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ES 2572261 7T3

DESCRIPCION
Nuevos compuestos como inhibidores de diacilglicerol aciltransferasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores de acil coenzima A: diacilglicerol
aciltransferasa 1 (DGAT-1), a composiciones farmacéuticas que los contienen, a procesos para su preparacion y a
los compuestos para su uso en terapia para la prevencion o tratamiento de enfermedades relacionadas con
disfuncion DGAT-1 o cuando la modulacién de la actividad de DGAT-1 puede tener beneficio terapéutico incluyendo
pero limitacién obesidad, trastornos relacionados con la obesidad, hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia,
quilomicronemia, dislipidemia, esteatohepatitis no alcohdlica, diabetes, resistencia a insulina, sindrome metabdlico,
infeccion por virus de la hepatitis C y acné u otros trastornos cutaneos.

Antecedentes de la invencion

La obesidad es una afeccién médica que esta alcanzando propiedades epidémicas entre los seres humanos en
varios paises alrededor del mundo. Es una afeccion que también esta asociada con o induce otras enfermedades o
afecciones que alteran las actividades de la vida cotidiana y los estilos de vida. La obesidad se reconoce como un
factor de riesgo grave para otras enfermedades y afecciones tales como diabetes, hipertension y arteriosclerosis.
También se sabe que el aumento de peso corporal debido a la obesidad puede suponer una carga sobre las
articulaciones, tales como articulaciones de la rodilla, provocando artritis, dolor y rigidez.

Debido a que la sobrealimentacion y la obesidad se ha convertido en tal problema en la poblaciéon general, que
muchos individuos estan interesados ahora en perder peso, reducir su peso y mantener un peso corporal sano y un
estilo de vida deseable. Un enfoque para tratar la obesidad es reducir el consumo de alimentos y/o hiperlipidemia.
Se ha sugerido que las moléculas que se desarrollan para evitar la acumulacién de triglicéridos no solamente
reducirian la obesidad sino que también tendrian el efecto beneficioso adicional de reducir la resistencia a insulina,
un factor importante que contribuye al desarrollo de la diabetes.

La acil coenzima A:diacilglicerol aciltransferasa 1 (DGAT-1) es una de dos enzimas DGAT conocidas que catalizan
la etapa final en la sintesis de triglicéridos de mamiferos. DGAT-1 es una enzima que esta implicada en el desarrollo
tanto de diabetes como de resistencia a insulina. Los estudios de ratones deficientes en DGAT-1 muestran que la
deficiencia en DGAT-1 protege contra la resistencia a insulina y la obesidad, véase Chen, H.C. et al., J Clin Invest.,
109(8), 1049-1055 (2002). Por lo tanto, los inhibidores de DGAT-1 deberian ser utiles para el tratamiento de
trastornos metabdlicos, por ejemplo, obesidad, diabetes de tipo 2 y sindrome de resistencia a insulina (o sindrome
metabdlico) y otras enfermedades y afecciones asociadas o relacionadas.

El documento WO 2009/126861 A2 describe una serie de derivados de triazolopiridina como inhibidores de DGAT1
utiles en el tratamiento de obesidad, dislipidemia, diabetes y aterosclerosis.

El documento US 2007/249620 A1 describe una serie de derivados de urea como inhibidores de DGAT Utiles en el
tratamiento de adiposidad, obesidad o hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, diabetes, hipertension o arteriosclerosis
provocada por adiposidad.

Compendio de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos de Formula (1):

Rs R, Ry
|
[
m(R,)
o Mk (CHgn
|
R 2X
pey
H H

en donde

R+ es alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cy, arilo o heteroarilo, en donde dichos arilo y heteroarilo pueden sustituirse
con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Csg, alquilsulfonilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éter o amida;
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Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;
cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;
cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R; es H, alquilo C1-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
n es 0-1, con la condicién de que cuando n es 0, Y sea CR3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (1) y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion también se refiere a un compuesto de formula (l) para su uso en un método de tratamiento de la
obesidad, que comprende administrar a un ser humano en necesidad del mismo una cantidad eficaz de un
compuesto de Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una composicion farmacéutica.

Descripcion detallada de la invenciéon
Esta invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1) como se ha definido anteriormente.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1)(A)

R; Ry
[ow
o MEAXS (CHa),
Ri Ay X
H H
(MA)

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro; R, se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C+-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;
cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R; es H, alquilo C1-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
n es 0-1, con la condicién de que cuando n es 0, Y sea CR3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1)(B),

G R, Ry
[
m(R
o MRax (CHaln
|
R =X
A
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en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-C7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro; R, se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C+-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;
cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde Rj3; es H, alquilo C4-Cg, hidroxilo, halo, o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
n es 0-1, con la condicién de que cuando n es 0, Y sea CR3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (I)(C):

Y~ R,
m(RZ)X
0 XV
|
R X
A
H H

(MC);

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro; R, se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C+-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;

cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;

cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R; es H, alquilo C1-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (I1)(D):

(I(D):

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro; R, se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C+-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro;
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R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;

cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;

cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es CRs, en donde Rj3 es H, alquilo C4-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C4-Cs puede sustituirse
adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (I)(E):

R,

(D(E);

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-C7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

R3 es alquilo C4-Cg, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede sustituirse adicionalmente con
uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1)(F):

O R;
R,
m(R;)
1,C
R
Ny N =
H H

(D(F):

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

R3 es alquilo C4-Cg, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede sustituirse adicionalmente con
uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1)(G):

Re
MRzl
PP
R =
NP
H H
(ING);
en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,

alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
X es independientemente C o N;

R3 es H, alquilo C+-Cg, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C+4-Cs puede sustituirse adicionalmente con
uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (I)(H):

miRo)
1 /[\ \
|QLNJ'I\N X/
H H
(D(H};

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
X es independientemente C o N;

R3 es H, alquilo C+-Cg, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C+4-Cs puede sustituirse adicionalmente con
uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se describen compuestos de Férmula (1)(K):
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?5 R; Ry
[
m(R
o Ik (CHao.1
|
R X
e
| H
RG

(IXK)

en donde R es cicloalquilo C3-C7, arilo o heteroarilo, que pueden sustituirse con uno a tres grupos seleccionados
del grupo que consiste en: acilo, alquilo C4-Ce, alquilsulfonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halégeno, urea,
amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro, y Rs es H o alquilo C4-Cs,

0 R1y Rs junto con el N se unen para formar un anillo mono o biciclico que puede contener de 0-3 heteroatomos
y puede sustituirse con uno a tres halégenos, alquilo C4-C3 o alcoxi,

R2 se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halégeno, urea, amida, hidroxilo, oxo
y nitro,

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;

cada Ry es independientemente H o alquilo C4-C3,

cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C,

Y es N o CR3, en donde R3 es H, alquilo C4-Ce, hidroxilo, halégeno, o alcoxi, en donde dicho alquilo C4-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de: halégeno, hidroxilo, alcoxi, acido carboxilico y
éster,

m es 0-3;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (I), en donde Rs es hidroxilo o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (1)(A), (I)(B), (I)(C), (I)(D), (I)(G) o (I)H),en donde X
sean C o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1), (1)(A), (1)(B), (I)(C) o (I)(D), en donde X es
independientemente C o N, y dos X son N o una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1), (1)(A), (N(B), (1)(C), (1)(D), (IE), (I)(F), (I)(G) o (I)(H),
en donde R; es fenilo que puede sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo,
etilo, OCF3;, -OCF;,H, trifluorometilo, metoxi, etoxi, ciano, Cl o F, o una sal farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1), (1)(A), (D(B), (1)(C), (1)(D), (IE), (I)(F), (I)(G) o (I)(H),
en donde R1 es alquilo C+-Cg, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (1)(A), (D(B), (1)(C), (1)(D), (IE), (I)(F), (I)(G) o (I)(H),
en donde R; es alquilo C+-Cs, F, Cl o CN, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencién también se refiere a compuestos de Formula (1), (I)(A), (1)(B), (I)(C), (1)(D), (IE) o (I)(F), (I)(G) o (I)(H),
en donde Y es CRs3, en donde R3 es H, alquilo C4-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (1)(A), ()(B), (I)(C) o (I)(D), en donde Y es CRs, en
donde R3 es metilo, CH,CF3;, CH,OCHj5 o etilo, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1), (1)(A), (1)(B), (1)(C) o (1)(D), en donde Y es N, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencién también se refiere a compuestos de Férmula (1), (1)(A), (1)(B), (N(C), (I)(D), (I)(E), (N(F), (I)(G) o (I)(H),
en donde m es 0.
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Esta invencion también se refiere a compuestos de Formula (1), (1)(A), (D(B), (1)(C), (I)(D), (IE), (I)(F), (I)(G) o (I)(H),
en donde R4 es CH>,COOH o COOH, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (1)(A), ()(B), (I)(C) o (I)(D), en donde Y es CRs, en
donde R3 es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, hidroxilo, halo, alcoximetilo, hidroxialquilo o alcoxi , o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Esta invencion también se refiere a compuestos que se ejemplifican en la Seccién experimental.

Los compuestos especificos de esta invencion incluyen:
acido 2-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilacético;
acido 2-{1-oxo0-6-4-({[4-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilacético;
acido 2-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilJacético;
acido 2-{1-oxo-6-[4-({[4-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilacético;
acido 2-{6-[4-({[3-metil-5-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilacético;
acido 3-{1-oxo0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}propanoico;
acido 3-{1-oxo0-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}propanoico;
acido 3-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilJpropanoico;

acido 2-{[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-iljmetil}pentano-
dioico;

acido 2-(6-{4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{6-[2-({[3-(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)pirimidin-5-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(2-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}pirimidin-5-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[3,5-bis(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-fluorofenil)carbamoil]Jamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-cianofenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-nitrofenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[2-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{6-[4-({[3-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[3-(pentafluoroA’-sulfanil)feniljcarbamoilfamino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{6-[4-({[2-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoil]Jamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(4-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{([(3-clorofenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[3-(difluorometoxi)fenil]carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
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acido rel-2-[(2R)-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enan-
tiomero-1);

acido rel-2-[(2R)-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenilJcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enan-
tiomero-2);

acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[4-fluoro-3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{2-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-hidroxi-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-etil-1-oxo-5-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-5-[4-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-5-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}acético;

acido 2-[5-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilJacético;

acido 2-[5-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilJacético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[2-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[2-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(6-{3-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-fluorofenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3-cianofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(2-fluoro-4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
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acido 2-(6-{2-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{1-oxo-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)pirimidin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{1-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 3-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}propanoico;
acido 3-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico;

acido 3-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-iljpropanoico;
acido 3-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-iljpropanoico;

acido  3-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}propa-
noico;

acido 3-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-iljpropanoico;
acido 3-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJpropanoico;

acido 2-metil-2-{1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}propa-
noico;

acido 2-metil-2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]-2-metilpropanoico;
acido 2-{2-metil-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[2-metil-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(2-metil-1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}1-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-fluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(2-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido  rel-2-[(2R)-2-metil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético (enantiomero-1);

acido  rel-2-[(2R)-2-metil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético (enantiomero-2);

acido  2-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(6-{3-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-fluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido  2-{6-[3-cloro-4-({[3-(trifluorometil)feniljlcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-2,5-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(6-{2,5-difluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-2-metilfenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(2-metil-6-{2-metil-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
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acido 2-[2-metil-6-(2-metil-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido  2-{2-metil-6-[2-metil-4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido  2-{2-metil-6-[2-metil-4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}-2-metilfenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-2-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido  2-{6-[2-cloro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-(6-{2-cloro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-(6-{2-ciano-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{2-metil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-(2-metil-1-oxo-6-{5-[(fenilcarbamoil)amino]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-metil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-metil-1-oxo-6-{5-[(fenilcarbamoil)amino]pirimidin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido  2-{2-metil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pirimidin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[4-({[2-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-(2-etil-1-oxo0-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(3-metoxifenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(6-{4-[(ciclohexilcarbamoil)amino]fenil}-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(4-metoxifenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(4-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(3-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[(2S)-2-etil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil )fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[(2R)-2-etil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil ffeniljlcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillJamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético
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(enantiémero-1);

acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoil]Jamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético
(enantiémero-2);

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-metoxifenil)carbamoil]amino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-cloro-4-({[4-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;
acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-cloro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(6-{2-cloro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-(2-etil-6-{3-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-(6-{4-[(ciclohexilcarbamoil)amino]-3-fluorofenil}-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-etil-6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[2-etil-6-(3-fluoro-4-{[(3-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-¢til-6-(3-fluoro-4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-etil-1-ox0-6-{5-[(fenilcarbamoil Jamino]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-[6-(5-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-¢til-6-(5-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-(2-etil-1-ox0-6- {5-[(fenilcarbamoil)amino]pirazin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(5-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(5-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[6-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)piridazin-3-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(6-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridazin-3-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
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acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[6-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)piridin-3-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(6-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-3-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-etil-1-oxo0-6-{6-[(fenilcarbamoil )amino]piridin-3-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[(2S)-6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[(2R)-6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillJamino}piridin-2-il)-2-etil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético (enantiémero-1);

acido rel-2-[(2R)-2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético (enantiémero-2);

acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-{1-oxo-2-propil-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{1-oxo-2-propil-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-1-oxo-2-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(1R,2S)-2-etil-1-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-ilJacético;

acido rel-2-[(1R,2S)-2-etil-1-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-ilJacético;

acido  (2S)-3-metil-2-(2-{1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acetamido)butanoico;

acido 2-(2-{1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acetamido)
acético;

acido  (2S)-3-metil-2-(2-{6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}aceta-
mido) butanoico;

acido  (2S)-3-metil-2-(2-{6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}aceta-
mido)pentanoico;

acido (2S)-2-{2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJlacetamido}-3-
metilbutanoico;

acido (2S)-2-{2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJlacetamido}-3-
metilpentanoico;

acido 2-{2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoillJamino}fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-illacetamido}
acético;

acido 2-{2-fluoro-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-fluoro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(2-fluoro-1-oxo0-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil} -1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-hidroxi-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(2-fluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-hidroxi-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
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acido 2-(2-metoxi-1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-metoxi-1-oxo0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido  rel-2-[(2R)-6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético
(enantiémero-2);

acido  rel-2-[(2R)-6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético
(enantiémero-1);

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-(metoximetil)-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoil]amino}-3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-[2-(hidroximetil)-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-[2-(hidroximetil)-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-(2,2,2-trifluoroetil)}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-(1-hidroxi-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido  2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metoxifenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoil]Jamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoil]Jamino}fenil)-1-hidroxi-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-ilJacético;

acido  2-{2-etil-1-hidroxi-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido  2-{2-etil-1-hidroxi-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-
acético;

acido 2-[2-(metoximetil)-1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-(metoximetil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido rel-2-[(2R)-6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(5-{[(3,4-difluorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-{5-[(ciclohexilcarbamoil )amino]pirazin-2-il}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen
-2-illacético;

14



10

15

20

25

30

ES 2572261 7T3

acido 2-[(2S)-6-(4-{[(3,4-difluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-[2-cloro-4-({[3-(trifluorometilfenilJcarbamoil}amino)fenil]-2-etil- 1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-1-ox0-6-(5-{[(pentan-3-il)carbamoil]amino}pirazin-2-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(5-{[(4-etilfenil)carbamoillJamino}pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-{4-[(butilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido rel-2-[(2R)-1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-6-[4-({[3-(trifluorometil ffeniljcarbamoil}lamino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillJamino}pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(3,5-dichlorofenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(4-etilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido rel-2-[(2R)-6-{4-[(ciclohexilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido  rel-2-[(2R)-6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoil]Jamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-2-metoxi-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido rel-2-[(2R)-6-{5-[(ciclobutilcarbamoil)amino]pirazin-2-il}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen
-2-illacético;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una persona experta en la materia reconocera que los compuestos de la presente invencion pueden tener nombres
alternativos cuando se usa un programa informatico de nomenclatura quimica diferente.

Los siguientes compuestos ejemplificados tienen nombres quimicos alternativos como se ilustra en la tabla a
continuacion.

Ejer:noplo Nombre quimico Nombres quimicos alternativos
acido 2-{1-oxo-6-[4-({[3- acido 2-(1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)
1 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- ureido)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
tetrahidroisoquinolin-2-il}acético il)acético
10 acido 2-(6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4- acido 2-(6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)acético tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido 2-{2-hidroxi-6-[4-({[3- acido 2-(2-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)
40 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}acético il)acético
acido 2-{2-etil-1-oxo-5-[4-({[3- acido 2-(2-etil-1-oxo-5-(4-(3-(3-(trifluorometil)
42 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2,3- fenil)ureido)fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-
dihidro-1H-inden-2-il}acético il)acético
acido 2-{1-oxo-6-[4-({[3- acido 2-(1-oxo-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)
47 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}acético il)acético
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Ejer:noplo Nombre quimico Nombres quimicos alternativos
acido 2-{1-hidroxi-6-[4-({[3- acido 2-(1-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)
68 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}acético il)acético
acido 3-{1-oxo-6-[4-({[3- acido 3-(1-oxo-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)
69 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}propanoico il)propanoico
acido 2-metil-2-{1-ox0-6-[4-({[3- acido 2-metil-2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)
76 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro naftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}propanoico il)propanoico
acido 2-{2-metil-1-oxo0-6-[4-({[3- acido 2-(2-metil-1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)
79 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}acético il)acético
acido 2-{2-etil-1-oxo0-6-[4-({[3- - (Dt B A (2 fanill irai i
115 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- acido 2-(2-etil-1 0X0 6-(4-(3 fenl!urequ)fenll)
. . o 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
tetrahidronaftalen-2-il}acético
acido 2-{2-etil-1-oxo-6-[4-({[4- acido 2-(2-etil-1-oxo-6-(4-(3-(4-(trifluorometil)
116 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
tetrahidronaftalen-2-il}acético il)acético
acido 2-[(2S)-2-etil-1-oxo0-6-[4-({[3- - Dot xR Al rai
129 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- ac@o (S)-2-(2-eil 1.OXO 6-(4-(3 fe!‘"”“?'.do)
. . o fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
tetrahidronaftalen-2-iljJacético
acido rel-2-[(1R,2S)-2-etil-1-hidroxi-6-[4-({[3- acido 2-((2S)-2-etil-1-hidroxi-6-(4-(3-(3-
173 (trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- (trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilJacético tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido (2S)-3-metil-2-(2-{1-ox0-6-[4-({[3- acido (2S)-3-metil-2-(2-(1-oxo-6-(4-(3-(3-
175 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- (trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il}acetamido)butanoico tetrahidronaftalen-2-il)acetamido)butanoico
acido 2-{2-fluoro-1-oxo-6-[4-({[3- acido 2-(2-fluoro-1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluoro-
182 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- metil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il}acético tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido 2-{2-hidroxi-1-oxo0-6-[4-({[3- acido 2-(2-hidroxi-1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluoro-
185 (trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- metil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il}acético tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido 2-(2-metoxi-1-oxo-6-{4- - (0. a4 e
190 [(fenilcarbamoilyamino]fenil}-1,2,3,4- acido 2-(2-metoxi-1-0x0-6-(4-(3-fenilureido)
. - vl fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido 2-[2-(metoximetil)-1-oxo-6-[4-({[3- acido 2-(2-(metoximetil)-1-oxo-6-(4-(3-
197 (trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4- (3(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilJacético tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3- acido 2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)-3-
198 fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1-oxo-1,2,3,4- fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilJacético tetrahidro naftalen-2-il)acético
acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2- acido 2-(1-oxo-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-2-
201 (2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2- (2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acético il)acético
acido rel-2-[(2R)-6-(2-cloro-4-{[(3- acido 2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)
212 clorofenil)carbamoillJamino}fenil)-2-metil-1-oxo- fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético

2-il)acético:
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Ejer:noplo Nombre quimico Nombres quimicos alternativos
acido rel-2-[(2R)-6-(2-cloro-4-{[(3- acido 2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)
213 clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo- fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético il)acético
acido rel-2-[(2R)-6-(4-{[(3- acido 2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-1-
214 clorofenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2- ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-
trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético tetrahidronaftalen-2-il)acético
acido rel-2-[(2R)-6-(5-)-{[(3,4- - A(E (22 A . .
difluorofenil)carbamoil]amino}pirazin-2-il)-1-oxo-2- . aqdo? (6-(5-(3(3.4 d|f|u9rofenll)yre|do)
215 . . . pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-
(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2- - . o
IS tetrahidronaftalen-2-il)acético
illacético
acido rel-2-[(2R)-6-{5- - A (A I Lo i oy 4
[(ciclohexilcarbamoil)amino]pirazin-2-il}-1-oxo-2- acido 2-(6-(5~(3 mclohexﬂure@o)pwazm 2-il)-1
216 . . . 0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-
(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2- . . o
IS tetrahidronaftalen-2-il)acético
illacético
acido 2-[(2S)-6-(4-{[(3,4- acido (S)-2-(6-(4-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)
217 difluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-etil-1-oxo- fenil)-2-etil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético il)acético

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (I)(A), ()(B), (I)(C), (1)(D), (I)E), (1I)(F), (I(G), ()(H), o
cualquiera de los compuestos ejemplificados, o sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso como un
medicamento.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (I)(A), (1)(B), ()(C), (I)(D), (IE), (N(F), (IXG), (N(H), o
cualquiera de los compuestos ejemplificados, o sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en el
tratamiento de la obesidad.

Esta invencion también se refiere a compuestos de Férmula (1), (I)(A), (1)(B), ()(C), ()(D), (IE), (N(F), (IXG), (N(H), o
cualquiera de los compuestos ejemplificados, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la obesidad.

Tipicamente, pero no de manera absoluta, las sales de la presente invencién son sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales abarcadas dentro de la expresion "sales farmacéuticamente aceptable” se refieren a sales no
téxicas de los compuestos de esta invencion. Las sales de los compuestos descritos que contienen una amina
basica u otro grupo funcional basico pueden prepararse mediante cualquier método conocido en la técnica, que
incluyen el tratamiento de una base libre con un acido inorganico, tal como acido hidroclérico, acido hidrobrémico,
acido sulfurico, acido niitrico, acido fosférico y similares, o con un acido organico, tal como acido acético , acido
trifluoroacético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico,
acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico,
acido alfa-hidroxi, tal como acido citrico o acido tartarico, aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico,
acido aromatico, tal como acido benzoico o acido cinnamico, acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico o similares. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, fenilacetatos,
fenilpropionatos, fenilbutratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos mandelatos y sulfonatos, tales
como xilenosulfonatos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftalen-1-sulfonatos y naftalen-2-sulfonatos.

Las sales de los compuestos descritos que contienen un acido carboxilico u otro grupo funcional acido pueden
prepararse haciéndolos reaccionar con una base adecuada. Tal sal farmacéuticamente aceptable puede hacerse
con una base que proporciona un catién farmacéuticamente aceptable, que incluye sales de metal alcalino
(especialmente de sodio y potasio), sales de metal alcalinotérreo (especialmente de calcio y magnesio), sales de
aluminio y sales de amonio, asi como sales hechas a partir de bases organicas fisiolégicamente aceptables, tales
como trimetilamina, trietilamina, morfolina, piridina, piperidina, picolina, diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina,
2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)amina, tri-(2-hidroxietil)amina, procaina, dibencilpiperidina, deshidroabietilamina,
N,N'-bisdeshidroabietilamina, glucamina, N-metilglucamina, colidina, colina, quinina, quinolina, y aminoacidos
basicos, tales como lisina y arginina.

Otras sales, que no son farmacéuticamente aceptables, pueden ser Utiles en la preparacién de compuestos de esta
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invencion y estas deben considerarse para formar un aspecto adicional de esta invencion. Estas sales, tales como
oxalico o trifluoroacetato, aunque no son en si mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser Utiles en la
preparacion de sales utiles como intermedios en la obtencién de los compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Como se emplea en esta memoria, la expresion "un compuesto de Foérmula (1)" o "el compuesto de Férmula (1)" se
refiere a uno o mas compuestos segun la Férmula (1). El compuesto de Férmula (l) puede existir en forma solida o
liquida. En el estado sélido, puede existir en forma cristalina o no cristalina, o como una mezcla de los mismos. El
experto en la técnica apreciara que pueden formarse solvatos farmacéuticamente aceptables para compuestos
cristalinos o no cristalinos. En los solvatos cristalinos, se incorporan moléculas cristalinas en la red cristalina durante
la cristalizaciéon. Los solvatos pueden implicar disolventes no acuosos, tales como, pero sin limitacion a, etanol,
isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina o acetato de etilo, o pueden implicar agua como el disolvente que se
incorpora a la red cristalina. Los solvatos en donde el agua es el disolvente incorporado en la red cristalina se
denominan tipicamente como "hidratos." Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos, asi como composiciones
que contienen cantidades variables de agua. La invencion incluye todos estos solvatos.

El experto en la técnica apreciara adicionalmente que ciertos compuestos de la invencién que existen en forma
cristalina, que incluyen los diversos solvatos de los mismos, pueden exhibir polimorfismo (es decir, la capacidad para
ocurrir en diferentes estructuras cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas se conocen tipicamente como
"polimorfos". La invencion incluye todos estos polimorfos. Los polimorfos tienen la misma composicién quimica, pero
difieren empaquetamiento, disposicion geométrica y otras propiedades descriptivas del estado sélido cristalino. Los
polimorfos, por lo tanto, pueden tener diferentes propiedades fisicas, tales como propiedades de forma, densidad,
dureza, deformabilidad, estabilidad y disolucion. Los polimorfos tipicamente exhiben diferentes puntos de fusion,
espectro IR y patrones de difraccion de rayos X, que pueden usarse para la identificacion. El experto en la técnica
apreciara que pueden producirse diferentes polimorfos, por ejemplo, mediante el cambio o ajuste de las condiciones
de reaccion o reactivos, usados en la fabricacion del compuesto. Por ejemplo, cambios en la temperatura, presion o
disolvente puede dar como resultado a polimorfos. Ademas, un polimorfo puede convertirse espontaneamente en
otro polimorfo en ciertas condiciones.

El compuesto de Férmula (1) o una sal del mismo puede existir en formas estereoisoméricas (p. €j., contienen uno o
mas atomos de carbono asimétricos). Los estereoisémeros individuales (enantiomeros y diasteredmeros) y mezclas
de estos se incluyen dentro del alcance de la presente invencién. Del mismo modo, se entiende que un compuesto o
sal de Férmula (1) pueden existir en formas tautoméricas distintas de las mostradas en la férmula y estas también se
incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Se entiende que la presente invencion incluye todas las
combinaciones y subconjuntos de los grupos particulares definidos en la presente memoria anteriormente. El
alcance de la presente invencion incluye mezclas de estereoisémeros asi como enantiomeros purificados o mezclas
enriquecidas enantiomérica/diastereoméricamente. Se entiende que la presente invencion incluye todas las
combinaciones y subconjuntos de los grupos particulares definidos en la presente memoria anteriormente.

El objeto de la invencion también incluye compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los indicados
en la formula (I) y siguientes, pero por el hecho de que uno o mas atomos se reemplacen por un atomo que tiene
una masa atémica o nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa usualmente encontrada en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen, is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
azufre, fldor, yodo y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 15N, 170, 180, 31P, 32P, 35S, 18F, 36CI, 123I y 125I.

Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los isétopos anteriormente mencionados y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos marcados isotopicamente de la presente invencion, por ejemplo los que se
incorporan en los is6topos radioactivos, tales como 3H, 14C, son utiles en farmacos y/o ensayos de distribucion de
tejido de sustrato. Los isotopos tritiados, es decir, 3H, y carbono-14, es decir, 14C, son particularmente preferidos
por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Los isétopos 11C y 18F son particularmente utiles en PET
(tomografia de emision de positrones), y los isotopos 125] son particularmente utiles en SPECT (tomografia
computarizada por emision de fotones individuales), todos utiles en imagenes cerebrales. Ademas, la sustitucion de
isétopos mas pesados, tal como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes
de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de la semivida in vivo o reduccion de la dosificacion
necesaria y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotopicamente de
férmula | y siguientes de esta invencion pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos
descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos a continuacion, sustituyendo un reactivo marcado isotopicamente
facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Definiciones

Se usan términos dentro de sus significados aceptados. Las siguientes definiciones pretenden aclarar, pero no
limitar, los términos definidos.

Como se emplea en esta memoria, a menos que se defina otra cosa, el término "alquilo" (o "alquileno") se refiere a
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una cadena alquilo lineal o ramificada, que tiene preferiblemente de uno a doce atomos de carbono, que pueden
estar sin sustituir o sustituidos, saturados o insaturados con multiples grados de sustitucion, preferiblemente uno,
dos o tres, incluidos dentro de la presente invencion. Los sustituyentes adecuados se seleccionan del grupo que
consiste en halo, amino, amino sustituido, ciano, hidroxilo, alcoxi, éster, acido carboxilico y alquiltio. Los ejemplos de
"alquilo" como se emplean en el presente documento incluyen, pero sin limitacion a, metilo, trifluorometilo, etilo,
propilo, isopropilo, isobutilo, n-butilo, t-butilo, isopentilo, n-pentilo y similares, asi como versiones sustituyentes de los
mismos.

Como se emplea en esta memoria, a menos que se defina otra cosa, el término "cicloalquilo" se refiere anillo
saturado, no aromatico, mono o policiclico, sin sustituir o sustituido , que opcionalmente incluye un enlazador
alquileno a través del cual el cicloalquilo puede unirse. Los grupos ejemplares de "cicloalquilo" incluyen, pero sin
limitacién a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares, asi como versiones sin sustituir y
sustituidas de los mismos.

Como se emplea en esta memoria, a menos que se defina otra cosa, el término "alcoxi" se refiere al grupo -OR?,
donde R? es cicloalquilo o alquilo C1-C4 como se ha definido anteriormente.

Como se emplea en esta memoria, el término "amida" se refiere al grupo -C(O)NR°R?, en donde R° y R” son cada
uno independientemente H, alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, 0 R® es la porcidn restante de un aminoacido natural o
no natural.

Como se emplea en esta memoria, el término "heterociclo" o "heterociclilo”" se refiere a un sistema de anillo no
aromatico, mono o policiclico, sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos. Los heteroatomos
preferidos incluyen N, O y S, que incluyen N-6xidos , 0xidos de azufre y dioxidos. Preferiblemente el anillo es de tres
a ocho miembros y esta totalmente saturado o tiene uno o mas grados de insaturacion. Se incluyen multiples grados
de sustitucion dentro de la presente invencion. Los ejemplos de grupos "heterociclicos" incluyen, pero sin limitacion
a, tetrahidrofuranilo, piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo, piperazinilo,
pirrolidinonilo, piperazinonilo, pirazolidinilo y varios de sus tautémeros.

Como se emplea en esta memoria, el término "arilo", a menos que se defina otra cosa, se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo aromatico. El sistema de anillo puede ser monociclico o policiclico condensado (p. €j. biciclico,
triciclico, etc.), sustituido o sin sustituir. En diversas realizaciones, el anillo arilo monociclico es C5-C10, o C5-C7, o
C5-C6, donde estos niumeros de carbono se refieren al nimero de los atomos de carbono que forman el sistema de
anillo. Un sistema de anillo C6, es decir, un anillo fenilo, es un grupo arilo adecuado. En diversas realizaciones, el
anillo policiclico es un grupo arilo biciclico, donde los grupos arilo adecuados son C8-C12 o C9-C10. Un anillo naftilo,
que tiene 10 atomos de carbono, es un grupo arilo policiclico adecuado. Los sustituyentes adecuados para arilo se
describen a continuacién en la definicién de "sustituido opcionalmente".

Como se emplea en esta memoria, el término "heteroarilo”, a menos que se defina otra cosa, se refiere a un sistema
de anillo aromatico que contiene un carbono o carbonos y al menos un heteroatomo. El heteroarilo puede ser
monociclico o policiclico, sustituido o sin sustituir. Un grupo heteroarilo monociclico puede tener de 1 a 4
heteroatomos en el anillo, mientras que un heteroarilo policiclico puede contener de 1 a 10 heteroatomos. Un anillo
heteroarilo policiclico puede contener uniones de anillo espiro o puenteados, condensados, por ejemplo, un
heteroarilo biciclico es un heteroarilo policiclico. Los anillos heteroarilo biciclicos pueden contener de 8 a 12 atomos
miembros. Los anillos heteroarilo monociclicos pueden contener de 5 a 8 atomos miembros (carbonos y
heteroatomos). Los grupos heteroarilo ejemplares incluyen, pero no se limitan a: benzofurano, benzotiofeno, furano,
imidazol, indol, isotiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, quinolina, quinazolina,
quinoxalina, tiazol y tiofeno. Los sustituyentes adecuados para heteroarilo se describen a continuacién en la
definicion de "sustituido opcionalmente”.

Como se emplea en esta memoria, el término "ciano" se refiere al grupo -CN.

Como se emplea en esta memoria, el término "acilo" se refiere al grupo -C(O)Rb, donde R® es alquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, como cada uno se define en la presente memoria.

Como se emplea en esta memoria, el término "éster" se refiere al grupo -C(O)OR®, donde R°® es alquilo C1-Cs 0
cicloalquilo Cs3-Ce.

Como se emplea en esta memoria, el término "urea" se refiere al grupo -NR°C(O)NR?, en donde R° y R® son cada
uno independientemente H, alquilo C+-Cs o cicloalquilo Cs-Cs.

Como se emplea en esta memoria, el término "opcionalmente" significa que puede o no puede ocurrir el evento o
eventos descritos posteriormente, e incluye tanto el evento o eventos que ocurren y el evento o eventos que no
ocurren.

Como se emplea en esta memoria, a menos que se defina otra cosa, la frase "sustituido opcionalmente" o
variaciones de los mismos denotan una sustitucion opcional, que incluye multiples grados de sustitucion, con uno o
mas grupos sustituyentes, preferiblemente uno, dos o tres. La frase no deberia interpretarse como duplicativa de las
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sustituciones descritas y representadas en la presenta memoria. Los grupos sustituyentes opcionales ejemplares
incluyen acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro.

