemplo 1 del documento EP 1 452 521-A1], resulté practicamente inactiva en
este ensayo.

En la siguiente Tabla 5 se indican los valores ECsy y los valores de efectividad de compuestos ejemplares
representativos y de las dos sustancias comparativas anteriormente indicadas:

Tabla 5:
. o PPARo CEso / PPARy CEs / PPARS CEso /
Ejemplo N Efectividad Efectividad Efectividad

30 > 10 uM; 2,3 uM; > 10 uM;
0% 20 % 0%

32 > 10 uM; 1,9 uM; > 10 uM;
0% 30 % 0%

33 > 10 uM; 4,0 uM; > 10 uM;
0% 10 % 0%
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(continuacion)

. o PPARa CEsg / PPARy CEs / PPARS CEso /
Ejemplo N Efectividad Efectividad Efectividad
38 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
40 > 10 pM; 0,12 pM; > 10 pM;
0% 10 % 0%
42 > 10 uM; 2,0 uM; > 10 uM;
0% 10 % 0%
43 > 10 uM; 1,8 uM; > 10 pM;
0% 10 % 0%
44 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
50 > 10 pM; 3,0 uM; > 10 pM;
0% 45 % 0%
51 > 10 uM; 1,9 uM; > 10 uM;
0% 20 % 0%
68 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
71 > 10 uM; 0,46 pM; > 10 uM;
0% 20 % 0%
73 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
82 > 10 uM; 2,3 uM; > 10 uM;
0% 20 % 0%
89 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
99 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
101 > 10 uM; > 10 uM; > 10 uM;
0% 0% 0%
105 > 10 uM; 1,0 uM; > 10 uM;
0% 10 % 0%
107 > 10 uM; 2,0 uM; > 10 uM;
0% 10 % 0%
Ejemplo 11 del documento >1 uM; >1 uM; >1 uM;
EP 1452 521 0% 0% 10 %
Ejemplo 73 del documento 0,0053 uM; 0,0089 uM; 0,0084 uM;
EP 1452 521 100 % 100 % 100 %

Los compuestos de la presente invencién de acuerdo con estos estudios, por lo tanto, no presentan propiedades
agonistas respecto del receptor PPARo humano y del receptor PPARS. La actividad observada en algunos casos
respecto del receptor PPARy humano se debe considerar marginal en comparacion y se debe partir de la base de
que esta no realiza aporte alguno al perfil del efecto farmacoldgico de la activacion de la GCs, especialmente
respecto del efecto vascular.
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C. Ejemplos de realizacion para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden transformarse del siguiente modo en preparaciones
farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz
(nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de
magnesio.

Peso del comprimido 212 mg. Diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.

Preparacion:

La mezcla del compuesto de acuerdo con la invencién, lactosa y almidon se granula con una solucién al 5 % (m/m)
de la PVP en agua. El granulado se mezcla después del secado con el estearato de magnesio durante 5 minutos.
Esta mezcla se comprime con el dispositivo habitual para el prensado de comprimidos (véase arriba la forma del
comprimido). Como valor indicativo para la compresién se aplica una fuerza de prensado de 15 kN.

Suspensién de administracién oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de Rhodigel® (goma de
xantano de la empresa FMC, Pennsylvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una dosis individual de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion equivale a 10 ml de suspension oral.

Preparacion:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se afiade el compuesto de acuerdo con la invencién a la suspension. Bajo
agitacion se realiza la adicion del agua. Hasta finalizar el hinchamiento del Rhodigel se agité6 durante
aproximadamente 6 h.

Solucién de administracion oral:
Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. Una dosis
individual de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion equivale a 20 g de solucion oral.

Preparacioén:

El compuesto de acuerdo con la invencién se suspende bajo agitacion en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato.
El proceso de agitacion se contintia hasta la disolucion completa del compuesto de acuerdo con la invencion.

Solucién i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencién se disuelve en una concentracion inferior a la disolucién de saturacion en
un disolvente fisioldgicamente compatible (p. €j., solucion salina isoténica, solucion de glucosa al 5 % y/o solucion de
PEG 400 al 30 %). La solucion se filtra en un filtro estéril y se envasa en envases para inyectables estériles y
exentos de pirégenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

0O RR Re
HO
R1A R1B
R’ R*
HN. O
RQ
R7A

en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo
de la férmula

F .
, o)

R? representa hidrogeno, metilo, etilo, vinilo, hidroxilo, metoxi, trideutero-metoxi, trifluorometoxi, etoxi o

ciclopropiloxi,

R® representa hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo,

R* representa hidrégeno, fldor, cloro, bromo, ciano, metilo, trifluorometilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, metoxi o trifluorometoxi,

R® representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi,

6 representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi,

R

7A . .