Composiciones farmacéuticas

La invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica (también denominada formulacion farmacéutica)
que comprende un compuesto de Férmula | o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes
(también denominados vehiculos y/o diluyentes en la técnica farmacéutica). Los excipientes son aceptables en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y no deletéreos para el receptor de los
mismos (es decir., el paciente).

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica que comprende mezclar un compuesto de Férmula | o sal del mismo con al menos un excipiente.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de dosis unitaria que contiene una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Dicha unidad puede contener una dosis terapéuticamente
eficaz del compuesto de Férmula | o sal del mismo o una fracciéon de una dosis terapéuticamente eficaz de modo
que podrian administrarse multiples formas de dosificacion unitaria en un momento dado para conseguir la dosis
terapéuticamente eficaz deseada. Son formulaciones de dosificacion unitaria preferidas las que contienen una dosis
o0 subdosis diaria, como se ha indicado anteriormente en la presente memoria, o una fraccién apropiada de la
misma, de un principio activo. Ademas, dichas composiciones farmacéuticas pueden prepararse por cualquiera de
los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administraciéon por cualquier via apropiada, por
ejemplo, por vias oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, o intradérmica). Dichas
composiciones pueden prepararse por cualquier método conocido en la técnica de la farmacia, por ejemplo,
poniendo en asociacion el principio activo con el excipiente o los excipientes.

Cuando se adapta para administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden estar en unidades discretas
tales como comprimidos o capsulas; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o no
acuosos; espumas o cremas comestibles; emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en
aceite. EI compuesto o la sal del mismo de la invencién o la composicién farmacéutica de la invenciéon también
pueden incorporarse en un dulce, una oblea y/o formulacion de cinta lingual para administracion como una medicina
"de disolucién rapida".

Por ejemplo, para administracion oral en forma de un comprimido o una capsula, el componente farmacoldgico
activo puede combinarse con un vehiculo inerte oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Se preparan polvos o granulos triturando el compuesto hasta un tamario fino adecuado y
mezclando con un vehiculo farmacéutico triturado de forma similar, tal como un carbohidrato comestible, por
ejemplo, almidén o manitol. También pueden estar presentes agentes saporiferos, conservantes, dispersantes y
colorantes.

Se preparan capsulas preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente, y gelatina formada por
relleno o vainas no gelatinosas. Pueden afiadirse emolientes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato
de magnesio, estearato de calcio, polietilenglicol sélido a la mezcla en polvo antes de la operacion de relleno.
También puede afiadirse un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato calcico o carbonato
sodico para mejorar la disponibilidad de la medicina cuando se ingiera la capsula.

Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden incorporarse en la mezcla aglutinantes, lubricantes,
agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales, tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorante de maiz, gomas sintéticas y naturales tales
como goma arabiga, tragacanto, alginato sédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los
lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato sodico, estearato sédico, estearato de magnesio,
benzoato sédico, acetato sddico, cloruro sédico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares.

Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o precomprimiendo,
afadiendo un lubricante y disgregante, y formando comprimidos por presiéon. Se prepara una mezcla en polvo
mezclando el compuesto, triturado convenientemente, con un diluyente o una base como se ha descrito
anteriormente y, opcionalmente, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa y alginato, gelatina o polivinil
pirrolidona, un retardante en solucién tal como parafina, un acelerador de la reabsorcioén tal como una sal cuaternaria
y/o un agente de absorcidon tal como bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse
humectando un aglutinante tal como jarabe, pasta de almidon, mucilago de acadia, o soluciones de materiales
celulésicos o poliméricos y pasandolo a través de un tamiz. Como alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo
puede procesarse a través de la maquina de comprimidos y el resultado es balas formadas de forma imperfecta
rotas en granulos. Los granulos pueden lubricarse para evitar que se peguen al comprimido formando troqueles por
medio de la adicién de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se
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comprime después en comprimidos. El compuesto o sal de la presente invencion también puede combinarse con un
vehiculo inerte de flotacion libre y comprimirse en comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulacion
o precompresion. Puede proporcionarse un recubrimiento protector opaco claro que consiste en una capa de sellado
de goma laca, un recubrimiento de azicar o material polimérico, y una capa de pulido de cera. Puede afadirse
colorantes a estos recubrimientos para distinguir diferentes dosificaciones.

Pueden prepararse fluidos orales tales como soluciones, jarabes y elixires en forma de dosificacion unitaria de modo
que una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada de principio activo. Pueden prepararse jarabes
disolviendo el compuesto o sal del mismo de la invencién en una solucién acuosa convenientemente aromatizada,
mientras que se preparan elixires mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden
formularse dispersando el compuesto o sal de la invencién en un vehiculo no téxico. También pueden afiadirse
solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y polioxietilen sorbitol éteres,
conservantes, aditivos saporiferos tales como aceite de menta piperita, edulcorantes naturales, sacarina u otros
edulcorantes artificiales, y similares.

Cuando sea apropiado, las formulaciones unitarias de dosificacion para administracion oral pueden
microencapsularse. La formulacion también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacion como, por
ejemplo, recubriendo o incluyendo material en particulas en polimeros, ceras o similares.

En la presente invencion, se prefieren comprimidos y capsulas para suministro de la composicion farmacéutica.

Como se usa en esta memoria, el término "tratamiento” incluye profilaxis y se refiere a aliviar la afeccion especifica,
eliminar o reducir uno o mas sintomas de la afeccion, ralentizar o eliminar la progresion de la afeccion, y evitar o
retardar la reaparicion de la afeccion en un paciente o sujeto previamente aquejado o diagnosticado. Se consigue
tipicamente profilaxis (o prevencion o retardo de la apariciéon de enfermedad) administrando un farmaco de una
manera igual o similar a como se haria a un paciente con la enfermedad o afeccién desarrollada.

La presente invencién proporciona un método de tratamiento en un mamifero, especialmente un ser humano, que
padece obesidad, diabetes, hipertension, depresion, ansiedad, drogadiccion, adicion a sustancias o una
combinacion de las mismas. Dicho tratamiento comprende la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula | o sal del mismo a dicho mamifero, particularmente un ser humano. El
tratamiento también puede comprender la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de Férmula | o sal del mismo a dicho mamifero,
particularmente un ser humano.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "cantidad eficaz" significa la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que inducira la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que se busca,
por ejemplo, por un investigador o especialista clinico.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa que cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto
correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da como resultado tratamiento mejorado, curacion, prevencion o
alivio de una enfermedad, un trastorno o efecto secundario, o una reduccién en la velocidad de avance de una
enfermedad o un trastorno. La expresion también incluye dentro de su alcance cantidades eficaces para potenciar la
funcioén fisiolégica normal. Para su uso en terapia, pueden administrarse cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de Férmula |, asi como sales del mismo, como el producto quimico sin procesar. Adicionalmente, el
principio activo puede presentarse como una composicion farmacéutica.

Aunque es posible que, para su uso en terapia, puede administrarse una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmula | o sal del mismo como el producto quimico sin procesar, se presenta tipicamente como el
principio activo de una composicién o formulacién farmacéutica.

La cantidad terapéuticamente eficaz precisa de un compuesto o sal del mismo de la invenciéon dependera de varios
factores, incluyendo, pero sin limitacion, la edad y el peso del sujeto (paciente) que se trate, el trastorno preciso que
requiera tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién/composicion farmacéutica, y la via de
administracion, y en Ultima instancia estara a discrecion del médico o veterinario a cargo. Tipicamente, un
compuesto de Formula | o sal del mismo se proporcionara para el tratamiento en el intervalo de aproximadamente
0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor (paciente, mamifero) al dia y mas habitualmente en el intervalo de 0,1
a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Las dosificaciones diarias aceptables pueden ser de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 mg/dia, y preferiblemente de aproximadamente de 1 a aproximadamente 100 mg/dia. Esta
cantidad puede proporcionarse en una Unica dosis por dia o en un ndmero (tal como dos, tres, cuatro, cinco o0 mas)
de subdosis al dia de modo que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal del mismo puede
determinarse como una proporcién de la cantidad eficaz del compuesto de Féormula | en si mismo. Deberian ser
apropiadas dosificaciones similares para el tratamiento (incluyendo profilaxis) de las otras afecciones indicadas en el
presente documento para el tratamiento. En general, la determinacion de la dosificacién apropiada puede
conseguirse facilmente por un experto en medicina o la técnica farmacéutica.

Adicionalmente, la presente invencién comprende un compuesto de Férmula | o sal del mismo o una composicién
farmacéutica del mismo con al menos otro farmaco antiobesidad y/o al menos un farmaco antidiabetes. Dichos
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farmacos antiobesidad pueden incluir, por ejemplo, metformina (o glucéfago), antagonistas del receptor CB1,
agonistas de GLP-1, antagonistas opioides e inhibidores de la recaptacion de neurotransmisores. Cuando un
compuesto de la invencién se emplea en combinaciéon con otro farmaco antiobesidad o farmaco antidiabetes, se
apreciara por los expertos en la materia que la dosis de cada compuesto o farmaco de la combinacién puede diferir
de cuando el farmaco o compuesto se usa solo. Los expertos en la materia apreciaran faciimente y determinaran
dosis apropiadas. La dosis apropiada del compuesto de Férmula | o sal del mismo y el otro agente o los otros
agentes terapéuticamente activos y los tiempos relativos de administracion se seleccionaran para conseguir el efecto
terapéutico combinado deseado, y con la experiencia y discrecién del médico o especialista clinico a cargo.

Preparaciéon de compuestos
Esquemas de sintesis genéricos

Los compuestos de esta invencidon pueden hacerse mediante una variedad de métodos, que incluyen métodos
sintéticos estandar bien conocidos. Los métodos sintéticos generales ilustrativos se muestran a continuacion y
después, se preparan los compuestos especificos en los ejemplos de trabajo. El experto en la materia apreciara que
si un sustituyente descrito en la presente memoria no es compatible con los métodos sintéticos descritos en la
presente memoria, el sustituyente puede protegerse con un grupo protector que es estable en las condiciones de
reaccion. El grupo protector puede retirarse en un punto adecuado en la secuencia de reaccién para proporcionar un
intermedio deseado o compuesto diana. En todos los esquemas descritos a continuacion, se emplean grupos
protectores cuando sean necesarios grupos sensibles o reactivos segun los principios generales de la quimica
sintética. Los grupos protectores se manipulan segun los métodos convencionales de sintesis organica (T.W. Green
and P.G.M. Wuts, (1991) Protecting Groups in Organic Syntheses, John Wiley & Sons, incorporados por referencia
con respecto a los grupos protectores). Estos grupos se retiran en una etapa conveniente de la sintesis del
compuesto usando métodos que son facilmente evidentes para los expertos en la materia. La seleccién de procesos,
asi como las condiciones de reaccion y el orden de su ejecucion deberan ser consistentes con la preparacion de los
compuestos de la presente invencion.

La sintesis de los compuestos de la Férmula general (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden realizarse como se explica a continuaciéon en los Esquemas 1-15 por los expertos en la materia. En la
siguiente descripcion, los grupos son como se definen anteriormente para los compuestos de Férmula (l) a menos
que se indique lo contrario. Los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se fabrican a partir de
materiales disponibles en el mercado usando métodos conocidos por los expertos en la materia.
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— - NH —— — -
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Esquema 1. Reactivos y condiciones: a) NaN3;, MeSOsH, CH2Cl,, TA; b) BH3:SMey, THF, 60 °C; ¢) X-C(R7)
(R7)R4, EtsN, CH2Cly, TA; d) Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C; e) Pd al 10 %/C, EtOH, H,, TA; f)
RiNCO, EtsN, THF, TA; g) LiOH, THF-H20, TA.

Los compuestos de Formula (l) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 1. El intermedio A puede
obtenerse por reaccion de transposiciéon de 5-bromo-1-indanona con NaNs; en MeSO3H, en disolventes tales como
CH.ClI,. La reduccion del intermedio A con un agente reductor, tal como BH3:SMe; en disolventes tales como THF
proporciona el intermedio B (Rs=H) que puede alquilarse usando el haluro de alquilo apropiadamente sustituido (X-
C(R7)(R7)R4) y una base, tal como EtsN en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia
para formar C. El intermedio A también puede alquilarse directamente con un haluro de alquilo apropiadamente
sustituido en condiciones similares para formar el intermedio C donde Rs es oxo. El acoplamiento de Suzuki
catalizado por paladio del intermedio C con un acido o éster borénico apropiadamente sustituido en presencia de
una base, tal como Cs,CO3; en condiciones convencionales proporciona el intermedio D. La reduccion del grupo
funcional nitro en D en condiciones convencionales de reduccion de hidrogenacion proporciona el intermedio anilina
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E. El acoplamiento de E con el isocianato apropiadamente sustituido proporciona compuestos de urea de Férmula (1)
(1a donde Rs es H). En el compuesto 1a donde R4 es -CH>C(O)OR® 0 -C(O)OR?, la hidrdlisis del grupo éster con una
base, tal como LiOH proporciona otro compuesto de Férmula (l) (1b) donde Rs es -CH,C(O)OH o -C(O)OH
respectivamente.

GRS OEt
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o 4 o~ OFt ozN)‘xX MRely T c
—_—
) b xS
Br Br ,L X
F OzN™ "X G
O~ R O~
MRyl S d miRaly 0 e
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Esquema 2. Reactivos y condiciones: a) PhsP=CHCO.Et, NaH, DMF, TA; b) Pd(PPhs)s, Cs2COs3, Dioxano-
H>0, 80 °C; ¢) Pd/C, MeOH, Hs, TA; d) RiINCO, EtsN, THF, TA; e) LiOH, THF-H,0, TA.

Los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse como se ilustra en el Esquema 2. El intermedio F puede
prepararse a partir de 6-bromo-2-tetralona usando condiciones de reaccién de Wittig convencionales, tales como
Ph3;P=CHCOEt con una base, tal como NaH en un disolvente, tal como DMF. El acoplamiento de Suzuki catalizado
por paladio de F con un acido/éter borénico apropiadamente sustituido en presencia de una base, tal como Cs;CO3;
proporciona el intermedio nitro G. La reaccion de reduccion de hidrogenacion convencional convierte G a la anilina H
que puede acoplarse con un isocianato apropiadamente sustituido (R{NCO) para formar un compuesto de Férmula
(I) (1c). El éster en 1c puede hidrolizarse adicionalmente en condiciones basicas, tales como LiOH en THF-H.O a
otro compuesto de Férmula (1) (1d).
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Esquema 3. Reactivos y condiciones: a) Pd(PPhs)s, Cs2COs3, Dioxano-H20, 80 °C; b) EtOAc, LIHMDS,
THF, -78 °C a TA; ¢) Pd/C, MeOH, Ha, TA; d) RiINCO, EtsN, THF, TA; e) NaOH, MeOH-THF-H,0, TA.

Los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse como se ilustra en el Esquema 3. El acoplamiento de Suzuki
catalizado por paladio de 6-bromo-2-tetralona con un acido/éster borénico apropiadamente sustituido proporciona el
intermedio | que puede convertirse al intermedio J en presencia de acetato de etilo en Li-HMDS en un disolvente, tal
como THF. La reduccion del grupo nitro en J usando condiciones de hidrogenaciéon convencionales proporciona la
anilina K que puede acoplarse con un isocianato apropiadamente sustituido (R{NCO) para proporcionar un
compuesto de Formula (1) (1e). La hidrdlisis adicional del grupo éster en 1e con una base, tal como NaOH en un
disolvente, tal como MeOH-THF-H2O proporciona otro compuesto de Férmula (1) (1f).
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Esquema 4. Reactivos y condiciones: a) CO(OMe),, NaH, THF, 75 °C; b) BrCH,COOEt, THF, 75 °C; c)
NaH, R'-X, DMF, TA; d) acido/éter bordnico sustituido, Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C; e) Fe/NH4CI,
EtOH-H-0, 85 °C; f) RiNCO, EtsN, THF, TA, g) LiOH, Dioxano-H20, TA.

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 4. La 5-bromo indanona puede
convertirse al intermedio L en presencia de NaH y carbonato de dimetilo. El intermedio L puede convertirse al
intermedio M con bromoacetato de etilo seguido de condiciones de descarboxilacién. La alquilacion de M con un
agente de alquilacion apropiadamente sustituido, tal como haluro de alquilo (p. €j. R-X en donde R' puede ser alquilo
C1-Cs sustituido, y X puede ser halo tal como yodo) proporciona el intermedio N que puede convertirse a los
compuestos de Férmula (I) (1 g, 1 h) usando condiciones de acoplamiento Suzuki, reduccion nitro, formacion de
urea y/o hidrdlisis posterior como se describe en el Esquema 1-2. El intermedio M también puede someterse a una
transformacion quimica similar (condiciones de acoplamiento de Suzuki, reduccion nitro, formacion de urea y/o
hidrdlisis posterior) para formar compuestos de Férmula (1) (1 g, 1 h) donde R' es H.
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Esquema 5. Reactivos y condiciones: a) acido glioxalico, H>SO4, diglima, 85 °C; b) Zn, AcOH, 80 °C; c¢) HBr
ac., 100 °C; d) MeSO3H, EtOH, TA; e) T20, CH2Clz, EtsN, TA, f) R'-X, NaH, DMF, TA; g) acido/éster bordnico
sustituido, Pd(PPhs)s4, Cs2C03, Dioxano-Hz0, 80 °C; h) Pd/C, Hz, EtOH, TA; i) RiINCO, EtsN, THF, TA; j) LiOH,
EtOH-H:20, TA.

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 5. 6-Metoxitetralona puede
convertirse al intermedio C usando acido glioxalico seguido de acido sulfurico en diglima en condiciones de
calentamiento. La reduccién de la olefina en presencia de condiciones de reduccion, tales como Zn en AcOH
proporciona el intermedio R que puede desmetilarse usando HBr acuoso para proporcionar el compuesto de fenol S.
La ésterification de S en condiciones convencionales proporciona el éster T, donde el grupo funcional fenol puede
protegerse como triflato U usando anhidrido triflato en condiciones basicas. La alquilacion de U con haluro de alquilo
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apropiadamente sustituido (R'-X), tales como yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de propilo o yoduro de
trifluoroetilo, proporciona el intermedio V que puede convertirse a los compuestos de Formula (1) (1i, 1j) usando
condiciones de acoplamiento de Suzuki, reduccion nitro, formacion de urea y/o la hidrdlisis posterior como se
describe en el Esquema 1-2. El intermedio U también puede someterse a una transformaciéon quimica similar
(condiciones de acoplamiento de Suzuki, reduccién nitro, formacion de urea y/o la hidrélisis posterior) para formar
compuestos de Formula (l) (1i, 1j) donde R' es H.

m(Rz)
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|
CO,Et —b- O\ H
4 ¥ ®
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\ —_— -
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RW\ﬁJ\H)\X"X ’ H N 1J

Esquema 6. Reactivos y condiciones: a) 4,4,4'4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano,
PdCly(dppf), KOAc, Dioxano, 100 °C; b) Pd(PPhs)s, CS2CO3, Dioxano-H20, 80 °C; c) LiOH,
EtOH-H20, TA.

Alternativamente, los compuestos de Formula (I) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 6. El
intermedio V puede convertirse a éster borénico, que después puede someterse a reaccion de Suzuki catalizada por
paladio con haluro de arilo o heteroarilo apropiadamente sustituido para formar compuestos de Férmula (1) (1i). Los
haluros de arilo o heteroarilo apropiadamente sustituidos pueden prepararse usando condiciones de reaccion
conocidas por los expertos en la materia, p. ej. mediante el acoplamiento de las aminas apropiadamente sustituidas
con los isocianatos apropiadamente sustituidos. 1i puede convertirse posteriormente a otros compuestos de Férmula
(I) (1j) mediante condiciones de hidrolisis convencionales.
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Esquema 7.

Alternativamente, los compuestos de Férmula () pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 7 por la
inversion de los socios de acoplamiento como en el Esquema 6. El intermedio V puede acoplarse con el éster
borénico Z apropiadamente sustituido para formar compuestos de Férmula (l) (1i) usando condiciones de
acoplamiento de Suzuki catalizadas por paladio. Puede prepararse el éster borénico Z apropiadamente sustituido
usando condiciones de reaccién conocidas por los expertos en la materia, p. ej. convirtiendo el haluro de arilo o
heteroarilo apropiadamente sustituido a ésteres borénicos usando bis-pinacolato diborano en presencia de KOAc y
una cantidad catalitica de PdClI;(dppf) en un disolvente, tal como DMF en condiciones de calentamiento.

/dj/\coz m\cozﬁt — /@ﬁﬂc%ﬂ _—
0 o o . oL
d e
HO HO TO

\"
Esquema 8. Reactivos y condiciones: a) MeSOsH, EtOH, TA, b) R-X, NaH, DMF, TA, ¢) HBr ac., 100 °C; d)
MeSOsH, EtOH, TA; e) Tf20, CH2Cly, EtsN, TA.

El intermedio V también puede prepararse como se ilustra en el Esquema 8. La esterificacion de R proporciona el
éster AA que puede alquilarse con un haluro de alquilo apropiadamente sustituido (R'-X), tal como Mel, Etl y yoduro
de trifluoroetilo para dar el intermedio AB. La desmetilacién de AB proporciona el fenol AC que puede esterificarse
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para proporcionar AD. Después, el grupo fenol puede protegerse como ftriflato para formar el intermedio V. El
intermedio V puede convertirse a los compuestos de Férmula (1) usando los Esquemas 5-7 descritos anteriormente.

Los compuestos enriquecidos enantioméricamente pueden obtenerse por separacion quiral de los intermedios o
compuestos apropiados de Férmula (1). Por ejemplo, para la mezcla racémica de compuestos 1i, pueden separarse
enantidomeros puros en la columna quiral usando columnas quirales, tales como CHIRAL PAKIA (4,6x250 mm) de 5
M y las fases moviles apropiadas para dar compuestos enriquecidos enantioméricamente de 1i. Los compuestos
enriquecidos enantioméricamente de 1i pueden someterse después a una transformacion adicional, tal como
hidrdlisis de éster para proporcionar compuestos enriquecidos enantioméricamente de 1j.

o} R
HO
AC

enantlomero enriquecido AC

Esquema 9. Reactivos y condiciones: a) Cinconidina, IPA-H20, 80 °C - TA, 24 h después HCI 6 N.

Alternativamente, pueden obtenerse compuestos enriquecidos enantioméricamente mediante resolucién quimica de
mezcla racémica de compuestos. Por ejemplo, como se muestra en el Esquema 9, el intermedio racémico AC puede
resolverse a AC puro enantiomérico usando cinconidina en presencia de disolventes, tales como IPA-H;O. El
intermedio AC enriquecido enantioméricamente puede convertirse después a compuestos enriquecidos
enantiémericamente de Férmula (1) (1i, 1j) usando reacciones similares a las descritas en los Esquemas 5-8.

|
Rs N._CO,Me
! m(szx Y
COH 0 R
m(Rg), o xS
RGN — r. A X
NN
Roy AL, AL X HoH
u ﬁ X 1k 1l
v
N._.COH
mRaly 0 \FI:
b O x.\\
|
— o LA

im

Esquema 10. Reactivos y condiciones: a) HATU, THF, éster metilico del aminoacido
(NH2- CH(R")CO2Me), TA; b) LiOH, THF-H2O, TA.

El compuesto de Férmula (1) puede convertirse a otro compuesto de Férmula (1) usando una transformacion quimica
conocida por los expertos en la materia. Por ejemplo, como se muestra en el Esquema 10, el compuesto de Férmula
(I) (1k) puede acoplarse con éster metilico de amoinoacido (NH.-CH(R")CO2Me) en condiciones de acoplamiento
conocidas por los expertos en la materia a otro compuesto de férmula | (11) que después, puede hidrolizarse para
formar un compuesto de Formula (1) (1m).

b eh @iﬁ 50

2 X RZ)Xm/\r
I
1\

R“ X R

AK n
Esquema 11. Reactivos y condiciones: a) HBr ac. reflujo; b) Tf20, DMAP, Py, TA, c) acido o éster
aril/heteroarilborénico sustituido, Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H»0, 80 °C; d) selectfluor, MeOH, 80 °C;

€) Bromuro de alilo, TB Al, KOH, TA: f) Fe/NH4C1, EtOH, H,0, Reflujo; g) RiNCO, Et:N, THF, TA;
h) KMnQg4, NalQ4, acetona-H20, TA.

26



ES 2572261 7T3

Los compuestos de Férmula (1) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 11. 6-Metoxi-1-tetralona puede
desmetilarse para dar el fenol AE que después, se protege como ftriflato AF. El acoplamiento de Suzuki catalizado
por paladio de AF con acido o éter aril’heteroarilborénico proporciona AG que puede fluorinarse para dar AH. La
alquilacién con bromuro de alquilo proporciona Al que puede reducirse mediante condiciones de hidrogenacion para

5 proporcionar AJ. El acoplamiento de AJ con el isocianato apropiadamente sustituido proporciona AK. La oxidaciéon
de AK con agentes de oxidacion, tales como KMnO, y NalO4 en disolventes, tales como acetona-agua proporciona
un compuesto de Formula (1) (1n).

6o
OH —Q 0—
m(Rz) °

c

Rz)x _— Xz‘x\ b m(Rz)x -

— - N
S
AL ONT SN AM
o)
—Q 00— o] OH OH
CO,Et CO,Et R COEL
m(Rz) or-C2 (R, 2 l'ﬂ(xz\)x\
XN \ _d,. X\X\ L —— i
A x AN L .x H N/Lx"x AP
ON" T X* ON"X? AO 2
o]
2 oH OH
CO,Et COzH
7 m(Ra)y 2 9 MRyl
_— Vi — o) M
i gt
R1‘NJ‘LN*X1’X 1o R“N N X"X 1p
H H H H

Esquema 12. Reactivos y condiciones: a) Phl(OAc)., KOH, MeOH, TA; b) Dicromato de piridinio,
AcOH, CH2Clz, TA, c) LIHMDS, EtOAc, THF, 0 °C a TA; d) HCI 3 N, MeOH, TA; e) Pd/C, Hz,
EtOH, TA; f) RiINCO, EtsN, THF, TA; g) LiOH, MeOH-THF-H20, TA.

Los compuestos de Formula (l) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 12. La hidroxilacién de AG

10 proporciona AL que puede oxidarse a cetona AM. La adicion de EtOAc en LIHMDS a la cetona AM proporciona AN
que después reacciona con HCI 3N para proporcionar AO. La hidrogenacion del grupo nitro en AO de anilina AP que
puede reaccionar con isocianato apropiadamente sustituido para proporcionar un compuesto de urea de Férmula (l)
(10). La hidrdlisis de 10 proporciona otro compuesto de Férmula (1) (1p).

miR) mR 7
- m v@’ w@fif u@iﬁ“
—_— ¥V
2

o s
o 7/ Q 0/ O o
s OH O~ ~
m(R;
—e g e e o . Xléx\ o
| A x au XAV
<X AT ON" X HNT X
QN7 X
Q
o} o~ o O OH
~ m(Rz)x )
miRa )k, h Vi
o o s 0 _h o) xl
Rie, AL AL ox g R“‘NJLN)\X"x Ir
N N X H H

H H
Esquema 13. Reactivos y condiciones: a) NaH, Mel, THF, TA; b) HCI 3 N, EtOH, TA, ¢) Bromuro de alilo, TB
Al, KOH, tolueno, TA; d) KMnO4, NalO4, TA; ) MeSOsH, EtOH, TA; f) Fe-NH4Cl, EtOH-H,0, 90 °C; g) RINCO,
EtsN, THF, TA; h) LiOH, THF-H20O, TA, 12 h.

15 Los compuestos de Formula (1) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 13. La alquilacion del intermedio
AL con un agente de alquilacién, tal como Mel en condiciones basicas proporciona AQ que después reacciona con
HCI para proporcionar cetona AR. La alquilacién de AR con bromuro de alilo proporciona AS que puede oxidarse a
acido AT. La esterificacion de AT proporciona AU que después se somete a reduccion y formacion de urea para
formar un compuesto de Férmula (I) (1q). La hidrdlisis posterior de 1q proporciona otro compuesto de Férmula (1)

20 (1n).
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0 0 o o}
C
/@iﬁ _° . /(jé/\/_b. W—’ /@/\/d
—_—
~o ~o HO TiO
AW AX AY

|
0 0

o OH/ 2 4

m(R;)
m(Rz) e m(Rz&( _f . x2\x\

L. BB
OZNJ\X'X
BA
|
e} Q
CH
m(Rz) m(Rz)x m(Rz Xo ba)
I X,

Esquema 14. Reactivos y condlclones. a) Bromuro de alilo, KOtBu, THF, TA, b) BBrs, CH2Cly, TA, c) Tf20, Py,
CH2Cl, TA; d) acido/éster aril/heteroaril/heteroarilborénico sustituido, Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C; e)
HCHO, NaOH 2 N, THF, TA, f) NaH, Mel, THF, TA; g) Fe-NH4Cl, EtOH-H.0, 90 °C; h) RiNCO, Et;N, THF, TA; i)
KMnOyj4, NalO4, Acetona-H>O, TA.

Los compuestos de Formula (I) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 14. La alquilacion de 6-metoxi-1-
tetralonacon bromuro de alilo en condiciones basicas proporciona AW. La desmetilacion de AW da el fenol AX que
forma el triflato AY usando condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia. El acoplamiento de
Suzuki de AY con acido o éster borénico apropiadamente sustituido proporciona el intermedio nitro de AZ que
después reacciona con formaldehido para formar el alcohol BA. La alquilacion del alcohol con un agente de
alquilacién, tal como yoduro de metilo proporciona BB. La hidrogenacion del grupo nitro en BB proporciona la anilina
BC que después, puede reaccionar con un isocianato apropiadamente sustituido para formar un compuesto de urea
BD. La oxidacion de la olefina en BC proporciona un compuesto de Formula (1) (1s).

o] 0 o 0 o 9 o
[sonamdsoras oo arlioorn
~0 © ~o o THC
AA BE BF BG
(R COOH
d rn(R2 w 2) w m(R2 m
R1\ X Bl R1~

XBH

Esquema 15. Reactivos y condiciones: a) HCHO, NaOH 2 N, THF, TA, b) HBr ac., 100 °C; ¢)
Tf,0, Py, CH2Cly, TA; d) Pd(PPhs)s, Cs2COs3, Dioxano-H20, 80 °C; e) RiNCO, EtsN, THF, TA; f)
LiOH, THF-H20, TA;

Los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse como se ilustran en el Esquema 15. El éster ciclico BE puede
formarse a partir del intermedio AA usando formaldehido en NaOH y THF como disolvente. La desmetilacion de BE
con HBr acuoso proporciona el fenol BF que puede convertirse al triflato BG usando anhidrido triflato y piridina. El
acoplamiento de Suzuki de BG con un acido o éster borénico apropiadamente sustituido proporciona la anilina BH.
El acoplamiento de BH con un isocianato apropiadamente sustituido proporciona urea Bl que puede hidrolizarse
para formar un compuesto de Férmula | (1t).

O OH

R R
CO;H CC-H
m(Rzh T_a m(Rz), 2
8] X\ 0 Xl\ RS
Rivy Ay A X Riny Ay X
u v
H H H H

Esquema 16. Reactivos y condiciones: a) NaBH4, MeOH, TA.
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Un compuesto de Férmula (1) puede convertirse a otro compuesto de Férmula (). Por ejemplo, como se ilustra en el
Esquema 16, un compuesto de Férmula | (1u) puede reducirse, en condiciones de reducciéon convencionales
conocidas por los expertos en la materia, a alcohol como en el compuesto 1v.

Experimentales

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. Estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la invencion, sino
mas bien proporcionar orientacion a los expertos en la materia para preparar y usar los compuestos, composiciones
y métodos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de la presente invencion, el
experto en la materia apreciara que varios cambios y modificaciones pueden hacerse dentro del espiritu y alcance
de la invencién. A menos que se indique lo contrario, los reactivos estan disponibles en el mercado o se preparan
segun los procedimientos de la bibliografia. Los simbolos y convenciones usados en las descripciones de procesos,
esquemas y ejemplos son consistentes con los usados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el
Journal of the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry.

En los Ejemplos:

Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades de partes por millébn (ppm). Las constantes de
acoplamiento (J) estan en unidades de hercios (Hz). Los patrones de desdoblamiento describen multiplicidades
aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuarteto), dd (doble doblete), dt (doble triplete),
m (multiplete), a (amplio).

La cromatografia en columna ultrarrapida se realizé sobre gel de silice.
Los programas de nomenclatura usados son ACDLABs 11,0 Namebatch, ACD IUPAC o Chem Draw.

Abreviaturas

BH3:SMe; borano:sulfuro de dimetilo
CH2Cl; diclorometano

CHCl3 cloroformo

Cs2CO3 carbonato de cesio
DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DMF N, N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido

EtsN trietilamina

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

Fe hiero

h hora(s)

Hz gas hidrogeno

H20 agua

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBr acido hidrobrémico

HCI acido hidrocldrico

KOH hidréxido de potasio
KMnO4 permanganato de potasio
LiIHMDS hexametildisilazida de litio
LiOH hidréxido de litio

NaH hidruro sdédico
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NalO4 peryodato sodico
NaNs azida sodica
NH4CI cloruro de amonio
Mel yoduro de etilo
MeOH metanol
MeSO3H acido metanosulfénico
Pd/C paladio sobre carbono
Pd(PPh3)4 tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0)
Py piridina
ta temperatura ambiente
TBAI yoduro de tetrabutilamonio
THF tetrahidrofurano
Tf,0 anhidrido triflato
Ejemplo-1
o] 0
oot BeCh
Br F

A 18

B(OH)-

ﬁ?@ o
COzEt /./‘é COEt o _
ON
“Co.Et cF3 N">Co,H
i O
NJLN 1
H H

Reactlvos y condlclones. a) NaN3, MeSOsH, CH2Cl,, TA, 8 h; b) BrCH,CO2Et, NaH, THF, TA, 3 h; ¢)
Pd(PPhs)s, Cs2CQOs3, Dioxano-H»0, 80 °C, 5 h; d) Pd al 10 %/C, EtOH, Ha, TA, 4 h; e) 3-CF3PhNCO, EtsN,
THF, TA, 12 h; f) LIOH, THF-H20, TA, 14 h.

Procedimientos:
Acido 2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acético:
6-Bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (1A):

Br
1A

Se afiadio en porciones NaNs (6,2 g, 94,78 mmol) a una solucién de 5-bromo-1-indanona (10 g, 47,39 mmol) en 40
ml de mezcla de acido metanosulfénico y diclorometano (1:1) a 0 °C-5 °C. La mezcla resultante se agitdé durante 8 h
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se enfrid a 0 °C en un bafio enfriado con hielo, se neutralizé con
NaOH ac. al 5 %, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml). La fase organica combinada se lavo
con una solucién de agua y salmuera, se seco sobre Na;SO, y se filtrd. El filtrado se concentrd al vacio y se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo al 30 % en hexano para proporcionar el
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compuesto del titulo (6,4 g, 60 %) en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,5
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,4 (s, 1H), 6,1 (s a, 1H), 3,6 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3 (t, J = 6,4 Hz, 2H).

2-(6-Bromo-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de etilo (1B):
G
“SCO,Et

Br
1B

Se afiadioé en porciones NaH (0,42 g, 17,7 mmol) a una solucién enfriada con hielo del producto del Ejemplo 1A (2 g,
8,8 mmol) en THF (40 ml), y la mezcla se agité durante 15 min. Después, se afiadié bromoacetato de etilo (2,2 g,
13,2 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se inactivd con agua
enfriada con hielo y se diluyd con acetato de etilo. La fase organica se separo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre
NazSO0;, y se filtro. EI filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,3 g, 80 %) en forma
de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): 5 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 4,24 (¢, J =
7,2 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

2-(6-(4-Nitrofenil)-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de etilo (1C):
O

O N CO,E
()

Se afiadio Pd(PPhs)s (0,133 g, 0,115 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 1B (3 g, 9,6 mmol) en 35 ml de
una mezcla 1,4 dioxano-H;O (5:1) en atmodsfera de argon, seguido de carbonato de cesio (9,38 g, 28,7 mmol) y
acido 4-nitrofenil borénico (1,6 g, 9,6 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 10 min. Después, la mezcla
resultante se sometié a reflujo durante 5 h, y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sédico y se filtro. El filtrado se concentré a
presién reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 30 % en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (2 g, 64 %) en forma de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,33-8,3 (m,
2H), 8,2 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,79-7,75 (m, 2H), 7,61 (dd, J; = 2,1 Hz, J. = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,25
(c, J=7,2Hz, 2H), 3,72 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,3 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

O,N

2-(6-(4-aminofenil)-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de etilo (1D):
0

O N"CO,E
(7

Se afiadi6 Pd al 10 %/C en exceso (0,5 g) a una solucion de producto del Ejemplo 1C (1,1 g, 3,09 mmol) en 20 ml de
etanol, y la mezcla se agité en atmdsfera de H; a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla resultante se filtré
sobre un lecho de celite, y el filtrado se retir6 a presion reducida y se trlturo con éter dietilico y pentano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,97 g, 97 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,02 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,43 (dd, J; = 1,6 Hz, J> = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 6,7 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,15 (c, J =
6,8 Hz, 2H), 3,69 (s a, 2H), 3,61 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

H,N

2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de etilo (1E):
o

CF4 O N7 NCO,E
20
N7 N

H H

1E

Se afiadi6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,14 g, 0,769 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 1D (0,25
g, 0,76 mmol) y trietilamina (0,23 g, 2,3 mmol) en THF (10 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. El disolvente se retird a presion reducida, y el producto se trituré con éter dietilico y pentano para
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proporcionar el compuesto del titulo (0,26 g, 66 %) en forma de un sdlido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 9,1 (s a,
1H), 8,97 (s a, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,9 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71-7,5 (m, 8H), 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,17
(c, J=7,5Hz, 2H), 3,67 (t, = 6,3 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Acido 2-(1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acético (1):
O

O N Co,H

CF3

1 O
N)LN
H H

Se afiadié hidréxido de litio (0,054 g, 1,17 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 1E (0,2 g, 0,39 mmol) en
10 ml de una mezcla THF-agua (4:1), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Después de
retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvid en agua y se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificé con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucién resultante se
enfrié a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,15 g, 79 %) en forma de un sdlido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,2 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,05 (s a, 1H), 7,9
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,64-7,58 (m, 4H), 7,52 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 4,2 (s, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,05 (m,
2H); IEN-EM m/z = 482 (M-H); pureza HPLC: 96 %.

Los Ejemplos 2 - 9 se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 1 con los materiales

15

de partida apropiados.

E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
2 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,6 (s a, | IEN-EM m/z = 482
“~co.H | 1H), 7,9-7,78 (m, 4H), 7,6-7,3 (m, 7H), 4,0 (s, | (M-H); pureza
2H), 3,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H). HPLC: 98,5 %.
3 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,8 (s a, | IEN-EM m/z = 428
“SCo.H 1H), 9,2 (s a, 1H), 89 (s a, 1H), 7,9 (d, J= 8,4 | (M-H); pureza
Hz, 1H), 7,72-7,56 (m, 6H), 7,36-7,12 (m, 2H), | HPLC: 99 %.
7,06 (t, 1H), 6,8 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,2 (s, 2H),
3,65 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,26 (s, 3H).
4 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): d 12,7 (s a, | IEN-CLEM  m/z:
“ScoH | 1H), 9,1 (s a, 1H), 9,06 (s a, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 | 500 (M+H)";
300 Hz, 1H), 7,76-7,56 (m, 8H), 7,3 (m, 2H), 4,2 (s, | (pureza del 97 %).
2H), 3,65 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 6,6 Hz,
2H).
5 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,8 (s a, | IEN-CLEM  m/z:
“co,H 1H), 9,7 (s a, 1H), 9,6 (s a, 1H), 7,9 (d, J = 8,1, | 497 (pureza del
1H), 7,85 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 6H), 7,5 (s, 1H), | 96 %); pureza
7,1 (s, 1H), 4,1 (s, 2H), 3,7 (m, 2H), 3,1 (m, | HPLC 99 %.
2H), 2,3 (s, 3H).
6 0 9 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s a, | IEN-CLEM  m/z:
N/\)LO 1H), 9,47 (s a, 1H), 9,32 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), | 498 (pureza del
o O 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67-7,56 (m, 7H), | 95 %).pureza
2 [O 7.51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7.2 Hz, | HPLC 93 %.
N 1H), 3,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 3,0 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 7,2 Hz,
2H).
7 2 Q RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (s a, | IEN-CLEM  m/z:
N/\)LO 1H), 9,59 (s a, 1H), 9,39 (s a, 1H), 7,90 (d, J = | 498 (pureza del
8,0 Hz, 1H), 7,71-7,57 (m, 10H), 3,69 (m, 2H), | 95 %); pureza
3,62 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2,54 (m, 2H). HPLC 96,6 %.
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E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
8 o a RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,4 (s a, | IEN-CLEM m/z
N/\)l\o 1H), 9,50 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), | 474 (pureza del
o O 7,89 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,68-7,55 (m, 6H), 6,90 | 98,5 %); pureza
I O (d, J=8Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,84 | HPLC 98 %.
NT N (s, 3H), 3,68 (t, = 7,2 Hz, 2H), 3,61 (t, J=6,8
O Hz, 2H), 3,0 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,54 (m, 2H),
2,24 (s, 3H).
9 9 RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,4 (s a, | IEN-CLEM m/z
NP0 | 1H), 9,40 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), | 546 (M+H)";
o O )\E 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, | pureza HPLC: 96
A O COH 2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57-7,55 (m, | %.
N 3H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4
OMe Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,57 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 3,51 (m, 1H), 3,0 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,74 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,4-2,25 (m, 2H),
2,23 (s, 3H), 1,7 (c, J= 7,6 Hz, 2H).
Ejemplo-10

- OH

Reactivos y condiciones: a) PhsP=CHCOEt, NaH, DMF, TA, 18 h; b) Pd(PPhs)s4, Cs2CO3,
Dioxano-H-0, 80 °C, 6 h; c) Pd/C, MeOH, Hy, TA, 18 h; d) PANCO, EtsN, THF, TA, 12 h; e)

LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimiento:

Acido 2-(6-(4-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

2-(6-bromo-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-iliden)acetato de etilo (10A):

Br ©

10A

Se afiadio PhsP=CHCOEt (5 g, 22,22 mmol) a una solucion enfriada con hielo de 6-Bromo-2-tetralona (5,0 g, 22,22
mmol) y NaH (0,69 g, 28,88 mmol) en DMF (40 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
18 h. La mezcla resultante se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con éter dietilico (2X100 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida para dar el producto en bruto que se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 2 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (4,0
g, 61 %) en forma de un sélido. RMN H (300 MHz, CDCl3): & 7,28 (m, 2H), 6,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H),
4,07 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,22 (s, 2H), 2,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,21 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H); IEN-
EM miz = 297 (M+H)".
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2-(6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-iliden)acetato de etilo (10B):

(LY
O 108
O,N

Se afiadio Pd(PPhs)4 (0,18 g, 0,16 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 10A (4,0 g, 13,55 mmol) en 80 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H,O (3:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (8,8 g, 27,11 mmol)
y acido 4-nitrofenil borénico (2,25 g, 13,55 mmol). La mezcla resultante se desgasificdé durante 5 min. La mezcla
resultante se sometio a reflujo durante 6 h y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filiréd y se retird a presion
reducida. El producto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 12 % en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (4,0 g, 87 %) en forma de un solido. RMN H (300 MHz, CDCls): & 8,28 (d, J =
9,3 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,19 (c, J = 7,8 Hz, 2H),
3,25 (s, 2H), 2,93 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,41 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

2-(6-(4-aminofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (10C):

1) oo
S
H,N

Se afiadio Pd al 10 %/C en exceso (1,0 g) a una solucion de producto del Ejemplo 10B (4,0 g, 11,86 mmol) en 30 ml
de etanol. La mezcla se agité en atmdsfera de H, a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla resultante se filtré
sobre un lecho de celite, el filtrado se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua.
La fase organica separada se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird al vacio. El producto en bruto se Iavo con
éter dietilico y pentano para proporcionar el compuesto del titulo (3,2 g, 87 %) en forma de un sélido. RMN 'H (400
MHz, DMSO-de): 6 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,10 (c, J
=7,2 Hz, 2H), 2,86-2,78 (m, 3H), 2,50-2,35 (m, 3H), 2,12 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,42 (m, 1H), 1,20 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
IEN-EM m/z = 310 (M+H)".

2-(6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (10D):

: : ~ JJ\ ‘

H H

Se afiadi6 isocianato de fenilo (0,084 g, 0,71 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 10C (0,2 g, 0,64 mmol) y
trietilamina (0,098 g, 0,96 mmol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se retird a presion reducida y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
metanol al 1 % en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g, 50 %) en forma de un sélido. RMN
'H (300 MHz, CDCls): 8 8,75 (s a, 1H), 8,65 (s a, 1H), 7,60-7,40 (m, 6H), 7,3-7,21 (m, 4H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,95 (m, 1H), 4,12 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 2,9 (m, 3H), 2,45 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,2 (t, J =
7,2 Hz, 3H); IEN-EM m/z = 429 (M+H)+.

Acido 2-(6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (10):

(=
o
1 )
N N

H H

Se afiadio hidroxido de litio (0,068 g, 1,62 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 10D (0,14 g, 0,327 mmol)
en 10 ml de THF-agua (3:1). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después
de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolviéd en agua y se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificé con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucién resultante se
enfrié a 0 °C, y los sélidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,1 g, 76 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,13 (s a, 1H), 7,56-7,42 (m,
6H), 7,40-7,24 (m, 4H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,0-6,94 (m, 1H), 2,90-2,71 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,29 (d, J = 6,9
Hz, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,42 (m, 1H); IEN-EM m/z = 401 (M+H)+; pureza HPLC: 90 %.
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Los Ejemplos 11 - 39 se prepararon mediante procedimientos analogos como se describié para el Ejemplo 10
usando los materiales de partida apropiados. Los compuestos quirales se separaron usando procedimientos
analogos a los descritos en el Ejemplo 129.

E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,8 (s,
CF, coon | TH), 10,46 (s, 1H), 9,02 (s, 2H), 8,09 (s,
1H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,4 | IEN-EM m/z = 471
11 O NI = Hz, 1H), 7,5-7,45 (m, 3H), 7,2 (d, J = 8,0 | (M+H)"; pureza
NJLNXN/ Hz, 1H), 2,95-2,8 (m, 4H), 2,28 (d, J = 7,2 | HPLC: 92 %.
H K Hz, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,45
(m, 1H).
coor | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s a,
1H),11,5 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 9,0 (s, 2H), | IEN-EM m/z = 417
2 @ i Nlﬁ/@/\ 7,5-7,4 (m, 4H), 7,3-7,1 (m, 2H), 6,88 (d, J = | (M+H)"; pureza
AN 7,2 Hz, 1H), 2,95-2,8 (m, 4H), 2,3 (m, 5H), | HPLC: 92 %.
HoOH 2,12 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,45 (m, 1H).
on | RMN H (300 MHz, DMSO-de): & 12,0 (s a,
CF3 1H), 9,46 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,04 (s, _
1 o O‘ s 1H), 7,63-7,47 (m, 6H), 7,36-7,27 (m, 3H), '(fﬂ’\iﬁ)'\” m/zp;rigg
)i O 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,90-2,72 (m, 3H), | [\5 '~ oo oo,
NN 2,45 (m, 1H), 2,28 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,13 P I o
(m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,43 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): d 12,11 (s,
CF, cook | 1H), 9,61 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,14 (s, 2H), _
" 5 O‘ 7,64 (s, 1H), 7,65-7,52 (m, 4H), 7,35 (m. LE/I’:{HE)M m’zp;rgiz
iy O 2H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,9-280 (m, | | .05 b 4,
FsC NN 3H), 2,45 (m, 1H), 2,30 (d, J = 6,8 Hz, 2H), IR A
H H
2,11 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,45 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): d 12,1 (s a,
. G | 1H), 9,19 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 7,58-7,45
O‘ ! (m, 5H), 7,35-7,25 (m, 3H), 7,18-7,05 (m, | IEN-EM m/z = 419
15 Q 2H), 6,77 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,9-2,8 (m, (M+H)+. pureza
@NJLN 3H), 2,42 (m, 1H), 2,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H), | HPLC: 94,4 %.
H H 2,11 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,50-1,40 (m,
1H).
on | RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,0 (s a,
_ O. T | 1H), 8.9 (m, 2H), 758745 (m, 6H), 7,35 | IEN-EM miz = 419
16 \@ o) O 7,31 (m, 2H), 7,1 (m, 3H), 2,91-2,70 (m, | (M+H)". pureza
Ay 3H), 2,42 (m, 1H), 2,29 (d, J = 7,2 Hz, 2H), | HPLC: 96,14 %.
HoH 2,1 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,50 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): d 12,1 (s a,
oN OH | 1H), 9,28 (s a, 1H), 9,10 (s a, 1H), 7,99 (s,
O‘ I 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60-7,45 (m, | IEN-EM m/z = 426
17 0 O 5H), 7,42 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), | (M+H)".  pureza
@NJ\N 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,9-2,8 (m, 3H), | HPLC: 93,67 %
H K 2,45 (m, 1H), 2,30 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,11
(m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,41 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): d 12,0 (s a,
NO, OH | 1H), 9,67 (s a, 1H), 9,28 (s a, 1H), 8,55 (s,
O‘ I 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = | IEN-EM m/z = 446
18 o] 7,5 Hz, 1H), 7,54 (m, 5H), 7,33 (m, 2H), (M+H)+. pureza
@N)LN O 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,90-2,80 (m, 3H), | HPLC: 93,25 %.
H H 2,45 (m, 1H), 2,28 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,10
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,42 (m, 1H).
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E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
or | RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): © 9,89 (s a,
1H), 9,00 (s a, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), _
19 o O‘ o 7,55 (m, 4H), 7,38-7,30 (m, 4H), 7,12-7,05 '(Eﬂ’iﬁ)'\" miz - a8
L O (m, 2H), 2,91-2,72 (m, 3H), 2,45 (m, TH), [ | 0" '9405}
NN 2,19 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), - I o
OCFs 1,42 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,2 (s a,
oF, coon | 1H). 9,19 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 8,02 (s, 1H),
. O‘ 7,64 (m, 1H), 7,6-7,5 (m, 4H), 7,44 (m, 1H), | IEN-EM m/z = 487
20 Q O 7,33 (m, 2H), 7,1 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,95- | (M+H)*;  pureza
Ao 2,75 (m, 3H), 2,5-2,35 (m, 1H), 2,35 (d, J = | HPLC: 90 %.
H o H 6,8 Hz, 2H), 2,2 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,45
(m, 1H).
RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s a,
ocr, coon | 1H), 9,05 (s, 1H) 8,87 (s, 1H), 7.7 (s, 1H),
O‘ 7,54 (m, 4H), 7,45-7,25 (m, 4H), 7,12 (d, J = | IEN-EM m/z = 485
21 9 O 8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,95- | (M+H)*.  pureza
oy 2,75 (m, 3H), 2,5-2,35 (m, 1H), 2,3 (d, J = | CLEM: 96 %.
HoH 7,2 Hz, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,95 (m, 1H),
1,45 (m, 1H).
oF, coon | RMN TH (300 MHz, DMSO-de): & 12,2 (s a,
O‘ 1H), 10,12 (s a, 1H) 9,78 (s a, 1H), 8,3 (s, | IEN-EM m/z = 527
22 @ o O 1H), 7,65-7,45 (m, 9H), 7,1 (m, 1H), 2,95- | (M+H)";  pureza
. 2,75 (m, 3H), 2,45-2,25 (m, 3H), 2,0 (m, | HPLC: 96 %.
HoH 2H), 1,43 (m, 1H).
o | RMNH (400 MHz, DMSO-ds): & 12,10 (s a,
O‘ 1H), 9,44 (s a, 1H), 8,08 (s a, 1H), 7,96 (d, J
o o = 8,4 Hz, 1H), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,54 (m, | IEN-EM m/z = 469
23 @\ L O 4H), 7,35-7,26 (m, 3H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, | (M+H)";  pureza
NN 1H), 2,90-2,80 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,32 | HPLC: 92 %.
o (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,92 (m,
1H), 1,42 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s a,
o | 1H), 8,71 (s a, 4H), 8,58 (s a, 1H), 7,56- _
o4 (LT T | 7496 =87 e, 4H), 7,32 (m, 3H), 7.24- e e
/@ 1 O 7,08 (m, 3H), 6,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 2,88 | oY ) o/p
N7 N (m, 3 H), 2,82 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,39 - ve e
(m, 5H), 1,98 (m, 1H), 1,45 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 9,6 (s a,
o | 1H), 8,3 (s a, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,5 (m, 4H),
7,3(m, 2H), 7,1 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 6,9 (d, J _
- o O‘ O | ='84Hz 1H). 6,7 (dd, J; = 1.6 Hz, Jo = 8.4 '(Eﬂ’iﬁ)'\" miz s
AL O Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,8 (m, 2H), 24 (m, | o'~ *890/'0
NN 1H), 2,35 (s, 3H), 2,2 (d, J = 8,8 Hz, 2H), - O9 e
-9 2,1 (s, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,8 (s, 1H), 1,4 (m,
1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,6 (s a,
o | 1H), 12,2 (s a, 1H), 7,8 (d, J = 9,2 Hz, 2H), _
% | . " ] O‘ T | 7,65 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8.4 Hz, '(Eﬂ’iﬁ)'\" m’zp;r‘égg
K@NJLN O 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,3 (m, 2H), | | .o d 000 F

7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,80 (m, 3H), 2,15
(m, 2H), 2,0 (m, 3H), 1,45 (m, 1H).
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E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,10 (s a,
© | 1H), 8,68 (s a, 1H), 8,55 (s a, 1H), 7,55-7,49 _
. O‘ I | (c. U= 88 Hz, 4H), 7,32 (m, 4H), 7,07 (m, LE/I’:{HE)M miz = 415
\@ il O 3H), 2,88-2,73 (m, 3H), 245 (m, 1H), 2,20 | BEHY= o P
NN (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,11 (m, P Je
1H) 1,92 (m, 1H), 1,42 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a,
1H), 9,0 (s a, 2H), 7,55 (m, 4H), 7,35 (m,
2H), 7,2 (m, 2H), 7,1 (d, J = 7,6 Hz, 1H), _ _
08 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (dd, Js = 2,0 '(fﬂ’\iﬁ)'\” miz ur‘;ﬁ;
Hz,Jz = 8,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,15 (d, J | 1o/ o o/p
= 8,8 Hz, 1H), 2,85 (m, 3H), 2,30 (d, J = 7,2 P Je
Hz, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,45
(m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,9 (s a,
o | 'H), 10,8 (s a, TH), 7,86 (s, TH), 7,56 (d, J
O‘ = 7,6 Hz, 2H), 7,47-7,41 (m, 3H), 7,29-7,24 | IEN-EM miz = 435
29 o 0 (m, 3H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J= (M+H)+; pureza
,@ L O 7,6 Hz, 1H), 2,90-2,83 (m, 3H), 2,45 (m, | HPLC: 89 %.
c NTON 1H), 2,20 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,14 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 1,42 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,10 (s a,
o | 1H), 8,99 (s a, 1H), 8,88 (s a, 1H), 7,57-7,48 _ _
30 O‘ I | (m, 5H), 7,40-7,02 (m, 6H), 6,77 (d, J = 7,2 '(EA’:{&)M miz urigz
T Q )i O Hz, 1H), 2,89-2,80 (m, 3H), 245 (m, 1H), | o' o o/p
F N0 NN 2,29 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), I
1,42 (m, TH).
OH
cF, O‘ T RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 8 12,0 (s a,
0 1H), 9,07 (s a, 1H), 8,88 (s a, 1H), 8,04 (s, _
a1 @NJLN O 1H), 7,60-7,47 (m, 6H), 7,36-7,27 (m, 3H), LE,H;M miz - 499
H o H 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,88-2,80 (m, 3H), | o' o o/p
2,41 (m, 1H), 2,30 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,16 I
Quiral: enantiomero 1 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,43 (m, 1H).
CFs ]
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a,
1H), 9,07 (s a, 1H), 8,88 (s a, 1H), 8,02 (s, ) _
- NN 1H), 7,60-7,47 (m, 6H), 7,36-7,27 (m, 3H), '(fﬂ’\iﬁ)'\” miz ur‘égg
H H 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,88-2,80 (m, 3H), | o' o, o/p
2,41 (m, 1H), 2,30 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,16 I
(m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,43 (m, 1H).
Quiral: enantiomero 2
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,10 (s a,
on | 1H), 941 (s, 1H), 8,69 (s, TH), 8,18 (t, J =
CFy O. 8,8 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,58- 7,51 (m, _
2 o 0 3H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,39 (m, 2H). '(EANHEM miz = 485
g O 7,34 (m, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2.90- | | oL o o/p
NN I 2,76 (m, 3H), 2,42 (m, 1H), 2,31 (d, J = 6,8 SEE
Hz, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,45
(m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a,
CF OH 1H), 9,55 (s a, 1H), 8,80 (s a, 1H), 8,15 (m,
e L O‘ 1 1H), 8,02 (dd, J1 = 2,1 Hz, Jo= 6,3 Hz, 1H), | IEN-EM miz =
34 JOL O 7,75-7,30 (m, 6H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), | 503(M-H)". pureza
N 2,95-2,80 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,30 (d, J = | HPLC: 97 %.

7,2 Hz, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,95 (m, 1H),
1,45 (m, 1H).
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datos RMN 'H

Masa/Pureza

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,0 (s a,
1H), 9,03 (s a, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,20 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,43
(m, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,24-7,10 (m, 3H),
6,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,89-2,80 (m, 3H),
2,45 (m, 1H), 2,30 (m, 5H), 2,11 (m, 1H),
1,92 (m, 1H), 1,43 (m, 1H).

IEN-EM m/z = 433
(M+H)".  pureza
HPLC: 97 %.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,10 (s a,
1H), 9,05 (s a, 1H), 8,86 (s a, 1H), 7,52 (m,
4H), 7,31 (m, 2H), 7,08 (m, 3H), 6,60 (m,
1H), 2,87 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,26 (m,
2H), 2,23 (s, 6H), 2,11 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 1,42 (m, 1H).

IEN-EM m/z = 429

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 6 12,0 (s a,
1H) 9,25 (s a, 1H), 9,1 (s, 1H), 8,7 (s, 1H),
8,0 (m, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,65 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,15 (m, 1H), 2,8 (m, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,3
(m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,5 (m,
1H).

(M+1); pureza
HPLC: 96 %.
IEN-CLEM  m/z

469 Pureza: 97 %.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,67 (s a,
2H), 9,0 (s, 2H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J=
7,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,11-
3,07 (m, 3H), 2,92-2,86 (m, 1H), 2,68-2,54
(m, 2H), 2,20-2,07 (m, 2H), 1,4 (m, 1H).

IEN-CLEM  mi/z:
470 Pureza: 94 %;
pureza HPLC: 94
%

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,1 (s a,
1H), 9,8 (s, 1H), 9,7 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 8,9
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,8 (m, 3H), 7,4-7,3 (m,
2H), 7,2 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,1 (m, 1H), 3-
2,8 (m, 3H), 2,5-2,4 (m, 1H), 2,3 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 2,1 (m, 1H), 2-1,9 (m, 1H), 1,5-1,4
(m, 1H).

IEN-CLEM  m/z:
437 pureza: 96 %
pureza HPLC: 96
%

E;j. Estructura
35
" | 80
NJ\N
H H
CF; cOozH
37 > =
@N)LN @
H H
CF; ,mcozH
38 0 N
QI
H H
cl /YCO/\COZI
39 o NT®
@NJ\NJ\,N
H H
Ejemplo-40

o} ,E ]
m OgN
?
Br O
QN

C
E——

B{OH);

OH

O 40C
HzN
OH
SOR
o o

@NJLN J 7.

H H

O\/
O‘ 0 —4.

0 \p O~
T > OOR!
4
40A ON 0B
OH
o}
COOY T .,
e
o 0
L 40D
N7 N
H H

Reactivos y condiciones: a) Pd(PPhs)s, Cs2COs3, Dioxano-H-0O, 80 °C, 4 h; B) EtOAc, LIHMDS, THF, -78 °C a TA, 4 h; ¢)
Pd/C, MeOH, Ho, TA, 3 h; d) 3-CF3sPhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; e) NaOH, MeOH-THF-H-0, TA, 12 h.

38




10

15

20

25

30

35

ES 2572261 7T3

Procedimiento:

Acido 2-(2-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

o
ON O 40A

Se afiadié Pd(PPhs)4 (0,0736 g, 0,06 mmol) a una solucion de 6-bromo-2-tetralona (1,5 g, 6,66 mmol) en 50 ml de
una mezcla de 1,4 dioxano-H-2O (3:1) en atmoésfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (6,49 g, 19,99 mmol) y
acido 4-nitrofenil boroénico (1,32 g, 7,99 mmol). La mezcla resultante se desgasificd durante 5 min. La mezcla
resultante se sometid a reflujo durante 4 h y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filird y se retird a presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 18 % en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g, 50 %) en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,31 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,5 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,16 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,61 (t, J=6,9
Hz, 2H).

6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona (40A):

2-(2-hidroxi-6-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (40B):
OH

O‘ COOEt
O 40B
O,N

Se afiadio acetato de etilo (0,44 g, 5,05 mmol) a una solucién de Li-HMDS (0,83 g, 5,05 mmol) en 20 ml de THF a -
78 °C. La mezcla se agité durante 15 min, seguido de la adiciéon de producto del Ejemplo 40A (0,4 g, 3,37 mmol).
Después, la mezcla resultante se llevé a temperatura ambiente y se agité durante 4 h. La mezcla resultante se
inactivd con HCI 1N. La mezcla resultante se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se
secO sobre sulfato sédico, se filtré y se retird a presion reducida. El producto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 30 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (0,35 g, 66 %) en
forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,38 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,24 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,8 (s a, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,0 (d, J = 16,8 Hz, 1H),
2,92-2,83 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,31 (t, J = 8,0 Hz, 3H). IEN-EM m/z = 356 (M+H)+.

2-(6-(4-aminofenil)-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (40C):
OH

O‘ COOQEt
®
H,N

Se afiadio Pd al 10 %/C en exceso (0,15 g) a una solucién de producto del Ejemplo 40B (0,35 g, 0,98 mmol) en 10
ml de etanol. La mezcla resultante se agité en atmodsfera de Hy; a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
resultante se filtré6 sobre un lecho de celite, el filirado se retird a presidon reducida y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sédico, se filtro y se retir6 al vacio. El
producto en bruto se lavd con éter dietilico y pentano para proporcionar el compuesto del titulo (0,26 g, 81 %) en
forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,38 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,74 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,24 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,80 (s a, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,99-2,79 (m, 3H), 2,62 (s, 2H), 2,01
(m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,29 (t, J = 6,4 Hz, 3H). IEN-EM m/z = 326 (M+H)+.

2-(2-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-acetato de etilo (40D):
OH

CF4 O‘ COOFEt
O
M 40D
N

N
H H
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Se afadio isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,082 g, 0,44 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 40C
(0,13 g, 0,40 mmol) y trietilamina (0,12 g, 1,20 mmol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g, 50 %) en
forma de un solido amarillo de color palido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 9,05 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,62-7,50 (m, 6H), 7,35-7,25 (m, 3H), 7,08 (m, 1H), 4,7 (s, 1H), 4,07 (c, J= 6,9 Hz, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,75 (m, 2H),
2,5 (s, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,8 Hz, 3H). IEN-EM m/z = 513 (M+H)".

Acido 2-(2-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (40):
OH

CFy O‘ COOH
0
LT T e
NN

H H

Se afiadio hidroxido sodico (0,023 g, 0,58 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 40D (0,1 g, 0,19 mmol) en
15 ml de una mezcla THF-metanol-agua (2:1:1). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante una
noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo. La
fase acuosa se acidificéd con la adiciéon de una solucién acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrio a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,06 g, 63 %) en forma de un sélido de color pardo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s a,
1H), 9,1 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 8,03 (s, 'H ), 7,65-7,45 (m, 6H), 7,4-7,35 (m, 3H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,8 (s a, 1H),
3,05-2,95 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,5 (s, 2H), 1,85 (m, 2H); IEN-EM m/z = 485 (M+H)".

El Ejemplo 41 se prepard mediante procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 40 usando los materiales
de partida apropiados.

Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,2 (s a,

OH IEN-EM m/z =

O‘ co0K | 1H),9,24 (s, 1H), 9,0 (s, TH), 7,64 (m, 4H), | o (’,leH)I_

a1 | e o 7,55 (m, 4H), 7,3 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, CLEM: 96
\O\NJ\N O 1H), 47 (s a, 1H), 3,052,95 (m, 2H), 2,85- | bIre72 '

H H .

2,75 (m, 2H), 2,5 (s, 2H), 1,85 (m, 2H).

Ejemplo 42

O O
[5} c
—_—
m mcozm JCi CO,H JC:Q-’ CO,E
Br 2 Br 2
Br 428 420

./“ A . .

o COEt

N 42E

0O HoN

<8 .‘Q - A “‘q
42

Reactivos y condiciones: a) CO(OMe),, NaH, THF, 75 °C, 16 h; b) BrCH,COOEt, THF, 75 °C, 5 h;
c) NaH, Etl, DMF, TA, 4 h; d) Pd(PPhs)4, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C, 5 h; e) Fe/NH4ClI, EtOH-H-0,
85 °C, 3 h; f) 3-CF3PhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; g) LiOH, Dioxano-H2O, TA, 12 h.
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Procedimiento:
Acido 2-(2-etil-1-0x0-5-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acético:
(5-Bromo-2-(metoxicarbonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)sédico (42A):

0O

CO,Me
Na
Br
42A

Se afiadié 5-bromo indanona (8 g, 37,9 mmol) a una soluciéon enfriada con hielo de hidruro sédico (2,72 g, 113,3
mmol) en THF (100 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afnadié carbonato de
dimetilo (17,25 g, 189,56 mmol) y la mezcla se someti6 a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua enfriada con hielo. El pH de la solucién se hizo basico usando una
solucion acuosa saturada de una solucién de NaOH y se extrajo dos veces con acetato de etilo y se concentrd al
vacio. El residuo obtenido se disolvid en éter dietilico y se enfrié a 0 °C. Se afiadié una solucién de una soluciéon
acuosa saturada de NaOH (10 ml) mientras se agitaba. La sal sédica resultante se recogio por filtracion y se seco al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto (7 g) en forma de un sélido. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dk):
87,52 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,3 (s, 2H).

Acido 2-(5-bromo-1-0x0-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acético (42B):
O

Brmcozhi

42B

Se afiadio bromoacetato de etilo (10,08 g, 60 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 42A (7 g, 24 mmol) en
THF (50 ml). La mezcla resultante se sometio a reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se repartid
entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré
y se concentré al vacio. Se afadié una mezcla 1:1 de HCl-acido acético (40 ml) al residuo y se sometio a reflujo
durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion, se lavaron con agua y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (6 g, 60 %) en forma de un solido. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d): & 7,84 (s, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H), 3,4-3,3 (m, 1H), 3,0-2,84 (m, 2H), 2,8-2,6 (m, 2H).

2-(5-bromo-2-etil-1-0x0-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acetato de etilo (42C):
G

B : f CO,Et

42C

Se afiadié una solucion de producto del Ejemplo 42B (4,5 g, 16,8 mmol) en DMF (30 ml) durante un periodo de 30
min a una solucién enfriada con hielo de NaH (2 g, 50 mmol) en DMF (50 ml). La mezcla resultante se agité durante
10 min. Después, se afadié yoduro de etilo (13,1 g, 84,2 mmol) y la mezcla se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se llevo a 0 °C, se inactivd el exceso de NaH con agua enfriada con hielo y se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2x100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sadico, se filtraron y se retiraron al vacio para dar el compuesto del titulo en bruto (1 g, 18 %) en forma de un sdlido.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,64-7,6 (m, 2H), 7,5 (m, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,18 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,01 (d, J = 17,2
Hz, 1H), 2,86 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 1,6 (m, 2H), 1,1 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 0,75 (t, J = 7,6 Hz,
3H).