R representa metilo o etilo,
R™® representa trifluorometilo,
o)

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
opcionalmente sustituido con difltor de la férmula

R® representa fldor, cloro, bromo, nitro, ciano, trifluorometoxi, acetilo, 2-cianovinilo, alquilo (C1-C4), alquenilo
(C2-Cy4), ciclopropilo o ciclobutilo,

en donde

alquilo (C+1-C4) y alquenilo (C2-C4) pueden estar sustituidos hasta tres veces con fltor y
ciclopropilo y ciclobutilo pueden estar sustituidos hasta dos veces con fltor,

y

R® representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo, etilo, metoxi o trifluorometoxi,
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asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
2. Compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo cicloalquilo
de la férmula

N

representa hidrogeno, metilo, etilo, hidroxilo, metoxi, trideutero-metoxi, etoxi o ciclopropiloxi,

representa hidrogeno, metilo o etilo,

A A X
w

>

representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo o ciclopropilo,

o

representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

(=]

representa hidrégeno, fluor, cloro o metilo,

<]
>

representa metilo,

A O A0 XA

representa trifluorometilo,
o)

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
opcionalmente sustituido con difltor de la férmula

R® representa fllor, cloro, acetilo, 2-cianovinilo, alquilo (C4-C4), alquenilo (C»-Cs), ciclopropilo o ciclobutilo,
donde alquilo (C+-C4) y alquenilo (C2-Cs) pueden estar sustituidos hasta tres veces con fluor,

y

R® representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

3. Compuesto de formula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1 o0 2, en las que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo
opcionalmente sustituido con difltior de la férmula

N

representa hidrogeno o etilo,

representa hidrogeno,

A A
w

>

representa hidrégeno, fltor o cloro,

o

representa hidrégeno o fltor,

representa hidrogeno,

A AU X
=~ (=]
>

representa metilo,
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R™® representa trifluorometilo,
o)

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
sustituido con difltor de la férmula

R® representa cloro, metilo, trifluorometilo, etilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, terc-butilo, 1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, vinilo, 2,2-difluorovinilo o ciclopropilo,

y

R® representa hidrégeno, fltor, cloro o metoxi,

asi sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

4. Compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que

R™ y R'® estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopropilo
o ciclobutilo de la férmula

o}
R? representa hidroxi, metoxi, trideutero-metoxi, etoxi o ciclopropiloxi,
R® representa hidrogeno,
R* representa hidrégeno, fltor o cloro,
R® representa hidrégeno o fltor,
R® representa hidrogeno,
R™ representa metilo,
R™® representa trifluorometilo,
o}

Ry R estan enlazados entre si y junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo ciclopentilo
sustituido con difltor de la férmula

R® representa cloro, metilo, trifluorometilo, etilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, terc-butilo, 1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilo, vinilo, 2,2-difluorovinilo o ciclopropilo,

y
R® representa hidrégeno, fltor, cloro o metoxi,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

5. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I), como se definié6 en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se produce el acoplamiento de un acido carboxilico de férmula (l1)
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HO (0]
R9
R7A
7B
R Re (),

7A, R7B, R® y R® tienen los significados indicados en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

enlaque R

en un disolvente inerte con ayuda de un agente de condensacion o mediante el paso intermedio del correspondiente
cloruro del acido carboxilico en presencia de una base con una amina de férmula (l11)

O 2 3
R®™ R R
T—0
R1A R1B X
R® R
(1,

NH,

en la que R1A, R1B, R2, R3, R4, R® y R® tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 4
y
T representa alquilo (C+-C4) o bencilo,

para obtener una amida del acido carboxilico de férmula (1V)
0 2 3
R R R
T—0
R1A R1B
R® R*
HN.__O
RB
R7A
78
R e

en la que R1A, R1B, R2, R3, R4, R5, R6, R7A, R7B, R8, R® y T' tienen los significados que se indicaron anteriormente,

(IV),

y a continuacién se separa el resto éster T' mediante solvdlisis basica o acida o en caso de que T' represente
bencilo, también mediante hidrogendlisis con la obtencién del acido carboxilico de férmula (1)

y dado el caso se separan los compuestos de férmula () de acuerdo con los procedimientos conocidos por el
experto en la técnica en sus enantidmeros y/o diaesteredmeros y/o se transforman con los correspondientes (i)
disolventes y/o (ii) bases para obtener sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

6. Compuesto, como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades.

7. Uso de un compuesto, como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertonia, hipertonia
pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, trastornos microcirculatorios, afecciones tromboembodlicas,
insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y arterioesclerosis.

8. Medicamento que contiene un compuesto, como se definid en cualquierade las reivindicaciones 1 a 4, en
combinacién con uno o varios coadyuvantes inertes, no toxicos y adecuados para uso farmacéutico.

9. Medicamento que contiene un compuesto, como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
combinacién con uno o varios otros principios activos seleccionados del grupo que se compone de nitratos
organicos, donantes de NO, inhibidores de GMPc-PDE, estimuladores de la guanilato ciclasa, agentes de accion
antitrombatica, agentes anti-hipertensivos y agentes que alteran el metabolismo graso.

10. Medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 8 6 9 para el tratamiento y/o la prevencion de insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, hipertonia, hipertonia pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, trastornos
microcirculatorios, afecciones tromboembdlicas, insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y arterioesclerosis.
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