2-(2-etil-5-(4-nitrofenil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acetato de etilo (42D):
O

O l CO,Et
42D
O,N

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,037 g, 0,032 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 42C (0,87 g, 2,7 mmol) en 20 ml
de una mezcla 1,4 dioxano-H;O (3:1) en atmosfera de argon, seguido de carbonato de cesio (2,6 g, 8,1 mmol) y
acido 4-nitrofenil borénico (0,497 g, 2,9 mmol). La mezcla resultante se desgasific6 durante 10 min. La mezcla
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resultante se sometio a reflujo durante 5 h y el disolvente se retirdé a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filiré y se retird6 a presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida que eluyé con acetato de etilo al 20 % en hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (0,8 g, 90 %) en forma de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 8,4-8,3
(m, 2H), 7,86 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,7-7,6 (m, 2H), 4,0 (c, J = 6,3 Hz, 2H), 3,28 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 3,11 (d, J =
17,4 Hz, 1H), 2,92 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,7 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,1 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,8 (t, /=6,9
Hz, 3H).

2-(5-(4-aminofenil)-2-etil-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acetato de etilo (42E):
O

O ' CO,Et
42E
H,N

Se afiadio polvo de hierro (0,36 g, 6,5 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 42D (0,8 g, 2,17 mmol) en 15
ml de una mezcla de etanol-agua (2:1) seguido de NH4Cl (0,058 g, 1,08 mmol). La mezcla resultante se sometio a
reflujo durante 3 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se repartid entre acetato de etilo y agua. La
fase organica separada se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird al vacio para dar el compuesto del titulo
(0,65 g, 88 %). RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,76 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,58-7,52 (m, 2H), 7,5-7,44 (m, 2H), 6,8-6,76
(m, 2H), 4,0 (m, 2H), 3,2 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,84 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 16,8
Hz, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,05(m, 3H), 0,8 (m, 3H).

2-(2-etil-1-ox0-5-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acetato de etilo (42F):

o
CF; .
o CO,Et
. 42F
N” N
H H

Se afiadi6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,12 g, 0,65 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 42E (0,22
g, 0,65 mmol) y trietilamina (0,2 g, 1,95 mmol) en THF (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una noche.
El disolvente se retird a presion reducida y el producto se trlturo con éter dietilico y pentano para proporcionar el
compuesto del titulo (0,21 g, 54 %) en forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, CDCls): & 7,78-7,7 (m, 2H), 7,68-7,62
(m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,44-7,36 (m, 4H), 7,34 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 4,0 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,2 (d, J = 17,4 Hz, 1H),
3,1(d, J=17,4 Hz, 1H), 3,0 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 2,7 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 1,7 (m, 2H), 1,1 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,8 (t, J
=7,8 Hz, 3H).

acido 2-(2-etil-1-oxo0-5-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acético (42):

o]
CF3 .
o COOH
L 42
N” N
H H

Se afiadi6 hidréxido de litio (0,048 g, 1,1 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 42F (0,2 g, 0,38 mmol) en 4
ml de una mezcla de 1,4-dioxano-agua (3:1). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo. La
fase acuosa se acidificéd con la adiciéon de una solucién acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrio a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por f||traC|on y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,15 g, 79 %) en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,1 (s, 1H), 7,8-7,6 (m,
4H), 7,46-7,4 (m, 3H), 7,3-7,2 (m, 3H), 3,2 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,0 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 2,7 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,5
(d, J=16,4 Hz, 1H), 1,5 (m, 2H), 0,7 (t, J = 7,2 Hz, 3H); IEN-EM m/z: 497 (M+H); pureza HPLC: 95,6 %.

Los Ejemplo 43 - 46 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 42 usando

los materiales de partida apropiados excepto que para los Ejemplos 43-45, la etapa de alquilacién con yoduro de
etilo en presencia de NaH como en el Ejemplo 42 no se realizob.
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Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza
0 RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 6 12,2 (s
CFs a, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,05 (s a, 1H), 8,05 | IEN-EM m/z = 469
43 O. co.H (s a, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,75-7,66 (m, 4H), (M+H)+; pureza
) O # | 7657,5(m, 5H), 3,4 (m, 1H), 3,0-2,9 (m, | HPLC: 91,8 %.
NN 2H), 2,8-2,6 (m, 2H).
O 1
RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): & 12,3 (s _
" C) a, 1H), 9,3 (s a 1H), 9,1 (s a, 1H), 7,86 | |LaEM ™2 = 49
FiC o coH | (s, H), 7,8-7.9 (m, 10H), 34 (m, H), | {5/’ o370
J 3,0-2,6 (m, 4H). i
N N
) RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,3 (s
a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,8 (s a, 1H), 7,8 (s, _
IEN-EM miz = 415
45 O. 1H), 7.7 (m, 4H), 7,86 (m, 2H), 7,3 (s, | v e ™0
o COH | 1H), 7,28-7,0 (m, 2H), 6,8 (m, 1H), 34 | /' o\ o1 o,
L (m, 1H), 3,0-2,86 (m, 2H), 2,8-2,6 (m, SO
NTN 2H), 2,26 (s, 3H).
0 RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 9,25 (s
o ! a, 1H), 7,8-7,5 (m, 8H), 7,3 (s a, 2H), 7,0 _ _
46 O (5. 1H), 32 (d, J = 17.2 Hz, 1H) 3,05 (@, | ~TAEM ™% 453
0 O oM | J=172Hz, 1H), 2,7 (d, J=16,4 Hz, 1H), | |02 oc o, P
Aoy 2,5 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 1,5 (m, 2H), 0,8 - 99 o
HoH (t, J = 6,8 Hz, 3H).
Ejemplo 47

0 0] Q o}
a ] c
CO;Et — COH—— COEt
MeQ MeQ HO HO
47A 478 47C

B(COH),

o) a
i CO,E
NO HEt CO,Et
Oy en dee (O OO
© O (]
THO
47D O,N 47E H,N 47F
o) 0
. CF, O‘ COEt . GF5 O‘ COH
A5 0 AL
NN 476 N” N 4
H H H H

Reactivos y condiciones: a) n-BuLi, i-ProNH,-60 °C, 16 h; b) HBr ac., 100 °C, 16 h; c)

MeSO;H, EtOH, TA, 5 h; d) Tf.0, CH.Cl>, EtsN, TA, 2 h; e) Pd(PPhs)s, Cs2COs3, Dioxano-H-0,

80 °C, 2 h; f) Pd/C, Hz, EtOH, TA, 3 h; g) 3-CFsPhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; h) LiOH,

EtOH-H20, TA, 12 h.
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Procedimientos:
Acido 2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
Acido 2-(6-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (47A):
Q
CO,Et

MeO
47A

Se afiadioé n-butillitio (3,27 g, 51,04 mmol) a una solucién de di-isopropilamina (6,88 g, 68,11 mmol) en THF (50 ml) a
-60 °C, y la mezcla se agité durante 0,5 h. Se afiadio lentamente 6-metoxi-1-tetralona (6 g, 34,09 mmol) en THF (10
ml) a la mezcla resultante, la mezcla se agité durante 45 min y se afiadi6 bromoacetato de etilo (11,9 g, 71,25
mmol). Después, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h y se inactivé con una solucion
saturada de NH4Cl. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (X2), las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para dar 5,3 g del compuesto del titulo.

Alternativamente, el Ejemplo 47A puede obtenerse usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo
79C.

Acido 2-(6-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (47B):
O
CO,H

HO
478

Se afiadié HBr acuoso (75 ml) al producto del Ejemplo 47A (5 g, 19,08 mmol), y la mezcla resultante se sometio a
reflujo durante 16 h. Después, la mezcla resultante se llevo a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo
(2X100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida. El producto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 25 % en éter de petréleo para proporcionar
el compuesto del titulo (3 g, 71 %) en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,07 (s a, 1H), 10,3 (s a,
1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,7 (m, 1H), 6,6 (m, 1H), 3,3-2,93 (m, 2H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,35 (m,
1H), 2,1 (m, 1H), 1,85 (m, 1H).

2-(6-hidroxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (47C):
@]
CO,Et

HO
47C

Se afadi6é acido metanosulfénico (5 ml) a una solucién de Ejemplo 47B (2 g, 9,09 mmol) en etanol (30 ml), y la
mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 6 h. Se retiré etanol de la mezcla resultante a presién reducida, y el
residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucidon de salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato
SOdICO se filtr6 y se retir6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,15 g, 97 %) en forma de un sélido.
RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,26 (s a, 1H), 4,2 (c, J = 6,8 Hz, 2H),
3,1-2,85 (m, 4H), 2,4 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 0,8 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

2-(1-oxo-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (47D):

0
CO,Et

TfO
47D

Se afiadié anhidrido triflico (3,41 g, 12,09 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 47C (3 g,
12,09 mmol) y piridina (1,05 g, 13,29 mmol) en diclorometano (50 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se diluy6 con diclorometano (50 ml) y se lavé con una soluciéon acuosa
saturada de NaCl (50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida. El
producto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5 % en éter de petroleo para dar el
compuesto del titulo (2,8 g, 62 %) en forma de un sélido. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24-
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7,12 (m, 2H), 4,2 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,1-2,9 (m, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,2 (t, J = 6,8
Hz, 3H).

2-(6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo(47E):
O

()

O,N O 47E

Se afiadio Pd(PPhs)s (0,174 g, 0,175 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 47D (4,8 g, 12,6 mmol) en 26 ml
de una mezcla 1,4 dioxano-H2O (4:1) en atmodsfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (11,73 g, 36 mmol) y
acido 4-nitrofenil bordénico (2,3 g, 13,8 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min. La mezcla
resultante se sometio a reflujo durante 2 h y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentro a presion
reducida para dar el producto en crudo que se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto
del titulo (2,2 g, 59 %) en forma de un solido. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 8,4 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,78 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 4,2 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,3-3,0 (m, 4H), 2,5 (m,
1H), 2,3 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,3 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

2-(6-(4-aminofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (47F):
o]

(e

H;N I 47F

Se afiadio Pd al 10 %/C en exceso (0,2 g) a una solucién de producto del Ejemplo 47E (1,1 g, 3,11 mmol) en 30 ml
de etanol, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla resultante se filtré sobre un lecho de
celite, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
organica separada se seco sobre sulfato sddico, se filir6 y se concentré al vacio. El producto en bruto se lavo éter
dietilico y pentano para proporcionar el compuesto del titulo (0,8 g, 80 %) en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,04 (m, 1H), 7,46-7,39 (m, 4H), 6,75 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,8 (s a, 2H), 3,14-3,04 (m, 4H), 2,42 (m, 1H),
2,26 (m ,1H), 2,0 (m, 1H), 1,29 (m, 3H).

2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (47G):

o)
CFs O‘ CO,Et
QL0
HJ\ N 47G

Se afadio6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,234 g, 0,18 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 47F
(0,26 g, 0,18 mmol) y trietilamina (0,656 g, 0,55 mmol) en THF (5 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retird a presion reducida y el producto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g, 31 %) en
forma de un sélido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,3 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,9 (m, 1H), 7,79-7,46
(m, 8H), 7,34 (m, 1H), 4,1 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 1,2 (t, J= 6,8 Hz, 3H).

Acido 2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (47):

0
CFs O‘ CO.H
@ ?
NJLN 47
H H

Se afiadio hidréxido de litio (0,015 g, 0,35 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 47H (0,06 g, 0,11 mmol) en
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4 ml de una mezcla etanol-agua (3:1). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificd con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrid a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,042 g, 75 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s
a, 1H), 9,4 -9,0 (s a, 2H), 8,0 (m, 1H), 7,9 (m, 1H), 7,7 -7,54 (m, 7H), 7,46 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 3,2 -3,0 (m, 2H), 2,8

(m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H); IEN-EM m/z = 483 (M+H)+; pureza HPLC: 92,5 %.

Los Ejemplos 48 - 67 se prepararon mediante procedimientos analogos como se han descrito anteriormente para el
Ejemplo 47 usando los materiales de partida apropiados. Los acidos borénicos necesarios (y versiones
apropiadamente protegidas de grupos funcionales de los mismos) utilizados en la presente memoria se adquirieron
si estan disponibles en el mercado, se sintetizaron como se describen en la bibliografia o mediante modificaciones
rutinarias de los mismos conocidas por los expertos en la materia, o se sintetizaron mediante procedimientos
alternativos conocidos por los expertos en la materia.

Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza
[®] 1 .
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): 5122 (5 3, | \encEM iz =
O. coH | 1H), 9,25 (s a, 1H), 9,05 (s a, 1H), 7.9 (d, J | 454 (M+H)"
48 | FiC o = 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,55 (m, 10H), 3,228 | = ' "
T2 (m, 2H), 2.7 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2.2 (m, | 5 '
NN 1H), 2,0 (m, TH).
@ 1
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,2 (s a, _
O‘ COM | 1H), 96 (s a, 1H), 82 (s a, 1H), 8,079 | ENEM Z\q/’liH);
49 0 (m, 2H), 7,8-7,5 (m, 8H), 73 (t, J=8,0Hz, | = T L
1 1H), 3,229 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 2.4 (m, | &) '
NN 2H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H). o
CF4
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,2 (s a,
1H), 8,85 (s a, 1H), 8,65 (s a, H), 7,9 (d, J ] _
O‘ COM | =84 Hz, H), 7,74-7,54 (m, 6H), 7.3 (s, | o8 E'V('Mﬂ)z y
50 o 1H), 7,24 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,8 (d, J= | " ‘A 'T) o2
)% O 6,8 Hz, 1H), 3,229 (m , 2H), 2,7 (m, 1H), | b :
N7 N 2,4 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 | 7
HoH (m, TH).
it RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,2 (s a,
CO.H 1H), 9,5 (s a, 1H), 8,2 (s a, 1H), 8,0 (s, | [IEN-EM m/z =
5 1H), 7,9 (m, 1H), 7,7 - 7,5 (m, 6H), 6,9 (m, | 459  (M+H) *:
)OL O 1H). 6,8 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.2 -2.9 (m. | pureza  CLEM:
N“ N 2H), 2,7 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), | 96,7 %.
5 H H 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).
-~
q RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a,
coM | 1H), 9,6 (sa, 1H), 9,3 (s a, 1H), 7,9 (d, J = _
52 o O‘ 84 Hz, 1H), 7.7-7,5 (m, 6H), 7.4 (m, 2H), | 5"~ HPLC: 91
\©\ hiy O 7,06 (m, 2H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,7-2,6 (m, |
NN 2H), 2,26 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,0 (s a,
con | 1H). 94 (sa, 1H), 92 (sa, 1H), 7.9 (d, J =
53 O‘ 2 8,1 Hz, 1H), 7,7-7,45 (m, 8H), 7,25 (t, J = | pureza HPLC: 92
o 7,5 Hz, 2H), 6,95 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2- | %.
N)LN 2,85 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,2
NN (m, 1H), 2,0 (m, 1H).
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Ej. | Estructura datos RMN 'H Masa/Pureza
¥ RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,0 (s a,
CO,H 1H), 9,5 (s a, 1H), 8,6 (s a, 1H), 8,36 (m,
54 1H), 7,9 (m, 1H), 7,76 -7,56 (m, 6H), 7,38 | pureza HPLC:
JOL O (m, 2H),7,3 (m, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,7 | 94,7 %.
N” N (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m,
VLI 1H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,05 (s
a, 1H), 9,7 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 8,27 (4,
O‘ O | J=84Hz 1H),805(s, 1H), 79(d J=| —  Loc
55 o 8,7 Hz, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,65-7,5 (m, 3H), 86 Y :
,@ L O 7,35 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 3H), | "> 7
Fac N N 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,2 (m, 1H),
F 2,0 (m, TH).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,1 (s a,
0 1H), 9,15 (s a, 1H), 8,75 (s a, 1H), 8,3 (t, J
coi | =88Hz 1H), 7.9(d, J=84 Hz, 1H), 7.7 | IEN-EM m/z =
56 O‘ (m, 3H), 7,6 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,32 (s, | 447 (M+H)".
/@ ji O 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (t, J = | pureza  HPLC:
N7 N 7.6 Hz, 1H), 6,8 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 3,2-2,9 | 94,65 %.
HoH o (m, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,3(s,
3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 6 12,1 (s a,
1H), 9,2 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,3 (t, J = 8,4 _
O‘ COH | Hz, 1H), 7.9 (d, J = 9,0 Hz, H), 7.7 (m, | | Z\q/’liH):
57 o 3H), 7,6 (d, J=8,1Hz, 1H), 7.5 (d, J=84 | *°  “1'L
@ s O Hz, 2H), 7,3 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,0 (t, J = 85 40 % :
NN 7.8 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,75 (m, 1H), e
F 2,45 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,2 (s a,
o 1H), 9,35 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,3 (t, J =
. coH 8,4 Hz, 1H), 7,9 (d, J= 8,0 Hz, 1H) 7,7 (m, | IEN-EM m/z =
58 0‘ 3H), 7,6 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,5 (d, J = | 449 (M-H)".
j\ O 11,6 Hz, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,1(d, J = 8,0 | pureza  CLEM:
N7 N Hz, 1H), 6,82 (m, 1H), 3,2-2.9 (m, 3H), | 90,46 %.
H H ¢ 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,2 (m, 1H),
2,0 (m, 1H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,1 (s a,
1H), 9,3 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,3 (t, J = 8,4 _
cl O‘ CoM | Hz, 1H), 7.9 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 7.7 (m, | L EM Z\q/’liH):
59 © o O 4H), 7,6 (d, J = 8,4 Hz, TH), 7,35-72 (m, | >0 ‘oL
NP 2H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 86 38 % :
Hon ] 3H), 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,2 (m, | °>°° 7
1H), 2,0 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,1 (s a,
o 1H), 9,25 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,3 (t, J= 8,4
o couH Hz, 1H), 7.9 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 7.7 (m, | IEN-EM m/z =
60 O‘ 3H), 7,6 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,2 (m, 2H), | 463 (M+H)".
j\ O 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,6 (d, J= 6,3 Hz, | pureza  HPLC:
NN 1H), 3,75 (s, 3H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,75 (m, | 97,89 %.
F

1H), 2,45 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m,
1H).
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Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s a,
1H), 9,0 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,3 (t, J = 8,4 _
O‘ CO | Hz, 1H), 7.9 (d, J = 84 Hz, 1H) 7.7 (m, | L= Z\q/’liH):
61 o 3H), 7,6 (d, J = 84 Hz, 1H), 7.1 (s, 2H), | . "0/
g O 6,65 (s, 1H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,75 (m, 1H), 83 13 9 :
N" N 2,45 (m, 1H), 2,25(s, 6H), 2,18 (m, 1H), | 7> "7 ™
F 2,0 (m, TH).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s a,
1H), 9,2 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,35 (t, J = ) _
O‘ coM | 84 Hz, 1H), 8,0'(d, J=6,9 Hz, H) 7,9 (d, | o Z\q/’lin
62 o J =84 Hz, 1H),7,75-7,65 (m, 3H), 7.6 (d, | “°° "0/
A O J=8,1Hz, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), go 59 :
Dowon ] 3,2-2,9 (m, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, e
1H), 2,3(s, 3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s a,
1H), 9,45 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,25 (t, J= ) _
CN @‘ CoM | 8,8 Hz, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,9 (d, J = 8,0 Hz, L%’; EM ?,Z/’lfer
63 o 1H) 7,75-7,65 (m, 4H), 7.6 (d, J=88 Hz, | "' ‘| 'L
J O 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 3,2-2,9 (m, 3H), 84 94 % :
NN I 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 7o
2,0 (m, TH).
T RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a, EN-EM  miz =
CF, O‘ COH TH), 9.4 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,0 (s, | 499 (V-H)':
64 o 1H), 7,9 (M ,1H), 7,7-7,45 (m, 6H), 7.3 (m, | *°°  ~ Evt: o0
)y O 2H), 3,2-2,9 (m, 4H), 2,7 (m, 1H), 2,2 (m, 52 '
N" N F 1H), 2,0 (m, 1H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,7 (s a,
1H), 8,28 (s a, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,95 (d, J ) _
O‘ COM | =84 Hz, 1H), 7,66 (m, 1H), 7.56-7,46 (m, | oy o ?,Z,’liH):_
65 0 3H), 7.2 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,76 (M, | ' o Ep: 03
L 1H), 3,8 (s, 3H), 3,2:29 (m, 2H), 2,7 (m, | o, '
NN F 1H), 2,4 (m ,2H), 2,26 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), | ™
O 2,0 (m, 1H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s a,
o 1H), 9,05 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 7,9 (d, J
66 O. 2 = 8,4 Hz, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,56-7,44 (m, | pureza HPLC: 91
@ o O 5H), 7,3 (m, 3H), 7,0 (m, 1H), 3,2-2,9 (m | %.
WA i 2H), 2.7 (m, TH), 2,4 (m, 2H), 2,2 (m. 1H),
H o H 2,0 (m, 1H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,7 (s a,
1H), 9,0 (25, 2H), 8,35 (d, J=8,4 Hz, 1H), | =\ o EM
CF; COzH 8,25 (S, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,05 (d, J= 8,4 miz:486 ( ureza
67 o Ny Hz, 1H), 7,7 (d, J =84 Hz, 1H), 7.5 (t, J = | g0 %): pureza
L LN 7,5 Hz, 1H), 7.3 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3,1 | \5 S g6 o/p
NN & (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,6 (m, 2H), 2,4 (m, o

2H).
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Ejemplo-68

0 OH
GF, O‘ CoH CFy O‘ CO,H
@ iPe @L e
N)LN 47 N™ "N 68
H H H H

Reactivos y condiciones: a) NaBH4, MeOH, TA, 16 h.

Procedimientos:

Acido 2-(1-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (68):

OH
CF,4 O‘ CO,H
PP

N7 N

H H 68

Se afiadié en porciones borohidruro sédico (0,025 g, 0,66 mmol) a una solucion enfriada con hielo de producto del
Ejemplo 47 (0,08 g, 0,16 mmol) en metanol (5 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla resultante se concentré a presion reducida y se diluyd con agua. Los sdlidos resultantes se filtraron y se
trituraron con éter dietilico y n-pentano para proporcionar el compuesto del titulo (0,068 g, 85 %) en forma de un

10 solido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a, 1H), 9,4 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,6-7,44
(m, 6H), 7,4-7,2 (m, 4H), 4,6 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,2 (m, 1H).

Ejemplo-69

o o) o o)
o0 B DO iy OO ooy
~o ~0 HO HO
GOA 698 B89C

o} o}
Q CCOEt COOEt
SISOl PUCORET PO S
TiO 89D O G9E H,N O B9F

O.N

o 0
COOEt
. oF, cF, COOH
—_— _-.h
10 20
N™ N 69G N7 N 6o
H H H H

Reactivos y condiciones: a) LDA, bromopropionato de etilo, THF, -78 °C-TA, 10 h ; b) HBr ac.,
100 °C, 12 h; c) MeSOsH, EtOH, TA, 18 h; d) Tf20, CH2Cly, Py, TA, 2 h; e) Pd(PPhs)s , Cs2COs3,
Dioxano-H-0, 80 °C, 3 h; f) Pd/C, H,, EtOH, TA, | h; g) 3-CFsPhNCO, Et3N, THF, TA, 12 h; h)
LiOH, THF-H20, TA, 12 h.
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Procedimientos:
Acido 3-(1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico:
etil-3-(6-metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato (69A):

G
COOEt

~o

69A

Se afadié LDA 1,8M recién preparado (24,4 ml, 44,0 mmol) a una solucién enfriada previamente de 6-metoxi-1-
tetralona (4 g, 22,0 mmol) en THF (30 ml) durante un periodo de 15 min a -78 °C. La mezcla resultante se agité
durante 1 h a -78 °C. Se afiadié bromopropionato de etilo (4,4 ml, 39,37 mmol) durante un periodo de 10 min a -78
°C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 h. Después, la mezcla resultante se vertié en una
solucion saturada de NH4CI (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua seguido de una solucidon de salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se filtraron. El filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar el producto del titulo en bruto (4,5 g, 69 %) en forma de un liquido.

Acido 3-(6-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico (69B):

0
COOH

HO
68B

Se afiadié HBr acuoso (50 ml) al producto del Ejemplo 69A (4,5 g, 16,0 mmol), y la mezcla resultante se someti6 a
reflujo durante una noche. Después, la mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente y se extrajo con acetato
de etilo (2X100 ml). La fase organica se seco sobre Na>;SO, y se retird a presion reducida. El producto se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 40 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
(0,85 g, 24 %) en forma de un solido. RMN 1H (300 MHz, DMSO-dg): 12,01 (s a, 1H), 10,27 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 6,70 (dd, J1 = 2,1 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,12-1,98 (m, 2H), 1,78-1,69 (m, 1H), 1,65-1,53 (m, 1H).

3-(6-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato de etilo (69C):

o
COOEt

HO
6ac

Se afiadié acido metanosulfénico (0,3 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 69B (0,85 g, 3,63 mmol) en etanol
(20 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. El etanol se retir6 de le mezcla resultante a
presién reducida, y el residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion de salmuera. La fase
organica se seco sobre Na;SOs y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g, 24 %) en
forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,27 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,70 (dd, Js = 2,1 Hz, J»
=9,0 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,05 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,31 (t, J = 7,5 Hz, 2H) 2,13-1,98 (m,
2H), 1,77-1,57 (m, 2H), 1,17 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

3-(1-oxo0-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato de etilo (69D):

O
COOEt

TfO
890D

Se afiadio anhidrido triflico (1,16 g, 4,12 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 69C (0,9
g, 3,43 mmol) y piridina (0,325 g, 4,12 mmol) en diclorometano (30 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla resultante se diluy6é con diclorometano (50 ml) y se lavd con una solucion acuosa saturada
de NaCl (50 ml). La fase organica se seco sobre Na,SO, y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida y se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5 % en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo (0,95 g, 70 %) en forma de un sdélido. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,02 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H),
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7,45 (dd, J1 = 2,0 Hz, J> = 8,8 Hz, 1H), 4,05 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,68-2,61 (m, 1H), 2,42 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 2,20-2,06 (m, 2H), 1,89-1,80 (m, 1H), 1,78-1,63 (m, 1H), 1,18 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

3-(6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il) propanoato de etilo (69E):
O

‘ . COOEt
OzN I 69E

Se afiadio Pd(PPhs)s (0,034 g, 0,028 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 69D (0,95 g, 2,41 mmol) en 30
ml de una mezcla 1,4 dioxano-H2O (4:1) en atmédsfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (1,95 g, 6,02 mmol)
y acido 4-nitrofenil borénico (0,48 g, 2,89 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 15 min. Después, la
mezcla resultante se sometid a reflujo durante 3 h y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se repartid
entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre Na;SO; y se filtrd. El filtrado se concentro y
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10 % en hexanos para dar el compuesto del
titulo (0,7 g, 79 %) en forma de un sélido. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,03 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78-7,74 (m, 2H), 4,05 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,66-2,59 (m, 1H), 2,43 (t,
J= 8,0 Hz, 2H), 2,23-2,11 (m, 2H), 2,11-1,81 (m, 1H), 1,72-1,67 (m, 1H), 1,19 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

2-(6-(4-aminofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato de etilo (69F):
O

i l COOEt
HzN O 69F

Se afiadio Pd al 10 %/C en exceso (0,2 g) a una solucién de producto del Ejemplo 69E (0,7 g, 1,90 mmol) en 20 ml
de etanol, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla resultante se filtré sobre un lecho de
celite, el filtrado se retird a presion reducida y el residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica
separada se seco sobre Na;SOys, se filtrd y se retird al vacio. El producto en bruto se lavé con Et,O y pentano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,61 g, 95 %) en forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-dk): 6 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,563-7,44 (m, 4H), 6,64 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 5,41 (s a, 2H), 4,06 (c, J = 6,9 Hz,
2H), 3,0 (m, 2H), 2,44 (m, 3H), 2,15-2,10 (m, 2H), 1,90-1,66 (m, 2H), 1,18 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

3-(1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il) propanoato de etilo (69G):

@]
CF, e‘ COOEt
oS ie
HJLH 689G

Se afiadi6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,1 g, 0,534 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 69F (0,18
g, 0,534 mmol) y trietilamina (0,065 g, 0,64 mmol) en THF (5 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificéd por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g, 35 %) en
forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,10 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,72-7,69 (m, 2H), 7,62-7,49 (m, 6H), 7,31 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 4,06 (c, J= 6,9 Hz, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,43 (m, 3H),
2,19-2,11 (m, 2H), 1,82-1,65 (m, 2H), 1,18 (t, J= 7,8 Hz, 3H).

Acido 3-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico (69):

(@]
SO N
5
HJ\H 69
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Se afiadio hidréxido de litio (0,024 g, 0,572 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 69G (0,1 g, 0,19 mmol) en
20 ml de una mezcla de THF-agua (2:1) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después
de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificé con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucién resultante se
enfrié a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,060 g, 63 %) en forma de un solido de color blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-ds): 6 12,0 (s a, 1H), 9,20 (s a,
1H), 9,12 (s a, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 7,72-7,68 (m, 2H),7,65-7,49 (m, 6H), 7,32 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 3,06-3,02 (m, 2H), 2,56-2,50 (m, 1H), 2,35 (t, J = 7,5 Hz, 2H) 2,27-2,08 (m, 2H), 1,82-1,63 (m, 2H). IEN-EM m/z
=496 (M+H)"; pureza HPLC: 99,22 %.

Los Ejemplos 70 - 75 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo 69
usando los materiales de partida apropiados. Los acidos borénicos necesarios (y versiones apropiadamente
protegidas de grupos funcionales de los mismos) utilizados en la presente memoria se adquirieron si estan
disponibles en el mercado, se sintetizaron en la bibliografia o mediante modificaciones rutinarias de los mismos
conocidas por los expertos en la materia, o se sintetizaron mediante procedimientos alternativos conocidos por los
expertos en la materia.

Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,0 (s a,
o 1H), 8,86 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,91 (d, J =

coH | 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 2H) 7,64- | IEN-EM miz =

O‘ 7,56 (m, 4H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 | 429 (M+H)".

70 @\ 0 O (t J = 7.6 Hz, 2H) 6,98 (t, J= 6.8 Hz, 1H), | Pureza  CLEM:
Aoy 3,05 (m, 2H), 2,68-2,53 (m, 1H), 2,35 (t, J = | 95,03 %.
H H 7.6 Hz, 2H) 2,22-2,09 (m, 2H), 1,82 (m,
1H), 1,66 (m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a,
o 1H), 9,51 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
COH | 791 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 | IEN-EM m/z =
71 5 O‘ Hz, 2H) 7,64-7,56 (m, 4H), 6,90 (d, J = 8,4 | 473 (M+H)".
Il O Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,85 (s, | pureza  HPLC:
NN 3H), 3,05 (m, 2H), 2,59-2,54 (m, 1H) 2,35 | 94,49 %.
o 1 H (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,22-2,07

(m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,65 (m, 1H).

o} RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a,
CO,H 1H), 9,03 (s a, 1H), 8,83 (s a, 1H), 7,93-
O‘ 7,88 (m, 1H), 7,68-7,60 (m, 6H), 7,33-7,14 | pureza HPLC:
(m, 3H) 6,80 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,56 | 94,84 %.
(m, 1H), 2,40-2,05 (m, 7H), 1,83-1,65 (m,
2H).

72

=0
W,

o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a,
cop | 1H), 9,51 (s a, 1H), 8,82 (s a, 1H), 8,27 (t, J
CFs O‘ = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,0 HPLC,
73 o Hz, 1H) 7,79-7,65 (m, 3H),7,62-7,50 (m, ggrif‘ao/ :
) O 3H), 7,35 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,59-2,55 | =% 7
N7N (m, 1H), 2,35 (t, J = 7,8 Hz, 2H) 2,28-2,04

F (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,66 (m, 1H).

5 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s,
co | TH), 9,06 (s, 1H), 870 (s, 1H), 8,30 (t, J = _
O‘ * | 84 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 7.72- | o= TI\’AZ_H).‘
74 o 7,56 (m, 4H)7,32-7,14 (m, 3H), 682 4, /= | 200 {prd:
O 75 Hz, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), | PI"%3 :

NN 2.39-2,21 (m, 5H), 2,19-2,06 (m, 2H), 1,82 | 2645 %-
F (m, 1H), 1,64 (m, TH).
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Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,0 (s a,
o 1H), 9,30 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,26 (t, J =
cl CO:H | 8,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 7,6 Hz, 1H) 7,76- | IEN-EM m/z =
75 O‘ 7,66 (m, 4H),7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 | 480 (M-Hy".
o O (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, | pureza  CLEM:
NJ\N 1H) 3,05 (m, 2H), 2,59-2,56 (m, 1H), 2,35 | 98,96 %.
H O H L (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,23-2,07 (m, 2H), 1,82

(m, 1H), 1,66 (m, 1H).

Ejemplo-76

o] Q Q (o]
[+
~o ~a HO HO
T6A 768 76C

CFa CQzH

Reactivos y condiciones: a) a-bromoisobutirato de etilo, NaH, THF, TA b) HBr ac., 100 °C; ¢) MeSO3H,
EtOH, TA, d) Tf20, CH2Clz, EtsN, TA; e) Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C; f) Pd/C, Hz, EtOH, TA; g)
3-CF3PhNCO, EtsN, THF, TA; h) LIOH, THF-H20, TA.

Procedimientos:

5 Acido 2-metil-2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico
(76):

2-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-2-metilpropanoato de etilo (76A):
O
CO.Et
~o 76A

Se afiadié hidruro sédico (2,18 g, 90,9 mmol) a una solucion enfriada con hielo de 6-metoxi-1-tetralona (8 g, 136
10 mmol) en THF (90 ml), y la mezcla se agité6 durante 10 min. Se afadié a-bromo isobutirato de etilo (17,7 g, 90,9

mmol) y la mezcla se agitdé durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua enfriada con hielo y se extrajo

con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre Na;SO4 y se filtr. El filtrado se concentrd

al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (13 g) en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,96 (d,

J=9,2 Hz, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,15-3,0 (m, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,25
15 (m, 6H), 1,2 (s, 3H).

Acido 2-(6-hidroxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-2-metilpropanoico (76B):
O
COuxH
HO 76B

Se afiadio HBr acuoso (190 ml) al producto del Ejemplo 76A (13 g, 44,8 mmol), y la mezcla resultante se sometio a
reflujo durante una noche. Después, la mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente y se extrajo con acetato
20 de etilo (2X100 ml). La fase organica se sec6 sobre Na;SO, y se filtr6. El f||trado se concentré a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (11 g) en forma de un sélido. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 10,2 (s a,
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1H), 7,7 (m, 1H), 6,7 (m, 1H), 6,6 (s, 1H), 3,1-2,8 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,15 (s, 3H), 1,0 (s, 3H).
2-(6-hidroxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-2-metilpropanoato de etilo (76C):

0
HO 76C

Se afiadié acido metanosulfonico (20 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 76B (11 g, 44,3 mmol) en etanol
(150 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h. El etanol se retir6 de la mezcla resultante a
presién reducida, y el residuo se diluyd con acetato de etilo y agua. La fase organica se separ6, se secd sobre
NazSO0;, y se filtro. EI filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (6,4 g, 51 %) en forma
de un sélido. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,84 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,66 (s a, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,1-2,8 (m, 3H),
2,1 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,3 (m, 6H), 1,15 (s, 3H).

2-metil-2-(1-oxo-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato de etilo (76D):

0
fo 76D

Se afiadié anhidrido triflico (6,53 g, 23,15 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 76C (6,4
g, 23,1 mmol) y piridina (2,01 g, 25,44 mmol) en diclorometano (75 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla resultante se diluyd con diclorometano (100 ml) y se lavé con una solucién acuosa saturada
de NaCl (75 ml). La fase organica se seco sobre Na,SO, y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida y se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5 % en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo (3,8 g, 40 %) en forma de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 8,08 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 3,2-
3,0 (m, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,25 (m, 6H), 1,2 (s, 3H).

2-metil-2-(6-(4-nitrofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato de etilo (76E):

8]
AT

Se afadié Pd(PPhs)s (0,129 g, 0,11 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 76D (3,8 g, 9,3 mmol) en 35 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H-O (3:1) en atmésfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (9,1 g, 27,9 mmol) y
acido 4-nitrofenil borénico (1,71 g, 10,23 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min. Después, la
mezcla resultante se sometio a reflujo durante 5 h, y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se repartid
entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se sec6 sobre Na;SO, y se filtré. El filtrado se concentré a
presién reducida y se purlflco por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g, 71 %)
en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,0 (m, 1H), 7,5-7,3 (m, 4H), 6,75 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 3,2-3,0
(m, 3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,25 (m, 6H), 1,2 (s, 3H).

2-(6-(4-aminofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-2-metilpropanoato de etilo (76F):

¢
H,N 76F

Se afadi6 polvo de hierro (0,66 g, 11,81 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 76E (1,5 g, 3,93 mmol) en 15
ml de una mezcla de etanol-agua (2:1) seguido de NH4Cl (0,106 g, 1,96 mmol). La mezcla se someti6 a reflujo
durante 3 h. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase
organica separada se seco sobre NaySO., se filtrd y se retiré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,3
g, 95 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,6 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,5 (s, 1H), 4,2 (m, 2H),
3,2-3,0 (m, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,25 (m, 6H), 1,2 (s, 3H).
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2-metil-2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoato de etilo

(76G):
0
CFs O‘ CO,Et
D8
NJ\N 76G
H H

Se afadio6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,18 g, 0,997 mmol) a una solucidon de producto del Ejemplo 76F
(0,25 g, 0,71 mmol) y trietilamina (0,28 g, 2,85 mmol) en THF (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El disolvente se retird a presion reducida, y el producto se triturd con éter dietilico y pentano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,2 g, 59 %) en forma de un solido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,86 (m, 1H),
7,74-7,6 (m, 4H), 7,44-7,28 (m, 8H), 4,2 (m, 2H), 3,15-3,0 (m, 3H), 2,26 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,3 (m, 6H), 1,2 (s, 3H).

Acido 2-metil-2-(1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro  naftalen-2-il)propanoico

(76):
o)
CF, O‘ CO,H
AL,
HJLH 76

Se afiadio hidroxido de litio (0,062 g, 1,48 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 76G (0,2 g, 0,37 mmol) en
4 ml de una mezcla de dioxano-agua (3:1) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvi6 en agua con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificd con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrio a 0 °C, y los solidos se recogieron por filtracion, y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,075 g, 40 %) en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 6 9,1 (s a, 1H), 9,0 (s a,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,7 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,68-7,58 (m, 5H), 7,52 (t, J= 8 Hz, 1H), 7,3 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 3,2-3,0 (m, 3H), 2,25 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (s, 3H), 1,05 (s, 3H). IEN-EM m/z = 511 (M+H)+; pureza
HPLC: 90 %.

Los Ejemplos 77-78 se prepararon mediante procedimientos analogos como se han descrito anteriormente para el
Ejemplo 76 usando los materiales de partida apropiados.

Ej. | Estructura datos RMN H Masa/Pureza

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 11,9 (s a,

O
1H), 8,85 (s a, 1H), 8,72 (s a, 1H), 7,87 (d, .
O‘ COH | J =8 Hz, 1H), 7.7 (d, J= 8.8, 1H), 7,64 LE’;"E'\’('M+”H7’)Z y
77 . 7,66 (m, 5H), 7,46 (d J = 8 Hz, 2H), 73 ¢, | oo (L
@ bt O J'= 7,6 Hz, 2H), 6,98 (, J = 7,2 Hz, 1H), | b :
Nl 3,2-3,02 (m, 3H), 2.28-2.2 (m, 1H), 1.9-1.8 | %-

(m, 1H), 1,2 (s, 3H), 1,06 (s, 3H).

[e]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,0 (s a, _
cl O‘ COM | 1H), 7,9 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,75-7.65 (m. LE7’;"E'V('M+”H7’)Z y
78 o 3H), 7,64-7,55 (m, 4H), 7,3 (m, 2H), 7,0 [ =7/ (RERL
iy O (m, 1H), 3,1 (m, 3H), 2,3 (m, 1H), 1,8 (m, E,} :
NN 1H), 1,2 (s, 3H), 1,06 (s, 3H). o
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Ejemplo-79
MeO'
o 9 ?
OO L:iﬁ“ = f;b“ -
MeQ HO HO

B(OH)2

O ©
Nop COEt COEt
CO.Et
h
TIQ
796G HZN
CF4 CO;E[ COzH
@ @L

Reactivos y condlmones. a) acido glioxalico, H2SO4, diglima, 85 °C, 12 h, b) Zn, AcOH, 80 °C, 2 h;
c) MeSOsH, EtOH, TA, 5 h; d) Mel, NaH, DMF, TA, 4 h; e) HBr ac., 100 °C, 12 h; f) MeSOsH, EtOH,
TA, 5 h; g) Tf20, CH2Cl2, EtsN, TA, Hi; h) Pd(PPhs)s, Cs2CQg3, Dioxano-H20, 80 °C, 5 h; i)

Fe-NH4ClI, EtOH-H20, 85 °C, 3 h; j) 3-CF3PhNCO, EtsN, THF, TA,12 h; k) LiOH, EtOH-H20, TA, 12 h.

Procedimiento:
Acido 2-(2-metil-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
Acido 2-(6-metoxi-1-0x0-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-iliden)acético (79A):
@)
= “CO,H

MeO
79A

Se afiadieron acido glioxalico (30 ml, 303 mmol) y agua (14 ml) a una solucién en agitacion de 6-metoxitetralona (25
g, 141 mmol) en diglima (50 ml) seguido de acido sulfurico (6,5 ml, 35 mmol). La mezcla resultante se calenté a 85
°C durante una noche. La mezcla resultante se enfrié a 0 °C, y los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion y
se lavaron con agua (3x25 mI? se secaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (28 g, 85 %)
en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 8 12,9 (s a, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,0 (m, 2H), 6,6 (s,
1H), 3,8 (s, 3H), 3,3 (m, 2H), 3,0 (m, 2H). IEN-EM m/z: 233 (M+H)".

Acido 2-(6-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (79B):
@]
CO,H

MeO
798

Se afiadio cinc (19,6 g, 300 mmol) a una solucidn de producto del Ejemplo 79A (28 g, 120 mmol) en una mezcla de
acido acético-agua (224 ml+84 ml), y la mezcla se agité a 80 °C durante 2 h. Después, la mezcla resultante se filtré
sobre un lecho de celite y la fase organica se retir6 a presién reducida. Se afadié agua (50 ml) al residuo. Los
solidos resultantes se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (27 g,
95 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 12,2 (s a, 1H), 7,8 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,9 (m, 2H), 3,8
(s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,0-2,8 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).
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2-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79C):
O
CO,Et

MeO
79C

Se afiadi6 acido metanosulfénico (20 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 79B (20 g, 47 mmol) en etanol (150
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h. El etanol se retirdé de la mezcla resultante a presion
reducida, y el residuo se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con una soluciéon de salmuera. La fase organica se
seco sobre sulfato sédico, se filtré y se retird al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10 g, 71 %) en forma
de un sdlido. RMN "H (400 MHz, CDCl): 8 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,82 (dd, J: = 2,4 Hz, J2 = 8,8 Hz, 1H), 6,67 (s,
1H), 4,2 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,12-2,89 (m, 4H), 2,4 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,28 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

Ruta alternativa:

A una solucién de LDA (4,5 g, 42,6 mmol) en THF (45 ml) a -60 °C, se le afadié lentamente 6-metoxi-1-tetralona (5
g, 28,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 40 min. Después, se afiadié bromoacetato de etilo (5,69 g,
34,09 mmol) y la mezcla resultante se agité a ta durante 5 h. Después, la mezcla de reaccién se inactivo con una
solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc varias veces. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentré para dar 7 g del compuesto del titulo.

2-(6-metoxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79D):
O
COzEt

MeCQ
79D

Se afiadié una solucién de producto del Ejemplo 79C (10 g, 38 mmol) en DMF (50 ml) durante un periodo de 30 min
a una solucion enfriada con hielo de NaH (4,58 g, 114 mmol) en DMF (100 ml). La mezcla resultante se agitd
durante 10 min. Después, se afadié yoduro de metilo (27,08 g, 191 mmol) y la mezcla se agit6 durante 4 h a
temperatura ambiente. Después, la reaccion se llevo a 0 °C, el NaH en exceso se inactivd con agua enfriada con
hielo y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2X100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sadico, se filtraron y se retiraron al vacio para dar el compuesto del titulo (12 g) en forma de un sélido. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,75 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,7 (dd, J:= 1,6 Hz, J.= 8,4 Hz, 1H), 6,62 (m, 1H), 4,0 (m, 2H),
3,0-2,7 (m, 3H), 2,4 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,15 (m, 3H), 1,1 (s, 3H).

Acido 2-(6-hidroxi-2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (79E):
O
CO.H

HO
T9E

Se afiadio HBr acuoso (180 ml) al producto del Ejemplo 79D (12 g, 43,47 mmol) y la mezcla resultante se sometio a
reflujo durante una noche. Después, la mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente y se extrajo con acetato
de etilo (2X100 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sodico, se filtro y se retird a presion reducida para dar el
producto en bruto que se purificd usando cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo al 40 % en hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (8,2 g, 80,6 %) en forma de un sdlido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,08 (s
a, 1H), 10,29 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,7 (m, 1H), 6,62 (m, 1H), 3,0-2,71 (m, 3H), 2,49-2,33 (m, 2H), 1,8 (m,
1H), 1,1 (s, 3H).

2-(6-hidroxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79F):
O
CO,Et

HO
79F

Se afadié acido metanosulfonico (15 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 79E (8,2 g, 35 mmol) en etanol
(100 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 h. El etanol se retir6 de la mezcla resultante a
presion reducida, y el residuo se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con una soluciéon de salmuera. La fase
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organica se seco sobre sulfato sédico, se filtro y se retird al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (7,1 g, 77
%) en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 6 7,92 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 6,72 (dd, J; = 2,1 Hz, J, = 8,4
Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,1 (c, J=6,9 Hz, 2H), 3,06-2,8 (m, 3H), 2,5-2,33 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,3-1,18 (m, 6H).

2-(2-metil-1-oxo0-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79G):

o)
CO,Et

TfO
79G

Se afiadié anhidrido triflico (5,38 g, 19,08 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 79F (5 g,
19,08 mmol) y piridina (1,65 g, 20,88 mmol) en diclorometano (40 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla resultante se diluyé con diclorometano (100 ml) y se lavd con una soluciéon acuosa
saturada de NaCl (75 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida. El
producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5 % en hexanos para dar el compuesto
del titulo (4 g, 53 %) en forma de un jarabe. RMN H (300 MHz, CDCIs): 6 8,16 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,2 (dd, J; = 2,7
Hz, J>=9,0 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,1 (c, J = 7,8 Hz, 2H), 3,2 -2,9 (m, 3H), 2,52-2,4 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,3 (s, 3H),
1,2 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

2-(2-metil-6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79H):
o

(I e

79H

Se afiadio Pd(PPhs)4 (0,09 g, 0,077 mmol) a una solucidn de producto del Ejemplo 79G (2,6 g, 6,59 mmol) en 20 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H2O (3:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (6,45 g, 19,78 mmol)
y acido 4-nitrofenil borénico (1,21 g, 7,24 mmol). La mezcla resultante se desgasificd durante 5 min. La mezcla
resultante se sometié a reflujo durante 5 h, y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filird y se retird a presion
reducida. El producto se purifico Por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 69
%) en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 8,32 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 8,18 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,76 (m,
2H), 7,58 (m, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,2-2,95 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,3 (s, 3H), 1,25 (m, 3H).

O,N

2-(6-(4-aminofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79I):

o

: (I e
791

Se afadié polvo de hierro (0,73 g, 13 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 79H (1,6 g, 4,35 mmol) en 45 ml
de una mezcla de etanol-agua (2:1) seguido de NH4Cl (0,117 g, 2,16 mmol). La mezcla se someti6 a reflujo durante
3 h. El disolvente se retiré a presion reducida, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica
separada se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (1,3 g, 88 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 8,07 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,49-7,46 (m, 3H), 7,37 (s, 1H), 6,75 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,11
(m, 2H), 3,8 (s a, 2H), 3,11-2,9 (m, 3H), 2,5-2,39 (m, 2H), 1,96 (m, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,2 (m, 3H).

HoN

2-(2-metil-1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (79J):

o
CF3 O‘ CO,Et
8 0
NT N
NT N 79J

Se afiadio isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,45 g, 2,44 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 79I (0,55
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g, 1,63 mmol) y trietilamina (0,49 g, 4,89 mmol) en THF (20 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,45 g, 53 %) en
forma de un sélido. RMN 'H (300 MHz, CDClIs): & 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,5-7,42 (m, 2H),
7,4-7,3 (m, 6H), 7,1 (m, 1H), 4,1 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,56-2,44 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,3 (s, 3H), 1,2
(t, J= 7,2 Hz, 3H).

Acido 2-(2-metil-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (79):
O

CFs O‘ CO.H
? O
NJLN

NN 79

Se afiadi6 hidréxido de litio (0,026 g, 0,66 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 79J (0,12 g, 0,22 mmol) en
10 ml de una mezcla de etanol-agua (4:1). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después
de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvid en agua y se lavé con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificé con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucién resultante se
enfrié a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,06 g, 54 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,0 (s a, 1H), 9,16 (s a, 1H),
9,04 (s a, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,92 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,7 (d, J= 8 Hz, 2H), 7,66-7,56 (m, 5H), 7,52 (t, J= 8,0 Hz, 1H),
7,32 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,6 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H); IEN-EM m/z =
497 (M+H) *; Pureza CLEM: 98 %.

Los Ejemplos 80 - 114 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 79 usando
los materiales de partida apropiados. Los acidos bordnicos necesarios (y versiones apropiadamente protegidas de
grupos funcionales de los mismos) utilizadas en la presente memoria se adquirieron si estan disponibles en el
mercado, se sintetizaron como se describe en la bibliografia o mediante modificaciones rutinarias de los mismos
conocidas por los expertos en la materia, o se sintetizaron por procedimientos alternativos conocidos por los
expertos en la materia. Los compuestos quirales se obtuvieron usando procedimientos similares a los descritos en el
Ejemplo 129.

E;j. Estructura datos RMN 'H Masa/Pureza

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s

T a, 1H), 9,2 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 7,9 (d,
O‘ COH | J 7,5 Hz, 1H), 7,7-7,5 (m, 6H), 7,32 (s, | IEN-EM m/z = 441
80 @ o 1H), 7,25 (m, 1H), 7,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H), | (M-H)" ; Pureza
)y O 6,8 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,3-2,9 (m, 2H), | CLEM: 92 %.
NTTN 2,85 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,3

(s, 3H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,96 (d,

i J=8Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (d, J =
al O‘ COH | 8,4 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,48-7,36 (m, | IEN-EM m/z = 463
81 o 5H), 7,25 (t, J = 12 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8 | (M+H) " pureza
I O Hz, 1H), 3,2-2,8 (m, 2H), 2,7-2,5 (m, 2H), | HPLC: 96 %
NN 2,2 (d, J =15 Hz, 1H), 1,75 (d, J = 12 Hz,
HoH 1H), 1,2 (s, 3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): ® 12,2 (s
a, 1H), 8,85 (s a, 1H), 8,75 (s a, 1H), 7,84
O‘ COH | (d, J = 84 Hz, 1H), 7,74-7,54 (m, 6H), | IEN-EM m/z = 429
82 o 7,46 (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,3 (t, J = 7,5 Hz, | (M+H) " pureza
@ Ji§ O 2H), 6,98 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, | HPLC: 97 %.
N“ON 2H), 2,8 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,4 (d, J =

16,2 Hz, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).
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Ej.

Estructura

datos RMN 'H

Masa/Pureza

83

o]
~o 0‘ CO,H
AL C
ﬁ)LH

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s
a, 1H), 9,15 (s a, 1H), 9,05 (s a, 1H), 7,8
(d, J = 8 Hz, 2H), 7,75-7,55 (m, 5H), 7,2
(m, 2H), 6,95 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,55 (m,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,3-2,9 (m, 2H), 2,8 (m,
1H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 459
(M+H) *; pureza
HPLC: 97 %.

84

o]
F O‘ CO,H
o

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,0 (s
a, 1H), 9,3 (s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 7,8 (d,
J =8 Hz, 2H), 7,7 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,65-7,55 (m, 3H), 7,5 (d, J = 12,4 Hz,
1H), 7,3 (¢, J =8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8
Hz, 1H), 6,8 (m, 1H), 3,2-2,85 (m, 2H), 2,8
(m, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s,
3H).

IEN-EM m/z = 447
(M+H) *; pureza
HPLC: 98 %.

85

ol
O‘ CO.H
@NJOJ\N

RMN H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s,
1H), 7,9 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,8-7,7 (d, J =
14,4 Hz, 1H), 7,58-7,3 (m, 6H), 7,18-7,08
(t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,6 (m, 2H), 2,3 (s,
3H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

pureza HPLC: 98
%

86

[¢]

Cl
O
Q8L

N
H

COzH

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s
a, 1H), 9,2 (2s, 2H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,8 (m, 1H), 7.7 (s a, 1H), 7,48-7,26
(m, 6H), 7,05 (m, 1H), 3,2-2,8 (m, 3H),
2,35 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,25 (s, 3H).

pureza HPLC: 95
%

87

O
CF, 0‘ CO,H
DL C
NJLN
H H

Quiral: enantiémero 1

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 12,2 (s,
1H), 9,12 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,02 (s,
1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,5 (m,
8H), 7,3 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m,
2H), 2,8 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,4 (d, J =
15,9 Hz, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

pureza HPLC: 98
%; Pureza quiral
HPLC: 99 %

88

0
CF, O‘ COH
250
N" N
H H

Quiral: enantiémero 2

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 12,2 (s,
1H), 9,12 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,02 (s,
1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,5 (m,
8H), 7,3 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m,
2H), 2,8 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,4 (d, J =
15,9 Hz, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

pureza HPLC: 98,7
%; Pureza quiral
HPLC: 97,5 %

89

o)
CF, O‘ CO,H
80
NN
H o H L

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,1 (s
a, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,25 (t,
J= 8,4 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,92 (d, J =
9,0 Hz, 1H) 7,75-7,65 (m, 3H), 7,62-7,5
(m, 3H), 7,35 (m, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H),
2,84 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2
(s, 3H).

IEN-EM m/z = 513
(M-H) pureza
HPLC: 97,11 %.

90

o}

@ o9

CO,H

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s
a, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 8,25 (t, J
= 84 Hz, 1H), 7.9 (d, J = 9,0 Hz, 1H)
7,75-7,65 (m, 4H), 7,6 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,35-7,25 (m, 2H), 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
3,2-2,9 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 2,4 (m, 2H),
1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 481
(M+H)".  pureza
HPLC: 97,55 %.
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Ej.

Estructura

datos RMN 'H

Masa/Pureza

91

COH

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s
a, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,27 (t, J
= 84 Hz, 1H), 7.9 (d, J = 8,8 Hz, 1H)
7,75-7,65 (m, 3H), 7,6 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,3 (t, J= 7,6 Hz,
2H), 7,0 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m,
2H), 2,82 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,9 (m,
1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 445
(M-H) . pureza
HPLC: 95,51 %.

92

CO,H

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s
a, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,3 (t, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,7
(m, 3H), 7,6-7,5 (m, 1H), 7,3 5 (m, 1H),
7.1 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 3,2-
2,9 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,9
(m, 1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 465
(M+H)".  pureza
HPLC: 92,08 %.

93

CO,H

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s
a, TH), 9,25 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,3 (t, J =
8,4 Hz, 1H), 7,9 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7.7
(m, 3H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,2 (m,
2H), 6,95 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,6 (dd, J =
2,0 Hz, 8,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,2-2,9
(m, 2H), 2,81 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,36
(m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 477
(M+H)".  pureza
CLEM: 99,34 %.

94

COH

(]
@ i

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 12,1 (s
a, 1H), 9,95 (s a,1), 8,65 (s, 1H), 8,3 (m,
1H), 8,1 (s, 1H), 7,95 -7,85 (m, 2H), 7,75-
7,65 (m, 3H), 7,6-7,5 (m, 2H), 7,35 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 3,2-2,8 (m, 2H), 2,6 (m, 1H),
2,3 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,3 (s, 3H).

pureza HPLC: 95
%.

95

[o]] COH

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,2 (s
a, 1H), 9,5 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 8,2 (m,
1H), 7,9 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H),
7,6-7,5 (m, 3H), 7,4-7,2 (m, 2H), 7,1 (d, J
=8 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J= 16
Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s,
3H).

IEN-EM m/z = 499
(M+H) *; pureza
HPLC: 95,4 %

96

COH

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,2 (s
a, 1H), 9,42 (s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 8,16
(m, 1H), 7,95 (d, J= 8,4 HZ" 1H), 7,6-7,4
(m, 5H), 7,3 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,0 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 3,3-2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J=16
Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (s,
3H).

pureza HPLC: 93,4
%

97

cl CO,H

(9
(2

RMN H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s,
1H), 8,95 (s a, 1H), 8,85 (s a, 1H), 7,9 (d,
J =84 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,45-7,3 (m,
6H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,0 (m, 1H),
3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,4 (m, 2H),
2,3 (s, 3H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 477
(M+H) *; pureza
HPLC: 98,7 %.

98

CO,H

(9
(L

5N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s,
1H), 8,9 (2s, 2H), 7,9 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,5-7,28 (m, 8H), 7,18 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,0 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,2-2,8 (m, 2H),
2,78 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,3
(s, 3H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).

IEN-EM m/z = 445
(M+H)";  pureza
HPLC: 95 %.
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E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,2 (s
a, 1H), 9,6-9,0 (s a, 2H), 7,9 (d, J = 7,5
O‘ CoMH | Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,4-7,25 (m, 4H), | IEN-EM m/z = 456
99 o 7,12 (m, 2H), 7,0 (s a, 1H), 6,78 (d, J= 7,8 | (M+H); pureza
I O Hz, 1H), 3,2-2,95 (m, 2H), 2,85 (d, J=16,2 | HPLC: 95 %.
NN Hz, 1H), 2,56 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (s, 3H);
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,2 (s
a, 1H), 9,6-9,0 (s a, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,9
GF, O‘ CoH | (d, J = 84 Hz, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,5 (m, | IEN-EM m/z = 510
110 o 2H), 7,36-7,24 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 3,2- (M+H)+; pureza
I O 2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,4 | HPLC: 96 %.
NN (d, J = 16,2 Hz, 2H), 2,3 (s, 3H), 1,85 (m,
1H), 1,2 (s, 3H);
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s
a, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J= ) _
101 | re O‘ O | 8,1 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,3 '(EA’:{&)M miz = 910
: @ 2 0 (m, 2H), 69 (m, 2H), 3,2-2,8 (m, 3H), 26 | {5/ s 5 &)
N (m, 2H), 2,2 (s, 3H), 1,8 (m, 1H), 1.2(s, - 96,5 %.
H H 3H)’
? 1
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 7,9 (d, J _
o | o O‘ CoM | ~'8 4 Hz, 1H), 7.6 (m, 3H), 7,32-7.2 (m, LE/I’:{HE)M iz = 477
\@ . ) 5H), 7,0 (s a, 1H), 3,2-29 (m, 3H), 2.4 (m, | S0 7 P
. 2H), 2,2 (m, 3H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (s, 3H). P92 %
H H
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s,
1H), 9,2 (s a, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,9 (d, J = ) _
03 | L O‘ COM | 84 Hz, 1H), 7,64-7,48 (m, 6H), 7,38-7,24 '(EA’:{&)M miz Lrgl:
o} O (m, 2H), 3229 (m, 2H), 2,8 (d, J= 15,9 | |5 . o7 %p
W - Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,2 (s, :
H H 3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,2 (s
a, 1H), 9,2 (s a, 2H), 7,95 (d, J = 7,8 Hz,
al O‘ coH | 1H), 7,7 (s, 1H), 7.6 (d, J = 14 Hz, 1H), | IEN-EM m/z = 481
104 o 7,54-7,44 (m, 3H), 7,35-7,25 (m, 3H), 7,0 | (M+H) " pureza
)y O (m, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,85 (d, J = 15,3 | HPLC: 99 %
NN F Hz, 1H), 2,4 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 1,8 (m,
1H), 1,2 (s, 3H).
0 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s,
cF con | TH), 94 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,94 (d, J =
105 ¢ O‘ 2 8 Hz, 1H), 7,88 (s a, 1H), 7,62 (m, 1H), | pureza HPLC: 94
o} O 75 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,4-7,3 (m, 6H), | %.
. o 3,2-2,8 (m, 3H), 2,4 (m, 2H), 1,8 (m, 1H),
H H 1,2 (s, 3H).
[]
o | RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 7,95 (d,
106 O‘ z J = 8,4 Hz, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,4-7,3 (m, | pureza HPLC: 95
@ o O 6H), 7,2 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 3,2-2,8 (M, | %.
N ol 3H), 2.3 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,2 (s, 3H).
H H
0 RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s,
1H), 9,15 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 8,1 (s, ) _
o7 O‘ COM | 1H) 8.0 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7.8 (m, 1H) LE/I’:]”HE)M iz = 453
@ JOL O 7,65:7,45 (m, 6H), 7,3 (t, J = 6,9 Hz, 2H), | |5 5. g0 %'_°
N N

3,2-2,8 (m, 3H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H),
1,2 (s, 3H).
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E;j. Estructura datos RMN H Masa/Pureza
5 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,56 (s,
cl COzH 1H), 9,48 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,15-7,95 | IEN-EM m/z = 464
108 o N (m, 5H), 7,72 (s, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,05 | (M+H) " pureza
e | _N (s, 1H), 3,2-2,95 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), | HPLC: 96,3 %.
NN 2,5-2,3 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,17 (s, 3H).
0 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,48-
9,45 (2 s a, 2H), 8,76 (s, 1H), 8,2-7,95 (m, _
w0 | I COM 1 6H), 7,63 (d, J = 8.4 Hz, TH), 7,54 (t, J = '(EA’:{&)M T’Zp;r‘égg
0 | = 7,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,2- HPLC: 93’9 %
N)J\N =N 2,95 (m, 2H), 2,84 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,5- T )
H H 2,3 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,18 (s, 3H).
o RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 9,6 (s,
1H), 9,22 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,2-7,95
CO;H | (m, 5H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,3 (t, J | IEN-EM m/z = 430
110 o SN = 8,4 Hz, 2H), 7,0 (t, J = 7,2 Hz, 1H), | (M+H) " pureza
@\ L | N 3,18-2,95 (m, 2H), 2,83 (d, J = 16,4 Hz, | HPLC: 97,4 %.
H ﬁ 1H), 2,5-2,3 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,18 (s,
3H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,2 (s
a, 1H), 10,06 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 9,19 (s,
CF4 CoH | 1H), 9,02 (s, 1H), 8,1-7,95 (m, 4H), 7,68 | IEN-EM m/z = 497
111 o Ny (d, J =84 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 84 Hz, | (M-H) ; pureza
I /[ P 1H), 7,4 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,2-2,95 (m, | HPLC: 95,7 %.
||§|I u N 2H), 2,85 (d, J= 16,0 Hz, 1H), 2,5-2,35 (m,
2H), 1,9 (m, 1H), 1,18 (s, 3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,2 (s
a, 1H),10,24 (s a, 1H), 9,98 (s a, 1H), 9,22
cl COH | (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,1-7,95 (m, 3H), | IEN-EM m/z = 465
112 o NS 7,76 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), | (M+H) " pureza
g )|\7N 3,15-2,95 (m, 2H), 2,84 (d, J = 15,9 Hz, | HPLC: 97,5 %.
|I§II ﬁ 1H), 2,5-2,35 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,18
(s, 3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s
a, 1H), 9,4 (s a, 1H), 9,2 (s a, 1H), 9,0 (s, .
coH | 2H), 83 (m, 2H), 8.0 (d, J = 8,4 Hz, 1H) LEQ”;"C(LEU'}"eza mz
113 o Ny 7,5(, J=7,8Hz 2H), 7,3 (t, J = 7,8 Hz, 91.3 OF;)_ ureza
@ s LN 2H), 7,0 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,3 (m, 2H), HI5LC 9‘;3’% P
H ﬁ 4 2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 1,8 ’
(m, 1H), 1,2 (s, 3H).
RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s
a, 1H), 10,0 (s a, 2H), 9,0 (s, 2H), 8,4 (m, | IEN-CLEM miz:
114 2H), 8,0 (m, 2H), 7,7 (d, J= 7,5 Hz, 1H), | 498 (pureza del 98

O
CF4 COH
Q |N\
XA
H

7,5t J=7,8Hz 1H), 7,3 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 3,1 (m, 3H), 2,8 (m, 1H), 2,4 (m, 1H),
1,9 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,2 (s, 3H).

%). pureza HPLC
98 %.
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Ejemplo-115

Reactivos y condiciones: a) Etl, KOH, Acetona, TA, 12 h; b)Fe-NH4Cl, EtOH-H,0, 85 °C, 2 h; )
c) 3-CF3PhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; d) LiOH, THF-H20O, TA, 12 h.

Procedimiento:
Acido 2-(2-etil-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

2-(2-etil-6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (115A):
o

(I e
O 115A
O,N

Se afiadi6 hidréxido de potasio (0,57 g, 10,17 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 47E (1,2 g, 3,39 mmol)
en acetona (20 ml) seguido de yoduro de etilo (2,57 g, 16,5 mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. La acetona se retir6 a presion reducida, se diluydé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 15 % en éter de petroleo
para proporcionar el compuesto del titulo (0,43 g, 33 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,4 (d,
J=9,0Hz, 2H), 8,2 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,2-
2,9 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,2 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,9 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

2-(6-(4-aminofenil)-2-etil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (115B):

HN 115B

Se afiadio polvo de hierro (0,189 g, 3,37 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 115A (0,43 g, 1,12 mmol) en
22 ml de una mezcla de etanol-agua (2:1) seguido de NH4Cl (0,030 g, 0,55 mmol), y la mezcla se sometio a reflujo
durante 2 h. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase
organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtrd, se concentré al vacio con n-pentano para dar el compuesto
del titulo (0,35 g, 89 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,1 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,6-7,3 (m, 4H),
4,1 (m, 2H), 3,8 (s a, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,0-2,8 (m, 2H), 2,6-2,4 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,3 (t, J= 7,6 Hz,
3H), 0,9 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

2-(2-etil-1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (115C):
e}

CF,4 O‘ CO,Et
O
i ‘NJ\N ‘ 115C

H H
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Se afiadio isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,084 ml, 0,56 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 115B
(0,2 g, 0,56 mmol) y trietilamina (0,234 ml, 1,70 mmol) en THF (4 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 h. El disolvente se retiré6 a presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando acetato de etilo al 25-30 % en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (0,25 g, 81 %) en
forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 8,1 (d, 8,4 Hz, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,5-7,3 (m, 9H), 7,1
(s, 1H), 4,1 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,4-1,2 (m, 5H), 0,9 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

Acido 2-(2-etil-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronftalen-2-il)acético (115):

o}
CFs O‘ CO,H
fl 20O
N N 115
H H

Se afiadio hidroxido de litio (0,054 g, 1,38 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 115C (0,25 g, 0,46 mmol)
en 3 ml de una mezcla de etanol-agua (2:1). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Después de
retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvid en agua y se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificd con la adicion de una solucién acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. Los sélidos resultantes se
recogieron por filtracion, se trituraron con n-pentano y éter dietilico y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,15 g, 63 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s
a, 1H), 9,3 (s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 8,1 (s, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,7 -7,5 (m, 8H), 7,3 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,2-
2,8 (m, 3H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 0,9 (t, J = 7,8 Hz, 3H); IEN-EM m/z: 511 (M+H)+ ; pureza
HPLC: 95 %.

Ejemplo-116
0 0 0
a b c
COEt —— CO,Et  — COH ——
MeQ MeO HO
© 79C © 116A 116B
B(OH)2
0 o)
d
COEt — CO,Et
HO TIO
116C 116D
0 (o]

f O‘ COEt O‘ CO.Et h
—_— —— F,C _
() RS PS
116F N

HoN

‘ O‘ o

FsC

3 \©\ )OL

NN 116
H H

Reactivos y condiciones: a) Etl, NaH, DMF, TA, 5 h; b) HBr ac., 100 °C, 3 h; c) MeSO3H, EtOH, TA, 16 h; d)
Tf20, CH2Cl2, EtsN, TA, 2 h; e) Pd(PPhs)s, Cs2COs3, Dioxano-H20, 80 °C, 4 h; f) Fe-NH4Cl, EtOH-H-20, 85 °C, 4 h;
g) 4-CF3sPhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; h) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimiento:
Acido 2-(2-etil-1-0x0-6-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
2-(2-etil-6-metoxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (116A):
O
CO;Et

MeO 116A
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A una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 79C (7 g, 26,8 mmol) en DMF (80 ml) se le afiadié en
porciones NaH (1,93 g, 80,4 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 10 min. Después, se afiadié yoduro de
etilo (20,91 g, 134,03 mmol) y la mezcla se agité durante 5 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se vertid
en agua enfriada con hielo y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se retiraron al vacio para dar el compuesto del titulo (7,8 g) en forma de
un solido.

Acido 2-(2-etil-6-hidroxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (116B):
O
CO,H

HO
116B

Se afiadié HBr acuoso (120 ml) al producto del Ejemplo 116A (7,8 g, 26,9 mmol) y la mezcla resultante se sometio a
reflujo durante 3 h. Después, la mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo.
Las fases organicas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se retiraron a presion reducida para dar el
producto en bruto que se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etllo al 30 % en éter de petrdleo
para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 53 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0
(s, 1H), 10,3 (s, 1H), 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,7 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,6 (s, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 2,4 (m, 2H),
1,9 (m, 1H), 1,7-1,5 (m, 2H), 0,9 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

2-(2-etil-6-hidroxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (116C):
O
CO,Et

HO
116C

Se afiadio acido metanosulfénico (6 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 116B (3,5 g, 14,17 mmol) en etanol
(50 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. El etanol se retiré6 de la mezcla
resultante a presion reducida, y el residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion de salmuera. La
fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retiré a presion reducida para el producto en bruto que se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo aI 20 % en éter de petrdleo para proporcionar el
compuesto del titulo (3,2 g, 82 %) en forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 10,2 (s, 1H), 8,0 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 6,7 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 6,6 (s, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,2-2,7 (m, 3H), 2,5-2,3 (m, 2H), 2,2-1,9 (m, 1H), 1,8-1,6 (m,
2H), 1,2 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,8 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

2-(2-etil-1-oxo0-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (116D):
9]
CO,Et

TfO
116D

Se afiadié anhidrido triflico (3,28 g, 11,6 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 116C (3,2
g, 11,6 mmol) y piridina (1,01 g, 12,7 mmol) en diclorometano (40 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se diluyé con diclorometano y se extrajo con una solucidon acuosa
saturada de NaCl. La fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtro y se retir6é a presion reducida. El producto
se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5 % en éter de petréleo para dar el compuesto
del titulo (3 g, 63 %) en forma de jarabe. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 8,2 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,3-7,2 (m, 2H), 4,2 (m,
2H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,2 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 1,0 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

2-(2-etil-6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (116E):
o

(I e
O 116E
O,N

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,02 g, 0,017 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 116D (0,6 g, 1,47 mmol) en 14 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H,O (2:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (1,44 g, 4,41 mmol)
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y acido 4-nitrofenil borénico (0,246 g, 1,47 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min y se sometié a
reflujo durante 4 h. Después, el disolvente se retird a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se retird a presion reducida. El producto se
purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 15 % en éter de petrdleo para proporcionar el
compuesto del titulo (0,5 g, 89 %) en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, CDCls): 8,4 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 8,2 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,6 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,5 (m, 2H),
2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,2 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,9 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

2-(6-(4-aminofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (116F):

H,N 116F
Se afadié polvo de hierro (0,24 g, 4,3 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 116E (0,55 g, 1,44 mmol) en 30
ml de una mezcla de etanol-agua (2:1) seguido de NH4ClI (0,039 g, 0,72 mmol). La mezcla resultante se agit6é y se
sometio a reflujo durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se repartio entre acetato de etilo
y agua. La fase organica separada se secd sobre sulfato sodico, se filir6 y el filirado se concentré a presion
reducida, se tritur6 con n-pentano para proporcionar el compuesto del titulo (0,3 g, 60 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,1 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,6-7,3 (m, 4H), 4,1 (m, 2H), 3,8 (s a, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,0-
2,8 (m, 2H), 2,6-2,4 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,3 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 0,9 (t, J=7,2 Hz, 3H).

2-(2-etil-1-ox0-6-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (116G):
O

() eo
F2C
ROUYS

NJ\N 116G

Se afiadio isocianato de 4-(trifluorometil)fenilo (0,106 g, 0,57 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 116F
(0,2 g, 0,56 mmol) y trietilamina (0,17 g, 1,68 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando acetato de etilo al 25 % en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto del titulo (0,18 g, 58 %) en forma
de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,0 (d, 8,4 Hz, 1H), 7,7 (s a, 1H), 7,52-7,42 (m, 5H), 7,38-7,32 (m, 2H),
7,28-7,20 (m, 4H), 4,1 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,14-2,8 (m, 3H), 2,55-2,4 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,8-1,64 (m, 2H), 1,2 (t,
J=17,2 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Acido 2-(2-etil-1-0x0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (116):
0]

() oo
F.C
RO

N N 116

H H

Se afiadio hidroxido de litio (0,128 g, 2,28 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 116G (0,18 g, 0,76 mmol)
en 6 ml de una mezcla de etanol-agua (2:1). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Después de
retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvid en agua y se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificd con la adicion de una solucién acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. Los sélidos resultantes se
recogieron por filtracion, se trituraron con n-pentano y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,1 g, 59 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-dg): 12,0 (s a, 1H), 9,4 (s a, 1H),
9,2 (s a, 1H), 7,9 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,8-7,5 (m, 10H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,85-2,7 (d, J= 15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,0
(m, 1H), 1,8-1,45 (m, 2H), 0,95 (m, 3H); IEN-EM m/z: 511 (M+H)+; pureza HPLC: 94 %.

Los Ejemplos 117 - 128 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 116
usando los materiales de partida apropiados.
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Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
[e]
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a, 1H),
O‘ COM | 9.7 (s a, 1H), 8,35 (s a, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz,
117 o 2H), 7,7-7,5 (m, 8H), 7,3 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,3- ﬂgﬁé‘?‘ 929
L O 2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J= 16,8 Hz, 1H), 2,3 (m, P I
N" "N 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H), 0,9 (m , 3H).
cr, TOH
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s a, 1H),
cop | 9288 (m, 2H), 7.8 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,7-7,55
118 O‘ 2 (m, 6H), 7,45 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,3 (t, J = 7,5 | pureza
o Hz, 2H), 6,95 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,2-2,6 (m, | HPLC: 91 %
QNJLN O 3H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H),
H H 0,85 (t, J= 7,8 Hz, 3H).
i RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s, 1H),
cl O‘ COH | 9,0 (s a, 1H), 7,95 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,73-7,56
119 o (m, 6H), 7,3 (m, 3H), 7,02 (m, 1H), 3,2-2,7 (m, ﬂgﬁé‘?‘ 929
I O 3H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,75-1,45 (m, 2H), YL
N” N 0,9 (t, J= 7,5 Hz, 3H).
H H
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a, 1H),
9,6-9,0 (s a, 2H), 7,96 (d, J =8,4 Hz, TH), 7,66~ | | vt o
OMe O‘ COH | 7,48 (m, 6H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (t, J = 8,4 Hz, | - (M+H)
120 o 1H), 7,0 (d, J=8,4 Hz, 1H), 656 (m, 1H), 3.8(s, | - """ 7
I O 3H), 3,2-2.9 (m, 2H), 2.8 (d, J = 16,4 Hz, 1H), | i) ..
N7 N 2,4 (m, 1H), 2,3 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,0 (m, :
HoH 1H), 1,78-1,5 (m, 2H), 0,85 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,0 (s, 1H),
8,8 (s a, 1H), 7.9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65-7,52
COH | (m, 4H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,4 (s a, 1H),
121 3,5 (s, 1H), 3,2-2,8 (m, 2H), 2,6 (d, J = 16 Hz, ﬂgﬁé‘?‘ 90
1H), 2,35 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,9- I
1,5 (m, 8H), 1,4-1,0 (m, 5H), 0,85 (t, J = 7,6 Hz,
3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,0 (s, 1H),
con | 90 (sa 1H), 88 (sa, 1H), 7.9 (d, J = 84 Hz, | =EM Zg?
192 O‘ 2% | 1H), 7,7-7,5 (m, 6H), 7,31 (s, 1H), 7,28-7,1 (m, (M+H)"
o O 2H), 6,8 (d, J=7,5Hz, 1H), 3,229 (m, 2H), 28 | " "
NJLN (d, J= 15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,0 ﬂPLC_ 98 %
H K (m, 1H), 1,8-1,4 (m, 2H), 0,9 (t, J = 6,9 Hz, 3H). ' :
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s, 1H),
8,8 (s a, 1H), 8,58 (s a, 1H), 7,9 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,7-7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64-7,52 (m, LET%'\?MTlﬁ
123 4H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,8 | +.
Hz, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,2-2,8 (m, 2H), 2,6 (d, J = HPLC'pgSSe‘;a
15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,6 I8
(m, 2H), 0,9 (m, 3H).
0 RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,1 (s, 1H),
con | 8952, 2H), 7,9(d, J= 7,8 Hz, TH), 7.7 (d, J = LEN'EM Z}’?
124 | @ O‘ 2| 8,4 Hz, 2H), 7,6 (m, 4H), 7,5 (d, J = 8,4 Hz, 2H), (M+H)"
\@ o O 73(d, J=84 Hz, 2H), 3,2:29 (m, 2H), 28 (d, J | | 70
. = 16,5 Hz, 1H), 2,4 (, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 | R0°E gg 0,

(m, 2H), 0,85 (t, J= 7,5 Hz, 3H).
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Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
o RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a, 1H),
9,0-8,6 (s a, 2H), 7,92 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,68
O‘ CcoH | (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62-7,54 (m, 5H), 7,36 (d, ureza
125 o J=8,4 Hz, 2H), 7,1 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,2-2,9 ﬂPLC' 98 %
\Q\ I O (m, 2H), 2,8 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), : °
NN 2,25 (s, 3H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H), 0,85
(t, J= 7,2 Hz, 3H).
i RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,0 (s a, 1H),
F ‘ COH | 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,7-7,4 (m, 7H), 7,3 (m, ureza
126 o 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,8 (t, J = 6,8 Hz, ﬂPLC' 91 %
R O 1H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), : o
NN 1,8-1,4 (m, 2H), 0,9 (t, J = 7,6 Hz, 3H).
o} RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a, 1H),
con | 892(sa, 1H), 8,62 (52, 1H), 7,9 (d, J=8,0 Hz, [ ENEM Z}’g
. O‘ 21 1H), 7,7-7,5 (m, 6H), 7,1 (m, 2H), 6,6 (m, 1H), (M+H)'
0 O 3,2-2,8 (m, 2H), 2,6 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 24 (m, | ' 7"
Ny 2H), 2.2 (s, 6H), 2,0 (m, 1H), 1,816 (m, 2H), | Pcae o,
H H 0,9 (t, J=7,6 Hz, 3H). : o
9 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,6 (s a, 1H),
co,H | 88 (sa, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,8 (m,
128 2H), 7,6 -7,4 (m, 5H), 6,9 (d, J = 7,8 Hz, 1H), | pureza
o O 6,8 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,0-2,6 (m, | HPLC: 90 %.
NJLN 3H), 2,4 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 1,9
ome (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 0,9 (m, 3H).
Ejemplo-129
0
HoN O 1158 1sC
@\ 115C1 @\
Reactivos y condiciones: a) 3-CFsPhNCO, Et;N, THF, TA, 6 h; b) L|OH, Dloxano-HZO, TA, 12 h.
Procedimientos:
Acido (S)-2-(2-etil-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
2-(2-etil-1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de (S)-etilo

(115C1):

CFs
0

PN

N
H

N
H

O

(T e

115C1
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Se afadi6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,185 g, 0,98 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 115B
(0,29 g, 0,82 mmol) y trietilamina (0,25 g, 2,47 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 6 h. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
acetato de etilo al 20 % en éter de petréleo para proporcionar Ejemplo 115C (0,34 g, 77 %) en forma de un sélido.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,1 (d, 8,4 Hz, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,5-7,3 (m, 9H), 7,1 (s, 1H), 4,1 (c, J= 6,9
Hz, 2H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 2H), 1,4-1,2 (m, 5H), 0,9 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

El Ejemplo 115C (0,5 g, que se obtiene a partir de 0,32 g obtenidos anteriormente y otro bafio de 180 mg usando
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 115C) fue una mezcla racémica con una proporcion
enantiomérica 1:1 y se separ6 en una columna quiral para obtener enantiémeros solos de 115C1 (Tr 15,67 min) y
115C2 (Tr 20,16 min) usando las siguientes condiciones.

Columna: CHIRAL PAK ODH (4,6x250 mm) 5u

Fase moévil: A: Hexano, B: Etanol

A: B (Iso) 85:15; Caudal : 0,8 ml/min

115C1: 0,17 g, 15,67 min TA, Rotacion 6ptica +22 (c1 CHClIs)

115C2: 0,168 g, 20,16 min TA, Rotacion 6ptica -22 (c1 CHCIs)

Las configuraciones absolutas se confirmaron por estudios VCD:

La configuracién absoluta de 115G1 es Sy la de 115G2 es R.

Acido (S)-2-(2-etil-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (129):

Se afiadio hidroxido de litio (0,028 g, 0,67 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 115CI (0,12 g, 0,22 mmol)
en 4 ml de una mezcla de etanol-agua (3:1), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificd con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrié a 0 °C, y los sélidos se recogieron por filtracion, se trituraron con n-pentano y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (0,08 g, 72 %) en forma de un sdlido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,0
(s, 1H), 9,22 (s a, 1H), 9,09 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,6-7,4 (m, 8H), 7,3 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H), 0,9 (t, J = 5,7 Hz, 3H); IEN-EM
miz: 511 (M+H)".
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Sintesis alternativa del Ejemplo 129:

o] 0 0
a b c
COH —* COH— CO,Me ——
HO

HO HO
116B 129A 129B

0 o
0
d COQMG e COQMG
COMe——= e
0 ® @
129C 0N 129D HoN 129
o 0
. CFR O‘ CO,Me CF3 O‘ COH
—_— -9 .
D5 O AL C
J NN
NN HH 129

115C1

Reactivos y condiciones: a) Cinconidina, IPA-H20, 80 °C - TA, 24 h después HCI 6 N, TA; b)
H2S04, MeOH, 70 °C, 12 h; ¢) Tf20, CH2Cl, EtsN, TA, 1h; d) acido 4-nitrofenilborénico, Pd(PPhs)a,
Cs2C03, Dioxano-H»0, 80 °C, 5 h; e) Fe-NH4ClI, EtOH-H20, 85 °C, 3 h ; f) 3- CFsPhNCO, EtsN,
THF, TA, 12 h; g) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimientos:

Acido (S)-2-(2-etil-6-hidroxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (129A):

O
CO;H

HO
129A

Se afiadi6 cinconidina (11,85 g, 40,3 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 116B (10 g, 40,3 mmol), en
alcohol isopropilico (64 ml) y agua (16 ml) y la mezcla se calenté a 80 °C 4 h. La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 h, y la sal se filtr6 y se lavd con una mezcla de alcohol isopropilico (10 ml) y agua
(10 ml). La sal se disolvié en HCI 6N (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). Las fases organicas se
lavaron con agua, una solucién de salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo
(1,3 g, 26 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,0 (s a, 1H), 10,2 (s, 1H),
7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,70 (dd, Js = 2,0 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,0-2,88 (m, 1H), 2,77 (m,
1H), 2,7 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,31 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 1-95-1,85 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,48 (m, 1H),
0,8 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Los Ejemplos 129B, 129C, 129D, 129E y 115C1 se sintetizaron a partir del compuesto quiral 129A usando los
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo-116.

Los Ejemplos 130- 172 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 116y 129
usando los materiales de partida apropiados. Los acidos borénicos necesarios (y versiones apropiadamente
protegidas de grupos funcionales de los mismos) utilizados en la presente memoria se adquirieron si estan
disponibles en el mercado, se sintetizaron como se describe en la bibliografia o mediante modificaciones rutinarias
de los mismos conocidas por los expertos en la materia, o se sintetizaron mediante procedimientos alternativos
conocidos por los expertos en la materia.
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(M+H)"

130

Quiral

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 12,0 (s,
1H), 9,22 (s a, 1H), 9,09 (s a, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,6-7,4 (m,
8H), 7,3 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m,
2H), 2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H),
2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H), 0,9 (t, J= 5,7
Hz, 3H).

pureza HPLC: 97
%

131

02O

H H

[o]

(L

Quiral: enantiémero-1

CO,H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s,
1H), 9,1 (s a, 2H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,7-7,54 (m, 6H), 7,5 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,2-2,9 (m, 2H),
2,79 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H),
2,41 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,7-
1,5 (m, 2H), 0,8 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

pureza HPLC: 99
%

132

Q

Quiral: enantiémero-2

CO,H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s,
1H), 9,1 (s a, 2H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,7-7,54 (m, 6H), 7,5 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,2-2,9 (m, 2H),
2,79 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H),
2,41 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,0 (m, 1H), 1,7-
1,5 (m, 2H), 0,8 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

pureza HPLC: 97
%

133

OMe

O

Cl

CO,H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 & 12,1
(s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 7,95
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,45-7,3
(m, 4H), 7,2 (m, 2H), 6,95 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 6,6 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,3-2,9 (m,
2H), 2,8 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H),
2,0 (m, 1H), 1,7-1,5 (m, 2H), 0,8 (t, J = 6,9
Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 507
(M+H)";  pureza
HPLC: 96 %

134

CO;H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a,
1H), 8,24 (s, 1H), 7,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,64 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,36-7,25 (m, 4H),
6,66 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 3,29-2,73 (m,
4H), 2,22 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,7-1,45
(m, 2H), 0,9 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

pureza HPLC:

98,89 %.

135

COH

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,7 (m, 3H), 7,6 (m 3H), 7,4 (m, 2H), 7,1
(m, 1H), 3,2-2,96 (m, 2H), 2,85 (d, J = 15,9
Hz, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,3 (d, J = 16,8 Hz,
1H), 1,9 (m, 1H), 1,7-1,45 (m, 2H), 0,9 (t, J
= 7,5 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 545
(M+H)";  pureza
HPLC: 97,6 %.

136

CO.H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a,
1H), 9,7 (s a, 1H), 8,8 (s a, 1H), 8,0-7,85
(m, 3H), 7,42-7,3 (m, 4H), 6,9 (m, 1H),
6,78 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,2-2,8 (m, 3H),
2,4 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,0 (m, 1H), 1,8
1,5 (m, 2H), 0,9 (m, 3H).

IEN-EM m/z = 521
(M+H)";  pureza
HPLC: 95,8 %.

137

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a,
1H), 9,0 (s a, 1), 8,7 (s a, 1H), 7,95 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,45-7,3 (m, 3H),
7,0 (m, 3H), 6,65 (s, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H),
2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,26
(s, 6H), 2,0 (m, 1H), 1,7-1,5 (m, 2H), 0,85
(t, J= 6,9 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 505
(M+H)";  pureza
HPLC: 97 %.
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(M+H)"

138

[s]

O C COH

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,2 (s a,
1H), 9,3 (s a, 2H), 8,1 (s, 1H), 7,9 (m, 2H),
7,6-7,0 (m, 7H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,4 (m,
2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,4 (m, 2H), 0,85 (m,
3H).

pureza HPLC: 90
%.

139

e}

(=

N Cl
H

(7

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): 3 12,2 (s
a,1), 9,15 (s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 7,95 (m,
1H), 7,85 (s a, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,5-7,2 (m,
6H), 7,0 (s, 1H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,4 (m,
2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,4 (m, 2H), 0,9 (t, J =
6,9 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 510
(M+H)";  pureza
HPLC: 90 %.

140

Izﬁo

CORH

o

Cl

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,2 (s a,
1H), 9,05 (s a, 1H), 8,95 (s a, 1H), 7,92 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,6-7,2 (m,
8H), 7,0 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2-2,8 (m,
2H), 2,6 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H),
2,0 (m, 1H), 1,9-1,6 (m, 2H), 0,9 (t, J = 6,9
Hz, 3H).

pureza HPLC: 97
%.

141

A0

G

DO

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): d 12,1 (s a,
1H), 9,6 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,2 (m,
1H), 7,9 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,7-7,4 (m,
6H), 7,3 (t, J=7,5Hz, 2H), 7,0 (t, J = 6,9
Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,3
(m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H), 0,9
(m, 3H).

IEN-EM m/z = 461
(M+H)";  pureza
HPLC: 90 %.

142

RO
:ZO

Q

COH

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,36 (s,
1H), 8,28 (t, J= 9 Hz, 1H), 7.9 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,7-7,6 (m, 3H), 7,5 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,7 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,6-3.4 (m,
1H), 3,2-2,8 (m, 3H), 2,57 (d, J = 16,2 Hz,
1H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m,
4H), 1,4-1,2 (m, 7H), 0,85 (t, J = 6,9 Hz,
3H).

pureza HPLC: 97
%.

143

CF3

COH

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 6 12,0 (s a,
1H), 9,6 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 8,25 (m,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,9 (m, 1H), 7,72-7,5 (m,
6H), 7,36 (m, 1H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (d,
J= 15,9 Hz, 1H), 2,3 (m, 2H), 2,0 (m, 1H),
1,8-1,5 (m, 2H), 0,85 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 528
(M+H)";  pureza
HPLC: 95 %.

144

Gl

e
i@
o o

CCOuH

4
W
®

-

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a,
1H), 9,4 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,25 (m, 1H),
7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,8 7,55 (m, 5H),
7,35-7,2 (m, 2H), 7,1 (t, J= 8 Hz, 1H), 3,2-
2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,4
(m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m, 2H), 0,85
(t, J = 7,6 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 494
(M+H)";  pureza
HPLC: 90 %

145

Q

CCOuH

4
W
@

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,8 (s a,
1H), 10,4 (s a, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,56-7,40 (m, 5H), 7,29-7,13 (m, 2H),
6,74 (m, 1H), 3,2-2,7 (m, 3H), 2,6 (d, J =
16,2 Hz, 1H), 2,2 (m, 2H), 1,7-1,5 (m, 2H),
0,9 (t, J= 6,9 Hz, 3H).

pureza HPLC: 92
%.
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(M+H)"

146

e}

() e

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 9,26 (m,
1H), 8,76 (m, 1H), 8,27 (t, J = 9,0 Hz, 1H),
7,92 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,74 - 7,56 (m,
4H), 7,54 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,3 (d, J =
6,3 Hz, 2H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J =
16,1 Hz, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,0 (m, 1H),
1,75-1,5 (m, 2H), 0,8 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

pureza HPLC: 96
%.

147

O‘ COzH
oS

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,05 (s a,
1H), 8,75 (s, 1H), 8,3 (m, 1H), 7,9 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,72-7,62 (m, 3H), 7,58 (d, J=
8,4 Hz, 1H), 7,2 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), 3,2-2,9
(m, 2H), 2,8 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,4 (m,
2H), 2,3 (s, 6H), 2,0 (m, 1H), 1,8-1,5 (m,
2H), 0,8 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

pureza HPLC: 91
%.

148

o]
O‘ CO,H
@ O
NJ\N
o ow

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a,
1H), 9,4 (sa, 1H), 88 (s a, 1H ), 8,3 (t, J =
8,4 Hz , 1H), 8,0 (s, 1H), 7,9 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,7-7,65 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 6,9 (d,
J=8,4Hz 1H), 6,8 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,8
(s, 3H), 3,2-2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16 Hz,
1H), 2,35 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,0 (m,
1H), 1,7-1,5 (m, 2H), 0,8 (t, J = 7,8 Hz ,
3H).

pureza HPLC: 92
%.

149

CF, CO,H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,50 (s a,
1H), 8,76 (s, 1H), 8,20-7,90 (m, 6H), 7,70-
7,50 (m, 2H), 7,36-7,33 (m, 1H), 3,16-2,76
(m, 3H), 2,50-2,20 (m, 2H), 2,0-1,98 (m,
1H), 1,68-1,54 (m, 2H), 0,84 (m, 3H).

IEN-EM m/z = 512
(M+H)".  pureza
HPLC: 95,3 %.

150

cl CO.H

&
=0
<)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,78 (s a,
1H), 9,64 (s a, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,15-8,06
(m, 2H), 8,0-7,95 (m, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,3
(t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,06-7,03 (m, 1H), 3,2-
2,95 (m, 2H), 2,8 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,5-
2,3 (m, 2H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,70-1,52
(m, 2H), 0,84 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 478
(M+H)".  pureza
HPLC: 95,66 %.

151

CO,H

Iz
=0

Iz
Y/

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): © 9,2 (s a,
1H), 8,9 (s a, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,12-7,96
(m, 5H), 7,4 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,3 (t, J =
8,4 Hz, 2H), 7,0 (m, 1H), 3,2-2,95 (m, 2H),
2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H),
2,02-1,98 (m, 1H), 1,70-1,52 (m, 2H), 0,84

(t, J= 7,2 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 444
(M+H)".  pureza
HPLC: 91,6 %.

152

COH

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,4 (s a,
1H), 9,0 (s a, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,15-7,95
(m, 5H), 7,1 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 3,2-2,95
(m, 2H), 2,8 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,5-2,3
(m, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,02-1,98 (m, 1H),
1,70-1,52 (m, 2H), 0,84 (t, J= 7,8 Hz, 3H).

pureza HPLC:

94,4 %.

153

COH

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 9,78 (s a,
1H), 8,7 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,15-7,95 (m,
6H), 6,9 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,78 (dd, J, =
8,4 Hz, J; = 1,5 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,2-
2,95 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,5-
2,3 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,02-1,98 (m,
1H), 1,70-1,52 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

pureza HPLC:

98,67 %.
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Ej.

Estructura

Datos analiticos

(M+H)"

154

N
H

0
COH
o N
A AN

N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,83 (s a,
1H), 9,81 (s a, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,0 (s,
1H), 8,04-7,96 (m, 3H), 7,52 (d, J= 8,0 Hz,
2H), 7,33 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 7.0 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 3,2-2,95 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,0
Hz, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H), 2,02-1,98 (m,
1H), 1,70-1,52 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,8 Hz,
3H).

IEN-EM m/z = 445
(M+H)";  pureza
HPLC: 90 %.

155

CF3

N
H

(@]
CO;H
o] N~
U AN

N

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s,
1H), 9,95 (s a, 1H), 9,87 (s a, 1H), 9,17 (s,
1H), 9,03 (s, 1H), 8,05-7,9 (m, 4H), 7,67 (d,
J =84 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2-2,95 (m, 2H),
2,8 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H),
2,02-1,98 (m, 1H), 1,70-1,52 (m, 2H), 0,84
(t, J=7,8 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 513
(M+H)";  pureza
HPLC: 91,59 %.

156

ol
COH

C NTR®

N

A

Iz

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s,
1H), 9,8 (s a, 1H), 9,7 (s a, 1H), 9,16 (s,
1H), 9,01 (s, 1H), 8,04-7,89 (m, 3H), 7,76
(m, 1H), 7,36-7,28 (m, 2H), 7,11 (m, 1H),
3,2-2,95 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H),
2,5-2,3 (m, 2H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,70-
1,52 (m, 2H), 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 479
(M+H)";  pureza
HPLC: 91,12 %.

157

o}
COsH
QO N
=N

T

H H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,05 (s,
1), 9,79 (s a, 1H), 9,62 (s a, 1H), 9,16 (s,
1H), 9,0 (s, 1H), 8,04-7,98 (m, 3H), 7,15 (s,
2H), 6,69 (s, 1H), 3,2-2,95 (m, 2H), 2,8 (d,
J= 16,8 Hz, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H), 2,26 (s,
6H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,70-1,52 (m, 2H),
0,84 (m, 3H).

pureza HPLC:

91,88 %.

158

0
COH
o N
AL

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,05 (s,
1H), 10,29 (s a, 1H), 9,94 (s a, 1H), 9,0 (s,
2H), 8,04-7,98 (m, 4H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,2-2,95 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,2 Hz, 1H),
2,5-2,3 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,02-1,98 (m,
1H), 1,70-1,52 (m, 2H), 0,84 (t, J= 7,5 Hz,
3H).

pureza HPLC:

95,39 %.

159

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 6 12,05 (s
a, 1H), 10,29 (m, 2H), 8,32 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 8,25 (m, 1H), 8,07-7,98 (m, 4H), 7,64-
7,57 (m, 2H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,2-
2,95 (m, 2H), 2,8 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,5-
2,3 (m, 2H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,70-1,52
(m, 2H), 0,84 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 513
(M+H)";  pureza
HPLC: 98,83 %.

160

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,1 (s
a,1H), 10,29 (s, 1H), 9,95 (s a, 1H), 8,38-
8,20 (m, 2H), 8,18-8,0 (m, 3H), 7,78 (s,
1H), 7,38 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 3,2-2,95
(m, 2H), 2,8 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 2,5-2,3
(m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,70-1,52 (m, 2H),
0,84 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

IEN-EM
miz=479(M+H) 7
pureza HPLC:
93,4 %
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Ej.

Estructura

Datos analiticos

(M+H)"

161

COH

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a,
1H), 10,7 (s, 1H), 9,73 (s, 1H), 8,73 (s,
1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H),
7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 7,68-7,53 (m, 4H),
7,56 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J= 6,9 Hz,
1H), 3,1-2,9 (m, 2H), 2,8 (d, J = 16,2 Hz,
1H), 2,50-2,36 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,75-
1,45 (m, 2H), 0,84 (m, 3H).

IEN-EM m/z = 512
(M+H)".  pureza
HPLC: 95,8 %.

162

COH

@]
fm
| o
N N N
H
@]
/w\
P
N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s a,
1H), 11,45 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,91 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,88-7,8 (m, 2H), 7,65-7,5
(m, 4H), 7,25 (t, J =8,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 3,15-2,75 (m, 4H), 2,1 (d, J
= 15,6 Hz, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,7-1,45 (m,
2H), 0,88 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 478
(M+H)".  pureza
HPLC: 96,3 %.

163

Q
COzH
O =
/lL | =
N N
H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 10,4 (s,
1H), 9,9 (s, 1H ), 8,7 (s, 1H), 8,19 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,8-
7,65 (m, 3H), 7,5 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,33
(t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 6,9 Hz, 1H),
3,2-2,9 (m, 2H), 2,76 (d, J = 16,8 Hz, 1H),
2,50-2,35 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 1,75-1,45
(m, 2H), 0,84 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 444
(M+H)".  pureza
HPLC: 92,7 %.

164

[o]
cl COH
0
NP
H

Quiral

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,26 (s a,
1H), 9,20 (s a, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,15 (m,
1H), 8,03 (m, 4H), 7,74 (s, 1H), 7,34 (m,
2H), 7,07 (m, 1H), 3,13-3,02 (m, 2H), 2,8
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,5-2,35 (m, 2H), 2,03
(m, 1H), 1,71-1,58 (m, 2H), 0,86 (t, J = 6,8
Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 478
(M+H)".  pureza
HPLC: 96,32 %.

165

cl CO,H

Quiral

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,26 (s a,
1H), 9,20 (s a, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,15 (m,
1H), 8,03 (m, 4H), 7,74 (s, 1H), 7,34 (m,
2H), 7,07 (m, 1H), 3,13-3,02 (m, 2H), 2,8
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,5-2,35 (m, 2H), 2,03
(m, 1H), 1,71-1,58 (m, 2H), 0,86 (t, J = 6,8
Hz, 3H).

IEN-EM m/z = 478
(M+H)".  pureza
HPLC: 99,17 %.

166

0
CF, CO,H
@ 0 N
N

A A

Quiral: enantiémero-1

H

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,08 (s,
1H), 10,0 (s a, 1H), 9,93 (s a, 1H), 9,17 (s,
1H), 9,02 (s, 1H), 8,1-7,9 (m, 4H), 7,68 (d,
J=75Hz 1H), 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,4 (d, J =6,3 Hz, 1H), 3,2-3,0 (m, 2H), 2,8
(d, J =15,9 Hz, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H), 2,02-
1,98 (m, 1H), 1,68-1,55 (m, 2H), 0,84 (m,
3H).

IEN-EM m/z = 513
(M+H)";  pureza
HPLC: 98 %.

167

o]
CF3 CO.H
Q8,0
A A
H H

Quiral: enantiémero-2

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,08 (s,
1H), 10,0 (s a, 1H), 9,93 (s a, 1H), 9,17 (s,
1H), 9,02 (s, 1H), 8,1-7,9 (m, 4H), 7,68 (d,
J=75Hz 1H), 7,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,4 (d, J =6,3 Hz, 1H), 3,2-3,0 (m, 2H), 2,8
(d, J =15,9 Hz, 1H), 2,5-2,3 (m, 2H), 2,02-
1,98 (m, 1H), 1,68-1,55 (m, 2H), 0,84 (m,
3H).

IEN-EM m/z = 513
(M+H)";  pureza
HPLC: 97,5 %.
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Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 12,07 (s
0 a, 1H), 9,1-8,9 (s, 2H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz,
cop | 1H), 7,68-7,56 (m, 6H), 7,48-7,46 (d, J = | IEN-CLEM  m/z:
168 O‘ 27 1 8,0 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,97 | 457 (98  %);
0 (t, J=7,6 Hz, 1H), 3,08-2,92 (m, 2H), 2,80 | pureza HPLC: 98
NJLN (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,40 (m, 1H), 1,96 (m, | %.
H H 1H), 1,61 (m, 1H), 1,45-1,15 (m, 4H), 0,84
(m, 3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s,
oF con | TH). 9.8 (s a, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,95 (d, J = | IEN-CLEM ~ m/z:
169 8 O‘ 27 | 8,2 Hz, 1H), 7.6 (m, 8H), 7,3 (d, J= 7,5 Hz, | 523 (pureza del 96
o] 1H), 3,1 (m, 1H), 2,8 (m, 2H), 2,35 (d, J= | %); pureza HPLC:
NJLN 15,9 Hz, 1H), 2,0 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,6 | 94 %.
HoH (m, 1H), 1,4 (m, 4H), 0,8 (t, J= 6,9 Hz, 3H).
o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s,
1H), 9,35 (s a, 2H), 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 1H), ) _
ol O‘ COM | 7,75 (s, 1H), 7.6 (m, BH), 7.3 (m, 2H), 7,0 | oo (C'L']'fe'\ga s
170 5 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,0 (m, 2H), 2,8 (m, %) ‘Lreza HPLO:
L O 1H), 2,4 (d, J= 16,2, 1H), 2,0 (d, J = 13,2 9%,0/p :
N” N Hz, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,5-1,2 (m, 4H), 0,8 o
H H (m, 3H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,5 (s a,
2H), 8,8 (s, 1H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8 ) _
CFy COM | (m, 5H), 7,65 (d, J = 84 Hz, 1H), 7,5 (t, /= | g (Cb'fe'\ga s
171 o N 7,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,1- %) Fi"eza HPLO:
ey 3,0 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,0 9"2*5‘2,/ :
N7 N (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,4 (m, 3H), 0,8 (m, 70
4 H 3H).
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,1 (s a,
1H), 9,4 (s, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,1 (d, J = ) ,
ol cOM | 6,8 Hz, 1H), 8,0 (m, 4H), 7.7 (s, TH), 7.3 | o> (C'L']'fe'\ga s
172 o (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 3,1-2,9 (m, 3H), 2,8 %) ‘Lreza HPLC:
o (d, J =164 Hz, 1H), 24 (m, 2H), 2,0 (d, J | go)” '
NT N7 = 13,2 Hz, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), o
H H 0,8 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
Ejemplo-173

CO,Et

OH

1O

173A

Reactivos y condiciones: a) NaBH4, EtOH, TA, 5 h; b) LiOH, Dioxano-H20, TA, 8 h.
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Procedimientos:
Acido 2-((2S)-2-etil-1-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

2-((2S)-2-etil-1-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo
(173A):

Se afiadié en porciones borohidruro sédico (0,197 g, 5,18 mmol) a una solucion enfriada con hielo de producto del
Ejemplo 115G1 (0,4 g, 0,74 mmol) en etanol (10 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 h. El
etanol se concentrd a presion reducida y se diluyd con agua. Los solidos resultantes se filtraron, y el producto en
bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (0,22 g, 55 %) en forma de
un solido. RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 7,68 (s a, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,5 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,4 (s, 1H), 7,32-7,27
(m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,09-7,02 (m, 3H), 4,67 (s, 1H), 4,15 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,8 (s a, 1H), 2,78 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,36 (c, J = 14,4 Hz, 2H), 1,8 (m, 1H), 1,67-1,6 (m, 2H), 1,45 (m, 1H), 1,29 (m, 3H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Acido  2-((2S)-2-etil-1-hidroxi-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
(173):

OH

CF, O‘ CO,H
2
N7 N 173

H H

Se afiadio hidroxido de litio (0,046 g, 1,09 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 173A (0,15 g, 0,27 mmol)
en 4 ml de una mezcla de dioxano-agua (3:1) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 8 h.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificd con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrid a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,05 g, 36 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,7 (s a,
1H), 9,46 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,54-7,4 (m, 4H), 7,36-7,26 (m, 3H), 4,5 (s, 1H), 2,6 (m, 2H), 2,2 (m,
2H), 1,8-1,55 (m, 3H), 1,3 (m, 1H), 1,0-0,8 (m, 3H). pureza HPLC: 98 %.

El Ejemplo 174 se preparé mediante los procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 173 usando los
materiales de partida apropiados.

Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & 9,7 (s a, 1H),
9,46 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,54-7,4 | pureza
(m, 4H), 7,36-7,26 (m, 3H), 4,5 (s, 1H), 2,6 (m, | HPLC:
2H), 2,2 (m, 2H), 1,8-1,55 (m, 3H), 1,3 (m, 1H), | 99,8 %
1,0-0,8 (m, 3H).

174
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Ejemplo-175

@

175A

CFs co2
b @
®
NJLN 175
H H

Reactivos y condiciones: a) HATU, THF, éster metilico de valina, TA, 8 h; b) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimientos:

Acido (2S)-3-metil-2-(2-(1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)aceta-
mido)butanoico:

3-metil-2-(2-(1-ox0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)Jacetamido)
butanoato de ( 2S)-metilo (175A):

@ < COuMe

175A

Se afadié6 HATU (0,19 g, 0,497 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 47A (0,2 g, 0,414 mmol) y N-etil
diisopropilamina (0,16 g, 1,24 mmol) en THF (10 ml) seguido de éster metilico de valina (0,07 g, 0,413 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 8 h. Después, la mezcla resultante se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase organica se separo, se lavé con una solucion saturada de NaCl, se sec6 sobre
sulfato sadico, se filtré y se concentrd. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna usando acetato
de etilo al 25 % en hexano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo (0,12 g, 49 %) en forma de un
solido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,09 (s a, 1H), 8,97 (s a, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,03 (s a, 1H), 7,91 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65-7,58 (m, 5H), 7,5 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,05-2,8 (m, 2H), 2,4-2,3 (m, 2H), 2,2-1,8 (m, 4H), 0,9 (s, 6H).

Acido (2S)-3-metil-2-(2-(1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)aceta-

mido)butanoico (175):
COZH
@ O‘ O

Se afiadi6 hidréxido de litio (0,02 g, 0,5 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 175A (0,1 g, 0,16 mmol) en 4
ml de una mezcla de THF-agua (3:1), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificé con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrio a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por f||traC|on y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,05 g, 51 %) en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,5 (s a, 1H), 9,18 (s a,
1H), 9,04 (s a, 1H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,9 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,7 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66-7,5 (m,
6H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,2 (m, 1H), 3,1-2,9 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,2-2,0 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 0,9
(m, 6H); pureza HPLC: 94,8 %.

Los Ejemplos 176-181 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 175 o

variaciones rutinarias de los mismos, empezando a partir del acido tetralon-2-acético necesario (p. €j., Ejemplo 47) y
aminoacido, o versiones apropiadamente protegidas de grupos funcionales del mismo, seguido de desproteccion
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mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia.

Ej.

Estructura

Datos analiticos

(M+H)"

176

2 H
P SO0
@\ 0
ﬁkﬁ

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,5 (s a,
1H), 8,17 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,94 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,86-7,76 (m, 4H), 7,74-7,64 (m,
3H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 3,85 (m, 2H), 3.4 (m, 1H), 3,1-2,8
(m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m,
1H).

pureza HPLC:
96,06 %.

177

H Q
AL
Cory
O A
F

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 3 12,51 (s a,
1H), 9,31 (s a, 1H), 9,10 (s a, 1H), 8,04 (s,
1H), 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,62-7,47 (m,
6H), 7,30 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,18 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 2,85-2,71 (m, 3H),
2,43 (m, 1H), 2,26 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,08
(m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 0,9 (m,
6H).

IEN-EM m/z =
567 (M+H) *;
pureza HPLC:
92 %.

178

H

N\E/COQH
S A

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 12,40 (s a,
1H), 9,06 (s a, 1H), 8,87 (s a, 1H), 8,02 (m,
2H), 7,59-7,49 (m, 6H), 7,33 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,22 (m, 1H),
2,88-2,79 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,25 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,90-1,79 (m, 2H),
1,41 (m, 2H), 1,23 (m, 1H), 0,89 (m, 6H).

IEN-EM m/z =
582  (M+H)":
pureza HPLC:
90 %.

179

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,40 (s a,
1H), 9,07 (s a, 1H), 8,64 (s a, 1H), 8,20 (t, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,52 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (m,
2H), 7,31 (s, 1H), 7,25-7,15 (m, 2H), 7,08 (d,
J =84 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
4,16 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 2,89-2,77 (m, 3 H),
2,32 (s, 3H), 2,28 (d, J = 7,2 Hz 2H), 2,14-
2,05 (m, 3H), 1,89 (m, 1H), 1,40 (m, 1H),
0,85 (m, 6H).

IEN-EM m/z =
532  (M+H)";
pureza HPLC:
95 %.

180

H
N._COH

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,40 (s a,
1H), 9,06 (s a, 1H), 8,63 (s a, 1H), 8,20 (t, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,98 (s a, 1H), 7,52 (d, J=13,2
Hz, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,31-7,15 (m, 3H)
7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 4,20 (m, 1H), 2,98-2,79 (m, 3H), 2,28 (s,
3H), 2,24 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,14 (m, 2H),
1,99-1,79 (m, 2H), 1,41 (m, 1H), 1,16 (m,
2H), 0,86 (m, 6H).

IEN-EM  m/z
=546(M+H)";
pureza HPLC:
91 %.

181

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,4 (s a,
1H), 9,03 (s a, 1H), 8,70 (s a, 1H), 8,34-8,24
(m, 2H), 7,91 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,73-7,66
(m, 3H), 7,59 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,31 (s a,
1H), 7,26-7,15 (m, 2H), 6,82 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 3,77 (m, 2H), 3,1-2,9 (m, 3H), 2,84-2,71
(m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,0 (m,
1H), 1,87 (m, 1H).

pureza HPLC:
94 %
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Ejemplo-182
O
I I i O
—_— — —- —_—

~ TIO

° HO OaN 182C
1824 1828

o]

182F

o N
HoH o s HoA 162
Reactivos y condiciones: a) HBr ac., reflujo, 12 h; b) Tf,0, DMAP, Py, TA, 1 h; ¢) 4-NO>
acido fenilborénico, Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C, 5 h; d) selectfluor, MeOH, 80 °C,
4 h; e) Bromuro de alilo, TB Al, KOH, TA, 18 h; f) Fe/NH4CI, EtOH, H20, Reflujo, 2 h; g)
3-CF3-PhNCO, Et3N, THF, TA, 12 h; h) LiOH, THF-H2O, TA , 12 h.

Procedimientos:
Acido 2-(2-fluoro-1-oxo-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (182A):

HO 182A

Se afiadié HBr acuoso (100 ml) a 6-metoxi-1-tetralona (10,0 g, 56,8 mmol) y la mezcla resultante se sometio a reflujo
durante una noche. Después, la mezcla resultante se llevo a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo
(2X100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida. El producto en
bruto se purificd usando cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 40 % en hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo (8,0 g, 86 %) en forma de un solido. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78
(d, J=8,4 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,23 (s a, 1H), 2,9 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,11 (m, 2H); IEN-EM
miz = 163 (M+H)".

trifluorometanosulfonato de 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo (182B):

0]

TO
182B

Se afiadié anhidrido triflico (16,7 g, 59,2 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 182A (8,0
g, 49,3 mmol), DMAP (1,20 g, 9,83 mmol) y 2,6-lutidina (5,20 g, 49,3 mmol) en diclorometano (15 ml). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después, la mezcla resultante se diluyé con diclorometano
(50 ml) y se lavé con una solucidn acuosa saturada de NaCl (50 ml). La fase organica se secd sobre sulfato sédico,
se filtré y se retird a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo
al 5% en hexanos para dar el compuesto del titulo (12 g, 85 %) en forma de un sdlido. RMN "H (400 MHz, CDCl3): &
8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,2 (m, 2H), 3,01 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,18 (m, 2H); IEN-EM m/z =
295 (M+H)".
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6-(4-Nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (182C):

G
O,N O 182C

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,023 g, 0,19 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 182B (5,0 g, 16,8 mmol) en 60 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H,O (3:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (13,7 g, 42,0 mmol)
y acido 4-nitrofenil borénico (2,81 g, 16,8 mmol). La mezcla resultante se desgasificd durante 5 min. Después, la
mezcla resultante se sometio a reflujo durante 5 h, y el disolvente se retir6é a presion reducida. El residuo se repartid
entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se retiré a presion
reducida. El producto se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 77
%) en forma de un sélido. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 34-8,30 (m, 2H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 2H),
7,57-7,51 (m, 2H), 3,06 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,23-2,17 (m, 2H); IEN-EM m/z= 268 (M+H)".

2-Fluoro-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (182D):
O

904
O 182D
O,N

Se afiadio Selectfluor (1,27 g, 3,58 mmol) al producto del Ejemplo 182C (0,8 g, 2,99 mmol) en 20 ml de metanol. La
mezcla resultante se sometio a reflujo durante 4 h, y después, el disolvente se retiré al vacio para obtener el residuo.
El residuo se disolvio en diclorometano. Los materiales insolubles se filtraron, y el filtrado se lavé con agua seguido
de una soluciéon de salmuera. La fase organica se secOd sobre sulfato sédico, se filir6 y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (0,6 g, 70 %) en forma de un solido. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 8,35 (m, 2H),
8,20 (d, J = Hz, 1H), 7,75(m, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 5,30-5,10 (m, 1H), 3,30 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,40 (m,
1H); IEN-EM m/z = 286 (M+H)".

2-Alil-2-fluoro-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (182E):

O,N

Se afadié bromuro de alilo (1,89 g, 15,7 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 182D (3,0 g, 10,5 mmol),
KOH (1,17 g, 21,0 mmol) y TBAI (0,77 g, 2,00 mmol) en tolueno (120 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. Después, la mezcla resultante se diluyd con agua y acetato de etilo. La fase
organica separada se lavo con agua, una solucion de salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10 % en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g, 73 %) en forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,38-
8,32 (m, 2H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 5,86 (m, 1H), 5,23 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 3,25-3,09 (m, 2H), 2,77-2,25 (m, 4H); IEN-EM m/z = 326 (M+H)".

2-Alil-6-(4-aminofenil)-2-fluoro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (182F):

Se afiadieron polvo de hierro (0,214 g, 3,86 mmol) y NH4ClI (0,040 g, 0,74 mmol) a una soluciéon de producto del
Ejemplo 182E (0,51 g, 1,53 mmol) en 25 ml de una mezcla de etanol-agua (2:1). La mezcla resultante se sometio a
reflujo durante 2 h y el disolvente se retird a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando metanol al 2 % en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,3 g, 66 %) en forma
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de un sélido. RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,53 (dd, J; = 1,2 Hz, J> = 8,1 Hz, 1H), 7,45 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 7,39 (s, 1H), 6,75 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 5,98-5,84 (m, 1H), 5,29-5,20 (m, 2H), 3,84 (s a, 2H), 3,16-2,97
(m, 2H), 2,80-2,54 (m, 2H), 2,46-2,33 (m, 2H); IEN-EM m/z = 296 (M+H)".

1-(4-(6-Alil-6-fluoro-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)fenil)-3-((trifluorometil)fenil)urea (182G):
QF

O‘ g
0
PR 182G
FaC N7 N

H H

Se afiadio isocianato de 3(trifluorometil)fenilo (0,158 g, 0,84 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 182F
(0,25 g, 0,84 mmol) y trietilamina (0,128 g, 1,26 mmol) en THF (15 ml). La mezcla resultante se agit6é a temperatura
ambiente durante una noche. Después, el disolvente se retird a presion reducida, y el producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
(0,2 g, 50 %) en forma de un sdélido. RMN H (300 MHz, CDCls): 6 8,07 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,54- 7,44 (m, 5H), 7,40-7,28 (m, 4H), 5,90-5,80 (m, 1H), 5,29-5,20 (m, 2H), 3,40-2,98 (m, 2H), 2,60-
2,50 (m, 2H), 2,48-2,30 (m, 2H); IEN-EM m/z = 483 (M+H)".

Acido 2-(2-fluoro-1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (182):

?F

l l OH
2.8 ’
L 182
FsC N7 N

H H

Se afiadid KMnO4 (0,196 g, 1,24 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 182G (0,30 g, 0,62 mmol) y NalO4
(1,33 g, 6,2 mmol) en 30 ml de una mezcla de acetona-agua (2:1). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo
con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato sdédico, se filtrd y se retird a presion reducida para
obtener el producto en bruto que se purificod por la HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (0,075
g, 25 %) en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,5 (s a, 1H), 9,11 (s a, 1H), 9,01 (s a, 1H), 7,96
(m, 2H), 7,72 (t, J = 8,4 Hz, 4H), 7,62-7,50 (m, 4H), 7,32 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 3,20-3,05 (m, 4H), 2,90 (m, 1H), 2,66 (m,
1H); IEN-EM m/z = 501 (M+H) *; pureza HPLC: 96 %.

Los Ejemplos 183-184 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos anteriormente en el
Ejemplo 182 usando los materiales de partida apropiados.

E;j. Estructura datos RMN 'H Masa/pureza

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,50 (s
a, 1H), 8,96 (2s, 2H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 7.72 (t J = 8,8 Hz, 5H), 7,62 (d, J = | EM m/z = 467

183 8,4 Hz, 2H), 7,33-7,27 (m, 2H), 7,03 (m, f_ll\/lrl”_l‘(i:) ;98 E)/ureza
1H), 3,20-3,02 (m, 4H), 2,90 (m, 1H), 2,67 1 98 %.
(m, 1H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,60 (s
a, 1H), 8,88 (s a, 1H), 8,73 (s a, 1H), 7,95 ) _
(d, J =84 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8.8 Hz, 4H), lIESZI EM (me)+_
184 7,59 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8,0Hz, | ~oo - (ATAL:
2H), 7,29 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 7,2 F9)3 o :

Hz, 1H), 3,17 (m, 2H), 3,16-3,04 (m, 2H),
2,93 (m, 1H), 2,89 (m, 1H).
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Ejemplo-185
—0 0— —0 0—
OH o]
POEESYOO
—_— —_—
ON 182C ON 185A O, O 185B
—0 0— o 7 oH
O,Et CO,EL O‘ COEt
d e
(L Fawosa, O e
O H,N O 1858
0N 185C OoN 185D 2
o OH OH

CF3 CO,Et CFa CO.H
. 9,
2
NN

185F

Reactivos y condiciones: a) Phl(OAc)., AcOH, TA, 16 h; b) dicromato de piridinio, Acetona, TA, 18 h ;
¢) LIHMDS, EtOAc, THF, O °C a TA ,4 h; d) HCI 3 N, MeOH, TA, 18 h; e) Pd/C, H,, EtOH, TA, 3 h; f)
3-CF3PhNCO, EtsN, THF, TA , 12 h; g) NaOH, MeOH-THF-H-»0, TA, 18 h.

Procedimiento:
Acido 2-(2-hidroxi-1-0x0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
1,1-Dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ol (185A):

b

0
T
O 185A
O,N

Se afadié KOH (4,40 g, 78,6 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 182C (7,0 g, 26,2
mmol) y Phl(OAc); (8,44 g,26,2 mmol) en metanol (180 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. EL disolvente de reaccion se retird al vacio, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La
fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtro y se concentro El producto se lavé con pentano para
dar el compuesto del titulo (7,0 g, 81 %) en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,28 (m, 2H), 7,78 (d, J
=8,0 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m, 2H), 7,45 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 4,29 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 3,45 (s,
3H), 3,12 (s, 3H), 3,0 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H), 2,16-2,10 (m, 1H), 1,56 (m, 1H); IEN-EM m/z = 330
(M+H)".

1,1-Dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona (185B):

|
0.0

O
O 1858
O,N

Se afiadié dicromato de piridinio (0,36 g, 0,97 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 185A (0,2 g, 0,6 mmol)
y tamices moleculares (3A, 0,5 g) en 10 ml diclorometano en atmdsfera de argén, seguido de anhidrido acético (0,1
ml). La mezcla resultante se agité durante 18 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla resultante se filtro y el
filtrado e lavd con agua. La fase organica separada se secd sobre sulfato sédico, se filtr6 y se retiré a presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,12 g, 63 %) en forma de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,31 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,54 (dd, J1 = 1,5 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H),
3,38 (s, 6H), 3,25 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 6,9 Hz, 2H). IEN-EM m/z = 328 (M+H) ™.
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etil-2-(2-hidroxi-1,1-dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato (185C):

)
0.0

COOEt
OH
O 185C
O,N

Se afiadi6 acetato de etilo (0,2 g, 2,29 mmol) a una solucion de LiIHMDS (0,63 g, 3,82 mmol) en 10 ml de THF a -78
°C y la mezcla se agité durante 15 min. El producto del Ejemplo 185B (0,25 g, 0,76 mmol) se afiadié después. La
mezcla resultante se realizé de -78 °C a temperatura ambiente durante 4 h y después se inactivd con HCI 1N. La
mezcla resultante se repartioé entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sadico,
se filtré y se retird a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo
al 20 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (0,15 g, 48 %) en forma de un soélido de color
blanquecino. RMN "H (300 MHz, CDCls): & 8,31 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,82-7,72 (m, 3H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,4
(s, 1H), 4,2 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,6 (s, 3H), 3,2 (s,3H), 3,0 (m, 2H), 2,75 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,4 (d, J = 14,7 Hz, 1H),
2,3-2,1 (m, 2H), 1,3 (m, 3H). IEN-EM m/z = 416 (M+H)".

2-(2-hidroxi-6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (185D):

O
OH

O‘ COOEt
O 185D
O,N

Se afiadio HCI 3N (2 ml) a una solucion de producto del Ejemplo 185C (0,15 g, 0,36 mmol) en 5 ml de etanol a 0 °C
y se agitdé durante 18 h a TA. La mezcla resultante se inactivd con agua, y el solido se recogid por filtracion para
proporcionar el compuesto del titulo (0,08 g, 61 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 6 8,34 (d, J= 9,3 Hz, 2H), 8,04 (d, J= 9,3 Hz, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,78 (m, 2H), 5,76 (s a, 1H), 4,02 (c, J=7,8
Hz, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,0-2,95 (m, 2H), 2,65 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 1,15 (t, J = 6,9 Hz, 3H);
IEN-EM m/z = 370 (M+H)".

2-(6-(4-aminofenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (185E):

O
OH

O‘ COOEL
O 185E
HoN

Se afiadio Pd al 10 %/C en exceso (0,04 g) a una solucién de producto del Ejemplo 185D (0,08 g, 0,21 mmol) en 5
ml de etanol y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla resultante se filtré sobre
un lecho de celite y el filtrado se retir6 a presiéon reducida. El residuo se repartid entre acetato de etilo y agua. La
fase organica separada se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se retiré al vacio. El producto en bruto se lavé con
Et,O y pentano para proporcionar el compuesto del titulo (0,05 g, 68 %) en forma de un sélido de color blanquecino.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 5 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,55-7,35 (m, 4H), 6,75 (m, 1H), 4,53 (s a, 1H), 4,2 (m, 2H),
3,83 (s a, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,28 (t, J = 6,9 Hz, 3H); IEN-EM m/z = 340
(M+H)".

etil-2-(2-hidroxi-1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato (185F):

O
OH

CF; O‘ COOEt
e
p. —

H H

Se afiadi6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,12 g, 0,64 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 185E (0,2
g, 0,58 mmol) y trietilamina (0,17 g, 1,76 mmol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia

85



10

15

ES 2572261 7T3

ultrarrapida usando metanol al 1 % en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g, 45 %) en forma
de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): 8 9,2 (s a, 1H), 9,0 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,95 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,75-7,45 (m, 8H), 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,7 (s, 1H), 4,0 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,2 (m, 1H), 2,95 (m, 2H),
2,7 (d, J=15,3 Hz, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 1,2 (t, J = 7,2 Hz, 3H); IEN-EM m/z =527 (M+H)".

Acido
(185):

2-(2-hidroxi-1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético

OOH

P
0
L 185

NN

H H

Se afiadié NaOH 2N (0,031 g, 0,79 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 185F (0,14 g, 0,26 mmol) en 15
ml de una mezcla de THF-metanol (2:1) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase
acuosa se neutralizdé con HCI ac. 2N. La solucion resultante se enfrié a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,09 g, 69 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 11,4 (s a, 2H), 8,13 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,62
(d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,5-7,35 (m, 6H), 7,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,0 (s a, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,03 (d, J = 15,6 Hz, 1H),
2,85 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,35 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 2,0 (m, 1H); IEN-EM m/z = 449 (M+H) *. pureza HPLC: 96,49 %.

Los Ejemplos 186-189 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 185

usando los materiales de partida apropiados.

E;j. Estructura datos RMN H Masa/pureza
o RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,2 (s
a, 1H), 9,04 (s, 2H),7,92 (d, J = 8,0 Hz, _
Cl - =
186 O‘ COOH 1 4H), 7.75-7,55 (m, 7H), 7.31 (m. 2H), LE/I’:]”HE)M miz ~ 0
0 7,03 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 563 (s a, 1H), | o 'Y o 5‘3,/
NJLN 3,2 (m, 1H), 2,93 (m, 2H), 2,6-2,4 (m, I
H H 2H), 2,1 (m, 1H).
[ RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 6 9,36 (s
coon | @ TH), 8,68 (s a, 1H),8,15 (t, J = 7,5 Hz, ) _
. O‘ 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7,75-7,55 LE/I’:]”HE)M miz = 449
Q O (m, 6H), 7,25 (m, 1H), 7,15 (t, J= 7.5 Hz, | oY o 3F3,/
oy 1H), 7,03 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,95-2,8 e
£ H H (m, 2H), 2,5-2,35 (m, 2H), 2,1 (m, 1H).
7 o RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,49 (s
O‘ CooH | a, 2H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,7-7,45 | IEN-EM m/z = 465
188 cl 0 (m, 8H), 7,32 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 3,2 (m, | (M+H)".  pureza
\Q\ h O 1H), 2,95-2,8 (m, 2H), 2,5-2,4 (m, 2H), | CLEM: 92 %.
NN 2,1 (m, 1H).
RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 6 12,1 (s
O OK a, 1H), 9,16 (s a,1H), 8,94 (s a, 1H), 7,92
d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,75-7,55 (m, 6H), ) _
189 O‘ COOF | 7.35.7,25 (m, 2H), 7,16 (t, J = 7.5 Hz, '(Eﬂ’iﬁ)'\" miz R
o) 1H), 6,8 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 339 (m, | 5 C\1 o 8%0/
N)LN 1H), 3,21 (m, 1H), 2,92 (d, J = 15,3 Hz, - 91,88 Y.
NN 2H), 2,55 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (m,
1H).
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Ejemplo 190

Lo P
s} o. .0 0 q_ .-
© o o.. o. Qs
T = JOENSY 4 SR=NSgY§
e
QN O 185A O,N Q 1904 0N O 1908 ON O 190C

Reactivos y condiciones: a) NaH, Mel, THF, TA, 16 h; b) 3N HC1, EtOH, TA, 3 h; ¢) Bromuro de alilo,
TB Al, KOH, tolueno, TA, 16 h; d) KMnO4, NalOs, TA, 16 h; e) MeSO3H, EtOH, TA, 12 h; f) Fe-NH4CI,
EtOH-H,0, 90 °C, 2 h; g) 3-CFsPhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; h) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimientos:
Acido 2-(2-metoxi-1-ox0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
1,1,2-Trimetoxi-6-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (190A):

d_b

S0
O 190A
O,N

Se afadié yoduro de metilo (15,1 g, 106,1 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 185A
(2,0 g, 6,1 mmol) y NaH (0,76 g, 31,91 mmol) en THF (120 ml)). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. Después, la mezcla resultante se inactivd con agua enfriada con hielo y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica separada se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se retir6é a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (6,0 g, 83 %) en forma de un sdélido. RMN H (400 MHz, CDCls): © 8,29-8,25 (m, 2H), 7,80 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,73-7,69 (m, 2H), 7,45 (dd, J; = 2,0 Hz, J2 = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,42 (s, 6H), 3,07
(s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,83-2,77 (m, 1H), 2,28-2,19 (m, 2H)); IEN-EM m/z = 344 (M+H)".

2-Metoxi-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (190B):
O

408
O 190B
Q5N

Se afadié HCI 3N (60 ml) a una solucion enfriada con hielo de producto del Ejemplo 190A (6,0 g, 17,4 mmol) en
etanol (150 ml), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El residuo se repartioé entre
acetato de etilo y agua. El disolvente se retird a presion reducida y se afiadié agua hasta que el compuesto se retiré
por precipitacion. El sélido se retird por filtracion y se secé. El producto se lavé con pentano para dar el compuesto
del titulo (5,0 g, 96 %) en forma de un solido. RMN H (300 MHz, CDCls): & 8,35 (m, 2H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,75 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,25 (s, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,30 (m,
1H); IEN-EM m/z = 298 (M+H)"
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2-Alil-2-metoxi-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (190C):

o -

O,N

Se afiadié bromuro de alilo (3,63 g, 30,6 mmol) a una solucion enfriada con hielo de producto del Ejemplo 190B (6,0
g, 20,2 mmol) KOH (2,82 g, 50,5 mmol) y TBAI (2,98 g, 8,0 mmol) en tolueno (120 ml), y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica
separada se seco sobre Na;SO., se filtrd y se retird a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etllo al 10 % en hexanos para proporcionar para dar el compuesto del titulo (4,46 g ,
64 %) en forma de un sélido. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 8,35 (m, 2H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,55
(dd, J1=2,0 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 5,83 (m, 1H), 5,16 (d, J= 12,0 Hz, 2H), 332(m 1H), 3,24 (s, 3H), 2,95-
2,79 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,52-2,42 (m, 2H), 2,35-2,06 (m, 1H); IEN-EM m/z = 338 (M+H)"

Acido 2-(2-metoxi-6-(4-nitrofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (190D):

o 7

05N

Se afiadi6 KMnO4 (0,187 g, 1,18 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 190C (0,20 g,
0,59 mmol) y NalO4 (1,26 g, 5,90 mmol) en una mezcla de acetona-agua (2:1). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada
se seco sobre Na,SOq4, se f||tro y se retird a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g, 69 %)
en forma de un solido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,10 (s a, 1H), 8,35-8,31 (m, 3H), 8-16-7,99 (m, 3H), 7,77
(d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,92 (m, 1H), 2,73 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,45 (m, 2H);
IEN-EM m/z = 356 (M+H)+.

2-(2-metoxi-6-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (190E):

o 7

O,N

Se afiadié acido metanosulfénico (0,5 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 190D (0,26 g, 0,18 mmol) en
etanol (15 ml) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 a
presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10 % en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo (0,07 g, 46 %) en forma de un sdlido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): &
8,38-8,31 (m, 2H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,2 (¢, J= 7,5 Hz, 2H), 3,45
(m, 1H), 3,25 (s, 3H), 2,95-2,73 (m, 3H), 2,5 (m, 2H), 1,25 (t, J = 6,9 Hz, 3H); IEN-EM m/z = 384 (M+H)+

2-(6-(4-aminofenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (190F):

o 7

H,N

Se afiadieron polvo de hierro (0,182 g, 3,26 mmol) y NH4ClI (0,034 g, 0,65 mmol) a una solucién de producto del
Ejemplo 190E (0,5 g, 1,30 mmol) en 30 ml de una mezcla de etanol-agua (2:1). La mezcla resultante se sometié a
reflujo durante 2 h. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia ultrarrapida
usando metanol al 2 % en cloroformo para proporcionar el compuesto del titulo (0,4 g, 86 %) en forma de un sélido.
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 6,73 (m, 2H), 4,15 (c, J=7,5
Hz, 2H), 3,80 (s a, 2H), 3,42-3,35 (m, 1H), 3,3 (s, 3H), 2,94-2,79 (m, 3H), 2,53-2,36 (m, 2H), 1,2 (t, J = 6,9 Hz, 3H);
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IEN-EM m/z = 354 (M+H)".
2-(2-metoxi-1-oxo0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (190G):

o _/
O

40 R 0
QL O O
NJ\N 190G

H H

Se afiadio isocianato de fenilo (0,067 g, 0,56 mmol) a una soluciéon de producto del Ejemplo 190F (0,200 g, 0,56
mmol) y trietilamina (0,178 g, 1,68 mmol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando 10 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (0,2 g, 76 %) en forma de un sdlido. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds): & 8,86 (s a, 1H), 8,72 (s a, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,64-7,57 (m, 4H), 7,46 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,13 (s, 3H),
2,93 (m, 1H), 2,86 (d, J = 15,3 Hz, 2H), 2,43 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,8 Hz,3H); IEN-EM m/z = 473 (M+H)".

Acido 2-(2-metoxi-1-ox0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (190):

o /s
Q

OH
218 0D L
N” N 190

H H

Se afiadio hidréxido de litio (0,088 g, 2,11 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 190G (0,2 g, 0,42 mmol) en
12 ml de una mezcla de THF-agua (3:1). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificé con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrié a 0 °C y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,05 g, 26 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 12,0 (s a,
1H), 8,87 (s a, 1H), 8,74 (s a, 1H), 7,94 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,65 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,59 (m,
3H), 7,47 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,23-3,15 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,90 (d,
J=15,2 Hz, 2H), 2,68 (m,1H), 2,46 (m, 2H); IEN-EM m/z = 445 (M+H)+; pureza HPLC: 90 %.

Los Ejemplos 191- 196 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 190
usando los materiales de partida apropiados. Los enantidmeros se separaron a partir de las mezclas racémicas
usando procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 129.

Ej. | Estructura datos RMN H Masa/pureza
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,20 (s a,
1H), 9,10 (s a, 1H), 8,99 (s a, 1H), 8,03 (s, _
1H), 7,95 (d, J= 8.0 Hz, H), 7,71 (d, J=8,8 | g3 (,\”/}frzH);
191 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (m, | ° = 54
4H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 E} :
Hz, 1H), 3,24-3,15 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,91 | "
(m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,50-2,39 (m, 2H).
o RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,20 (s a,
oH | 1H), 8,94 (s a, 2H), 7,94 (d, J = 11,2 Hz, 1H), | IEN-EM m/z =
192 O‘ I 7,70 (d, J = 11,3 Hz, 3H), 7,66-7,57 (m, 4H), | 479(M+  H)":
/@\ o} O 7,34-7,26 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 1H), 3,23 | pureza HPLC:
o oy (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,90 (m, 2H), 2,72 (m, | 98 %.
H H 1H), 2,44 (m, 2H).
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Ej. | Estructura datos RMN H Masa/pureza
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): d 12,20 (s a,
1H), 8,92 (2s, 2H), 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 1H), | IEN-EM m/z =
193 7,72-7,66 (m, 2H), 7,63-7,57 (m, 4H), 7,50 | 479(M+ H)";
(d, J =9,0 Hz, 2H), 7,33 (d, J= 8,4 Hz, 2H), | pureza HPLC:
3,23 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,90 (d, J = 15,3 | 90 %.
Hz, 2H), 2,74 (m, 1H), 2,43 (m, 2H).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 12,10 (s a,
1H), 8,90 (2s, 2H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), | IEN-EM m/z =
194 7,72-7,56 (m, 6H), 7,50 (d, J= 9,0 Hz, 2H), | 479 (M+H)";
7,33 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,12 | pureza HPLC:
(s, 3H), 2,90 (d, J= 10,5 Hz, 2H), 2,70 (s, | 96 %.
1H), 2,44 (m, 2H).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 12,20 (s a,
1H), 8,90 (2s, 2H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), | IEN-EM m/z =
195 7,72-7,56 (m, 6H), 7,50 (d, J= 9,0 Hz, 2H), | 479 (M+H) ;
7,33 (d, J=9,0 Hz, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,12 (s, | pureza HPLC:
3H), 2,90 (d, J= 10,5 Hz, 2H), 2,70 (m, 1H), | 96 %
2,44 (m, 2H).
RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): d 12,10 (s a,
1H), 8,68 (s a, 1H), 8,60 (s a, 1H), 7,90 (d, J | IEN-EM m/z =
196 = 7,5 Hz, 1H), 7,70-7,56 (m, 6H), 7,09 (s, | 473 (M+H)";
2H), 6,62 (s, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), | pureza HPLC:96
2,90 (d, J = 15,6 Hz, 2H), 2,73 (m, 1H), 2,43 | %
(m, 2H), 2,24 (s, 6H).
Ejemplo-197

187G

| |
s Q Q o]
e g DO Y
0]
@ i @ P
NJ-L‘N 197H NJ'LN 167
H H H H

Reactivos y condiciones: a) Bromuro de alilo, KOtBu, THF, TA, 18 h; b) BBrs, CH2Clz, TA,
12 h; ¢) Tf.0, Py, CH2Cl,, TA, 3 h; d) Pd(PPhs)s , Cs2COs3, Dioxano-H20, 80 °C, 3 h; e) HCHO,
NaOH 2 N, THF, TA, 3 h; f) NaH, Mel, THF, TA, 18 h; g) Fe-NH4Cl, EtOH-H;0, 90 °C, 2 h; h)

3-CF3PhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h; i) KMnOy4, NalO4, Acetona-Ho0, TA, 18 h.
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Procedimientos:

Acido 2-(2-(metoximetil)-1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)
acético:

2-Alil-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (197A) :

=

~0 197A

Se afiadié bromuro de alilo (5,4 g, 45,0 mmol) a una soluciéon de 6-metoxi-1-tetralona (10,0 g, 56,0 mmol) y terc-
butéxido potasico en THF (50 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después, la
mezcla resultante de diluyd con acetato de etilo. La fase organica separada se lavé con agua, una soluciéon de
salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se retird6 a presidon reducida. El producto se purificd por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 4 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (2,0
g, 15 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, J; = 2,8 Hz,J> = 8,8
Hz, 1H), 6,68 (m, 1H), 5,89-5,79 (m, 1H), 5,12 (t, J = 17,2 Hz, 2H) 3,85 (s, 3H), 2,95 (m, 2H), 2,93-2,72 (m, 1H), 2,53-
2,46 (m, 1H), 2,29-2,17 (m, 2H), 1,89-1,79 (m, 1H).

2-Alil-6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (197B):

/

HO 1978

se afiadio lentamente gota a gota BBr3 al producto del Ejemplo 197A (2,0 g, 9,00 mmol) a -78 °C en diclorometano
(75 ml), y la mezcla resultante se agité durante una noche. Después, la mezcla resultante se inactivd con agua
enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano (2X100 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sédico, se filtré
y se retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 15 % en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g, 60 %) en forma de un liquido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 7,98 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 6,76 (dd, J; = 2,1 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H), 5,90-5,77 (m, 1H), 5,12-5,04 (m, 2H), 2,92 (m,
2H), 2,78-2,70 (m, 1H), 2,56-2,46 (m, 1H), 2,31-2,15 (m, 2H), 1,91-1,78 (m, 1H).

trifluorometanosulfonato de 6-alil-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo (197C):

O
=

197C
TfO

Se afiadié anhidrido triflico (1,5 g, 5,34 mmol) a una solucion enfriada con hielo de producto del Ejemplo 197B (0,9
g, 4,45 mmol) y piridina (0,421 g, 5,34 mmol) en diclorometano (20 ml), y la mezcla resultante se agit6é a temperatura
ambiente durante 3 h. Después, la mezcla resultante se diluyé con diclorometano (50 ml) y se lavd con una solucion
acuosa saturada de NaCl (50 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se retird al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10 % en hexanos para dar el compuesto
del titulo (1,1 g, 61 %) en forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21-7,16 (m,
2H), 5,90-5,75 (m, 1H), 5,14-5,07 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,79-2,70 (m, 1H), 2,62-2,52 (m, 1H), 2,32-2,22 (m, 2H),
1,96-1,82 (m, 1H).

2-Alil-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (197D):

O,N

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,04 g, 0,035 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 197C (1,0 g, 2,99 mmol) en 20 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H,O (4:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (2,42 g, 7,48 mmol)
y acido 4-nitrofenil borénico (0,6 g, 3,59 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min. Después, la
mezcla resultante se sometié a reflujo durante 3 h y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se repartid
entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se retiré a presion

91



10

15

20

25

30

35

ES 2572261 7T3

reducida. El producto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10 % en hexanos para dar
el compuesto del titulo (0,9 g, 61 %) en forma de un solido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,32 (m, 2H), 8,14 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,55 (dd, J; = 1,6 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 5,91-5,80 (m, 1H), 5,10 (t, J = 16,0 Hz,
2H), 3,07 (m, 2H), 2,80-2,75 (m, 1H), 2,63-2,56 (m, 1H), 2,34-2,26 (m, 2H), 1,97-1,86 (m, 1H).

2-Alil-2-(hidroximetil)-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (197E):
O _OH

SO
O 197E
O.N

Se afiadié una solucion al 37 % de formaldehido (5 ml) a una solucion de producto del Ejemplo 197D (0,9 g, 2,92
mmol) en 7 ml de THF en atmodsfera de argon, seguido de una solucién 2N de NaOH (2 ml) a TA. La mezcla
resultante se agitdé durante 3 h y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se acidificé con HCI 2N y se
repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retir6 al
vacio para dar el producto en bruto que se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 15 % en
hexanos para dar el compuesto del titulo (0,62 g, 61 %) en forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 8,33
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,06-7,93 (m, 3H), 7,76-7,73 (m, 2H), 5,79-5,65 (m, 1H), 5,05 (m, 2H), 3,77 (d, J= 5,7 Hz, 1H),
3,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,11-3,01 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 2,30-2,14 (m, 2H), 2,03-1,94 (m, 1H).

2-Alil-2-(metoximetil)-6-(4-nitrofenil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (197F):

|
o 0

C
O 197F
0,N

Se afiadié yoduro de metilo (1,29 g, 9,15 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 197E (0,6
g, 1,83 mmol) y NaH (0,146 g, 3,67 mmol) en THF (20 ml), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 h. Después, la mezcla resultante se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (60 ml). La fase
organica se secO sobre sulfato sédico, se filtr6 y se retird a presion reducida. El producto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10 % en hexanos para dar el compuesto del titulo (0,3 g, %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (dd, J; = 1,2 Hz, J> = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 5,80-5,71 (m, 1H), 5,13-5,07 (m, 2H),
3,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,42 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,11-3,05 (m, 2H), 2,53-2,48 (m, 1H), 2,38 (m, 2H),
2,16-2,10 (m, 1H).

2-Alil-6-(4-aminofenil)-2-(metoximetil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (197G):

I
o 0O

o0
(Y e
HsN

Se afiadieron polvo de hierro (0,09 g, 1,7 mmol) y NH4Cl (0,023 g, 0,427 mmol) a una solucién de 197F (0,3 g, 0,847
mmol) en 25 ml de una mezcla de etanol-agua (2:1). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 2 h, y el
disolvente se retiré a presion reducida y se extrajo con acetato de etilo (40 ml). La fase organica se lavo con agua.
se seco sobre sulfato saédico, se filtré y se retlro a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,22 g, %) en
forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53-7,44 (m, 4H),
6,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,75-5,65 (m, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,09-5,03 (m, 2H), 3,62 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,21 (s, 3H),
2,99-2,5 (m, 2H), 2,44-2,27 (m, 1H), 2,25-2,12 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 2H).
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1-(4-(6-alil-6-(metoximetil)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)fenil)-3-(3-(trifluorometil)fenil)urea (197H):
O _OMe

Qt&

Se afadi6 isocianato de 3-(trifluorometil)fenilo (0,256 g, 1,37 mmol) a una soluciéon de producto del Ejemplo 197G
(0,26 g, 1,21 mmol) y trietilamina (0,138 g, 1,37 mmol) en THF (5 ml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando metanol al 1 % en cloroformo para dar el compuesto del titulo (0,46 g, 31 %) en forma de un
solido. RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & 9,10 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,91 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,72-7,69 (m,
2H), 7,64-7,43 (m ,6H), 7,32 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 5,77-5,68 (m, 1H), 5,09-5,04 (m, 2H), 3,63 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 3,33
(m, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,45 -2,38 (m, 1H), 2,3-2,15 (m, 2H), 2,04-1,95 (m, 1H).

Acido 2-(2-(metoximetil)-1-oxo0-6-(4-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)
acético (197):

O _OMe

CF, CO,H
©\ 197

Se afiadié KMnO4 (0,015 g, 0,35 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 197H (0,45 g, 0,11 mmol) y NalO4
en 15 ml de una mezcla de acetona-agua (3:1). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h.
Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se retir6 a preS|on reducida. El residuo se purificé por la HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s a, 1H), 9,12
(s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,61-7,49 (m, 6H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 3,61 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,11 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H),
2,44 (m, 2H), 2,27-2,18 (m, 1H); IEN-EM m/z = 527 (M+H)+; pureza HPLC: 98,63 %.

Ejemplo 198

WoosaaetoetenrivespeBeoran

198A 1988 198C

O OH
: O‘
O @L @
HoN 198D 188E
i

Reactivos y condiciones: a) HCHO, NaOH 2N, THF, TA, 3 h; b) HBr ac., 100 °C, 1 h; ¢) Tf20, Py, CH2Cly,
TA, 3 h; d) Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C, 3h;e) 3-CIPhNCO, Et3N, THF, TA, 4 h; f) LiIOH, THF-
H20, TA, 4 h.

Acido 2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)-3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)
acético:
6'-Metoxi-3',4'-dihidro-1'H,2H-espirofuran-3,2'-naftalenel-1',5(4H)-diona (198A):

Q 0

¢}
~o0 198A

Se afiadio una solucién al 37 % de formaldehido (15 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 79A (2,0 g, 7,0
mmol) en 20 ml de THF en atmdsfera de argon, seguido de una solucion acuosa 2N de NaOH (0,06 g, 15,0 mmol) a
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temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 3 h, el disolvente se retiré al vacio y el residuo se
acidificd con HCI 2N. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica separada se sec6 sobre
sulfato sdédico, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en bruto (0,6 g, 31 %) en forma de
un material gomoso . RMN H (400 MHz, DMSO-de): 6 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H),
4,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,98-2,91 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,22 (m, 2H).

6'-hidroxi-3',4'-dihidro-1'H,2H-espirofuran-3,2'-naftalenel-1',5(4H)-diona (198B):

O o
0

HO 188B

Se afiadio HBr acuoso (20 ml) al producto del Ejemplo 198A (0,6 g, 2,43 mmol) y la mezcla resultante se sometio a
reflujo durante 1 h. Después, la mezcla resultante se llevo a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo
(2X100 ml). La fase organica separada se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se retir6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (0,37 g, 65 %) en forma de un sélido. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,01 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,1-
2,98 (m, 3H), 2,50-2,46 (m, 1H), 2,26 (t, J = 6,4 Hz, 2H).

trifluorometanosulfonato de 1',5-dioxo-3',4,4',5-tetrahidro-1'H,2H-espiro[furan-3,2'-naftalen]-6'-ilo (198C):
O o
O

0 198C

Se afiadié anhidrido triflico (0,493 g, 1,75 mmol) a una solucion enfriada con hielo de producto del Ejemplo 198B
(0,37 g, 1,59 mmol) y piridina (0,138 g, 1,75 mmol) en diclorometano (15 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla resultante se diluyé con diclorometano (50 ml) y se extrajo con una solucion
acuosa saturada de NaCl (50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se retird a presion
reducida. El producto se purifico por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para dar
el compuesto del titulo (0,46 g, 79 %) en forma de un solido. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,08 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,05 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,75 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,29 (m, 2H).

6'-(4-Amino-3-fluorofenil)-3',4'-dihidro-1'H,2H-espiro[furan-3,2'-naftalen]-1',5(4H)-diona (198D):
Q o

Crf
e

F

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,011 g, 0,009 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 198C (0,3 g, 0,824 mmol) en 12
ml de una mezcla de 1,4 dioxano-H>O (4:1) en atmdsfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (0,67 g, 2,06
mmol) y acido 4-amino 2-fluorofenilborénico (0,234 g, 0,989 mmol). La mezcla resultante se desgasificd durante 15
min. Después, la mezcla resultante se sometioé a reflujo durante 3 h y el disolvente se retird al vacio. El residuo se
repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco6 sobre sulfato sddico, se filtrd y se retir6 a
presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en
hexano para proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g, 72 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds):
07,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 2H), 7,27 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,48 (dd, J; = 2,4 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 6,42
(dd, J1 = 2,4 Hz, J, = 16,4 Hz, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,28 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,73
(d, J=9,6 Hz, 2H), 2,26 (m, 2H).
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3-cloro-N-(4-(1',5-dioxo-3",4,4',5-tetrahidro-1'H,2H-espiro[furan-3,2'-naftalen]-6'-il)-2-fluorofenil)benzamida
(198E):

O 0

X O‘ ’
0

Pg 198E

NT N

HoH oL

Se afadié isocianato de 3-clorofenilo (0,052 g, 0,338 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 198D (0,1 g,
0,307 mmol) y trietilamina (0,034 g, 0,338 mmol) en THF (5 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. El disolvente se retirdé a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 40 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,09 g, 31 %) en
forma de un solido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 9,31 (s, 1H), 8,78 (m, 1H), 8,28 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m, 4H), 7,63-7,60 (m, 1H), 7,36-7,23 (m, 2H), 7,07-7,04 (m, 1H), 4,51 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,3
(d, J=9,3Hz, 1H), 3,16 (d, J =4,8 Hz, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,75 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 2,28 (t, J = 5,7 Hz, 2H).

Acido 2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)-3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
(198):

O _OH

cl O‘ CO4H
1O
N7 N 198

Se afadié hidréxido de litio (0,023 g, 0,564 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 198E (0,09 g, 0,188
mmol) en 15 ml de una mezcla de THF-agua (2:1) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4
h. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavd con acetato de etilo. La fase
acuosa se acidificd con la adicion de una soluciéon acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrid a 0 °C, los solidos se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,05 g, 53 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,0 (s
a, 1H), 9,70 (s a, 1H), 9,11 (s a, 1H), 8,20 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 7,76 (s, 1H),7,68-7,64 (m, 3H),
7,57 (d, J = 9,0 Hz, 1H) 7,32-7,28 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 3,15-2,90 (m, 4H), 2,74-2,67 (m, 1H), 2,44-2,34 (m, 1H),
2,28-2,16 (m, 1H), 2,00 (m, 1H); IEN-EM m/z = 466 (M-CH,OH).

Los Ejemplos 199 - 200 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 198
usando los materiales de partida apropiados.

E;j. Estructura datos RMN 'H Masa/Pureza
Q AOH RMN H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,0 (s
CF, coH | a, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,80 (m, | IEN-EM miz =
199 O‘ 1H), 7,66 (m, 1H) 7,47-7,40 (m, 2H),7,33 | 481 (M-CH.OH);
i O (m, 4H), 7,20 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 3,09 (m, | Pureza  HPLC:
N7 N 1H), 2,94 (m, 3H), 2,33 (m, 2H), 2,02 (m, | 95,09 %.
H H 2H).
o _OH RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): © 12,0 (s
a, 1H), 9,12 (s a, 2H), 7,90 (d, J = 8,1 Hz, IEN-EM m/z =
O‘ COM | 1H),7,70-7,55 (m, 6H), 7,35 (s, 1H), 7,25 | 429 (M-CH,OH);
200 o (m, 1H), 7,16 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J= | pureza  HPLC:
Y O 6,9 Hz, 1H), 3,20-3,02 (m, 2H), 2,97-2,86 | 95 33 %.
NN (m, 2H), 2,70 (m, 2H) 2,30 (s, 3H), 2,20-
2,12 (m, 1H), 2,08-1,90 (m, 1H).
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Ejemplo-201
o] 0 _CF, O _CFy
a b c
CO.Et —* CO.Et —= COH —»
MeG MeO HO
2C1A 2014 201B
B(CH),
O _CFg O _CF; C] Q _Cky
d NO
chzEt —_— Ot —¢ 2 COzEl
HO' IO O
201E
201C 2010 OuN

O _CF;

0 _CFg
f CO,Et g CQ,Et h
—— —— —.
O 1L i O
H,N 201F N 201G

QO _CF;

@‘ oo
A0
N™ °N 201
H H 0

Reactivos y condiciones: a) CF3sCHzl, NaH, DMF, TA, 4 h; b) HBr ac., 100 °C, 12 h; ¢c) MeSO3H, EtOH, TA, 5 h;
d) Tf20, CHoxClo, EtaN, TA, 1 h; e) Pd(PPh3)s, Cs2CO3, Dioxano-H»0, 80 °C, 5 h; f) Fe-NH4Cl, EtOH-H20, 80 °C, 3
h; g) PANCO, Et;N, THF, TA, 12h; h) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimiento:
Acido 2-(1-ox0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
5 2-(6-metoxi-1-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (201A):
O _CF;
CO,Et

MeO 201A

Se afiadié una solucién de 2-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (3 g, 11,4 mmol) en DMF
(10 ml) durante un periodo de 30 min a una solucién enfriada con hielo de NaH (1,14 g, 28,5 mmol) en DMF (20 ml)
y la mezcla resultante se agité durante 10 min. Después, se afiadié yoduro de trifluoroetilo (5,9 g, 28,22 mmol) y la
10 mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se llevd a 0 °C, el NaH en exceso se
inactivd con agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2X50 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se retiraron al vacio para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 38 %) en
forma de un sélido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,02 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,85 (dd, J; = 2,7 Hz, J2 = 9,0 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,1 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,05-2,9 (m, 4H), 2,6-2,4 (m, 4H), 1,23 (t, J = 6,9 Hz,

15 3H); IEN-EM m/z: 345 (M+H)"
Acido 2-(6-hidroxi-1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (201B):
O _CF,
CO,H

HO
201B

Se afiadio HBr acuoso (15 ml) al producto del Ejemplo 201A (1,5 g, 4,36 mmol) y la mezcla resultante se sometio a
reflujo durante una noche. Después, la mezcla resultante se llevd a temperatura ambiente y se extrajo con acetato
20 de etilo (2X100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida para
proporcionar el compuesto en bruto (1,2 g) en forma de un sdlido, que se llevd a la siguiente etapa sin purificacion

adicional.
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2-(6-hidroxi-1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (201C):
O _CFy
CO,Et

HO
201C

Se afiadié acido metanosulfénico (2 ml) a una solucién de producto del Ejemplo 201B (1,2 g, 3,97 mmol) en etanol
(15 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El etanol se retiré6 de la mezcla
resultante a presion reducida, y el residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion de salmuera. La
fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtro y el disolvente se retiré a presion reducida. El producto en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para dar el compuesto del
titulo (0,9 g, 62 %) en forma de un jarabe. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,75 (dd, J; = 2,4
Hz, J;> = 8,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,1 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,0-2,8 (m, 4H), 2,62-2,5 (m, 2H), 2,4 (m, 1H),
2,3 (m, 1H), 1,23 (t, J= 7,2 Hz, 3H); IEN-EM m/z: 329 (M-H)

2-(1-o0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (201D):
O _CFy
CO,Et

TfO
201D

Se afiadié anhidrido triflico (1,33 g, 4,71 mmol) a una solucién enfriada con hielo de producto del Ejemplo 201C (1,3
g, 3,93 mmol) y piridina (0,34 g, 4,72 mmol) en diclorometano (15 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se diluyé con diclorometano (100 ml) y se lavd con una soluciéon acuosa
saturada de NaCl (25 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se retird a presion reducida. El
producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5 % en hexanos para dar el compuesto
del titulo (1,1 g, 61 %) en forma de un jarabe. RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,28-7,18 (m,
2H), 4,12 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,95-2,8 (m, 2H), 2,66-2,45 (m, 3H), 2,34 (m, 1H), 1,24 (t, J =
6,9 Hz, 3H).

2-(6-(4-nitrofenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (201E):
O _CF,

Lt
O 201E

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,022 g, 0,02 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 201D (0,9 g, 1,94 mmol) en 13 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H;O (3:1) en atmdsfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (1,9 g, 5,8 mmol) y
acido 4-nitro fenil borénico (0,35 g, 2,09 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min. La mezcla
resultante se sometié a reflujo durante 4 h, y después, el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se
repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sodico, se filtrd y se retir6 a
presion reducida. El producto se purlflco por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (0,4
g, 47 %) en forma de un solido. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,76
(d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,6 (m, 1H), 7,5 (s, 1H), 4,14 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,13 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,7-
2,58 (m, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H). IEN-EM m/z: 436 (M+H)+

0N

2-(6-(4-aminofenil)-1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (201F):
O _CF,

: (I
HaN 201F

Se afiadio polvo de hierro (0,12 g, 2,3 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 201E (0,4 g, 0,9 mmol) en 15
ml de una mezcla de etanol-agua (2:1) seguido de NH.CI (0,024 g, 0,45 mmol), y la mezcla resultante se sometié a
reflujo durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La
fase organica separada se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (0,2
g, 50 %). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,6-7,45 (m, 4H), 6,65 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,44 (s
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a, 2H), 4,03 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,1-2,8 (m, 4H), 2,75-2,6 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
IEN-EM m/z: 406 (M+H)"

2-(1-ox0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (201G):
G _CF;

O‘ o
[ ] O O
NJJ\N

H H

201G

Se afiadi6 isocianato de fenilo (0,035 g, 0,3 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 201F (0,12 g, 0,3 mmol) y
trietilamina (0,06 g, 0,6 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (0,08 g, 66 %) en forma de un sélido.
RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,1 (d, 8,4 Hz, 1H), 7,6-7,45 (m, 5H), 7,42-7,35 (m, 5H), 7,19 (m, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,5
(s, 1H), 4,1 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,1 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,5-2,3 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H); IEN-
EM miz: 526 (M+H)"

Acido 2-(1-ox0-6-(4-(3-fenilureido)fenil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (201):
O _CF;

O. CO,H
N™ "N 201

H H

Se afiadio hidroxido de litio (0,025 g, 0,61 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 201G (0,08 g, 0,15 mmol)
en 4 ml de una mezcla de THF-agua (3:1) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante una
noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo. La
fase acuosa se acidificéd con la adiciéon de una solucién acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrid a 0 °C, los solidos se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,05 g, 66 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,4 (s
a, 1H), 9,15 (s a, 1H), 8,95 (s a, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,7 -7,62 (m, 4H), 7,57 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J=
8,0 Hz, 2H), 7,28 (1, J = 8,0 Hz, 2H), 6,97 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,83-2,67 (m, 2H), 2,6-2,45 (m, 2H),
2,15 (m, 1H); IEN-EM m/z: 495 (M-H)" ; pureza HPLC: 95 %.

Los Ejemplos 202 - 211 se prepararon mediante los procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos 173,
197 y 201 usando los materiales de partida apropiados.

Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
OH _.CF3 RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,2 (s a, 1H), | IEN-EM
con | 878 (s, 1H), 87 (s, 1H), 7,6-7,52 (m, 4H), 7,5- | m/z: . 499
202 O‘ z 7,4 (m, 3H), 7,38-7,26 (m, 4H), 6,97 (t, J = 7,5 | (M+H)";
o] Hz, 1H), 5,5 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,5 (d, J = 5,4 | pureza
@NJ\N O Hz, 1H), 2,9-2,55 (m, 4H), 2,4-2,2 (m, 2H), 1,94 | HPLC: 99
H H (m, 2H). %.
9 CFs RMN "H (400 MHz, DMSO-Ge): & 12,1 (s a, 1H), | I eV
O‘ CoH | 9,16 (s a, 1H), 8,9 (s a, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, Zz/li'H)+_
203 o 1H), 7,7-7,55 (m, 6H), 7,1 (s, 2H), 6,6 (s, 1H), ureza.
e O 3,2-2,9 (m 3H), 2,84-2,7 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), ﬂPLC' 97
NN 2,45 (m, 1H), 2,24 (s, 6H), 2,16 (m, 1H). % :
O _CFy RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 12,2 (s a, 1H), | IEN-EM
~ COH 89(sa, 1H), 88 (sa, 1H), 7,93 (d, J= 7,5 Hz, | m/z: 525
204 O‘ 1H), 7,72-7,55 (m, 6H), 7,24-7,16 (m, 2H), 6,95 | (M-H);
0 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,74 | pureza
@NJ\N O (s, 3H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,85-2,65 (m, 3H), 2,55 | HPLC: 98
H H (m, 1H), 2,17 (m, 1H). %.
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Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
O _CF; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): d 12,4 (s a, 1H), | IEN-EM
o co | 92(sa 2H),793(d J=84Hz, 1H), 7.74-764 | mz: 529
205 O‘ (m, 5H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,32-7,28 (m, | (M-H);
0 2H), 7,02 (m, 1H), 3,2-2,9 (m, 3H), 2,82 (d, J = | pureza
@NJ\N O 16,4 Hz, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,45 (m, | CLEM: 98
H H 1H), 2,18 (m, 1H). %.
QM- RMN "H (400 MHz, DMSO-d): 9,32 (s a, 1H), | I EM
cl O‘ COH | 9,24 (s a, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 -7,52 (m, 4H), ?lz/fﬂ)"
206 o 7,5-7,35 (m, 3H), 7,3 (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 4,54 | "=~
)y O (s, 1H), 2,95-2,8 (m, 4H), 2,5-2,2 (m, 2H), 1,9 (m, pCLEM_ 93
N7 N 2H). i
H H o.
§ ACF RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 12,2 (s a, 1H), | IEN-EM
coH | 9,51 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,0 (s, 1H), 7,93 (d, J= | m/zz 541
207 O‘ 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,55 (m, 6H), 6,90 (d, J = 8,4 | (M+H)";
)OL O Hz, 2H), 6,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), | pureza
NN 3,2-2,9 (m 3H), 2,84-2,65 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), | CLEM: 93
o oA 2,45 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (m, 1H). %.
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 9,39 (s a, 1H),
OH 9,31 (s a, 1H), 8,73 (s a, 1H), 8,1 (d, J = 8,4 Hz, | IEN-EM
oF, con | TH),80(s, 1H), 7,95 (d, J=84 Hz, 1H), 7,81 (d, | mz: 512
208 20 | J=7,6Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,6 Hz, | (M+H)";
@\ 0 | = 1H), 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, | pureza
NJkN =N 1H), 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,81 | CLEM: 96
H o H (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), | %.
1,56 (m, 1H), 1,4 (m, 1H), 0,9 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,0 (s a, 1H),
OH 10,0 (s a, 1H), 9,8 (s a, 1H), 9,1 (s, 1H), 8,9 (s, | IEN-EM
oF, con | TH).805(s, 1H), 7,84 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7.8 (s, | mz: 513
209 2 1H), 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,6 Hz, | (M+H)";
0 N 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,2 Hz, | pureza
@NJLNJ'\A 1H), 4,5 (s, 1H), 2,81 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 1,85 | CLEM: 90
Ho A (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,6 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), | %.
0,9 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
| RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,05 (s a, 1H),
o O 8,85 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 7,9 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
CO,H 7,7 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65-7,55 (m, 4H), 7,45 | pureza
210 O‘ (d, J=7,8 Hz, 2H), 7,3 (t, J =7,5 Hz, 2H), 7,0 (m, | HPLC: 92
@ 0 O 1H), 3,6 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 9,9 Hz, | %.
NJLN 1H), 3,22 (s, 3H), 3,12-2,89 (m, 2H), 2,85 (m,
H o H 1H), 2,42 (m, 2H), 2,18 (m, 1H).
o & RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,05 (s a, 1H), | IEN-EM
8,95 (s, 2H), 7,9 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,7 (d, J = | mizz 491
211 Cl O‘ COH | 9,0 Hz, 2H), 7,63-7,57 (m, 4H), 7,34-7,29 (m, | (M-H);
@ 0 2H), 7,03 (m, 1H), 3,6 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,36 | pureza
(d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,18-2,9 (m, | HPLC: 91

2H), 2,85 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 2,15 (m, 1H).

%.
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Ejemplo-212

Q
el
HoN cl COEL b
CO,ff @ @————————= _—
a
TIO O
HN

79E 212A

0 0
cl O‘ CO,Et . cl O‘ COH
@L L2 @L 20

NN C o A 22

Reactivos y condiciones: a) Pd(PPhs)s, Cs>COs3, Dioxano-H20, 80 °C, 5 h; b) 3-CIPhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h;
c) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Procedimientos:
Acido 2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
2-(6-(4-amino-2-clorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (212A):

O

(e
HN O c 212A

Se afiadié Pd(PPhs)4 (0,088 g, 0,076 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 79E (2,5 g, 6,34 mmol) en 35 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H,O (5:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (6,2 g, 19,02 mmol)
y acido 4-amino-2-clorofenilborénico, pinacol éster (1,607 g, 6,34 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante
5 min. La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 5 h, y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo
se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se retird
a presion reducida. El producto se purlflco por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (2
g, 85 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38-7,36 (dd,Js = 1,6 Hz, J> =
8,0 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,64-6,61 (dd, J; = 2,0 Hz, J> = 8,0 Hz,
1H), 4,1 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,8 (s a, 2H), 3,1 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,5 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,3 (s, 3H), 1,25 (m,
3H).

2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (212B):

0
cl O‘ CO,Et
QLG
N/U\N cl 2128
H H

Se afadié 1-cloro-3-isocianatobenceno (0,892 g, 5,81 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 212A (1,8 g,
4,84 mmol) y trietilamina (2,024 g, 14,52 mmol) en THF (25 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 12 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, 47,2 %) en
forma de un solido. RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,05 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,29 (m, 1H),
7,21 (m, 1H), 7,11-7,03 (m, 5H), 4,11 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,12-2,89 (m, 3H), 2,44 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,3 (s, 3H),
1,2 (t, J=7,2 Hz, 3H).

El Compuesto 212B (0,88 g) fue mezcla racémica con una proporcidon enantiomérica 1:1 y se separd en una
columna quiral para obtener enantiomeros solos de 212B1 (Tr 17,32 min) y 212B2 (Tr 19,06 min) usando las
siguientes condiciones:

Columna: CHIRAL PAK IA 4,6 X 250 mm, 5y
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Columna ID: ANL_CHIRAL IA 141

Fase mavil: A= n-HEXANO, C=Etanol; ISOCRATICO: 90:10; Caudal : 1,0 ml/min

Acido 2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (212):
O

cl G‘ CO;H
)OL O
N” N Cl
H

H
Quiral: enantiémero 1

Se afadié hidréxido de litio (0,08 g, 1,903 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 212B1 (0,25 g, 0,476
mmol) en 10 ml de una mezcla de dioxano-agua (4:1), y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente
durante una noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavd con acetato
de etilo. La fase acuosa se acidificod con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La
solucion resultante se enfrié a 0 °C, y los solidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (0,19 g, 80 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dk): © 12,1 (s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 9,03 (s a, 1H), 7,94 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,7 (m, 1H),
7,43-7,39 (m, 4H), 7,32-7,3 (m, 2H), 7,06-7,03 (m, 1H), 3,11-2,98 (m, 2H), 2,87 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,4
(d, J=16,5Hz, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,2 (s, 3H); IEN-EM m/z = 495 (M-H)’; pureza HPLC: 95 %.

9’%2
B-g o

0 X
HoN o] COEL  p
COfEt — - .
a
TfO O
HaN ol

115D

o 0
o] O‘ CO,Et . Cl O‘ CO,H
@ 0 @L e
N N © opa NN € a3

Reactivos y condiciones: a) Pd(PPhs)s, Cs>COs3, Dioxano-H20, 80 °C, 5 h; b) 3-CIPhNCO, EtsN, THF, TA, 12 h;
c) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.

Ejemplo 213

213A

Procedimientos:
Acido 2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
2-(6-(4-amino-2-clorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (213A):

0

SO
L

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,085 g, 0,073 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 115D (3 g, 7,35 mmol) en 40 ml
de una mezcla de 1,4 dioxano-H2O (3:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (7,18 g, 22,04 mmol)
y 3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1,862 g, 7,35 mmol). La mezcla resultante se
desgasificé durante 5 min. La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 3 h, y el disolvente se retiré a presion
reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica separada se sec6 sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentré a presion reducida para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia
ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo (3 g, 58 %) en forma de un sélido. RMN 'H (400 MHz, DMSO-

101



10

15

20

25

30

ES 2572261 7T3

ds): 88,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J; = 1,6 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,79 (d,
J =2 Hz, 1H), 6,62 (dd, J; = 2 Hz, J> = 8,4 Hz, 1H), 4,12 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,13-3,07 (m, 1H), 3,00-2,88 (m, 2H),
2,52-2,38 (m, 2H), 2,09-2,03 (m, 1H), 1,82-1,6 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,8 Hz, 3H).

2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo (213B):

Cl

C 2138
Se afiadié 3-cloro-3-isocianatobenceno (0,944 ml, 7,77 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 213A (3 g,
7,77 mmol) y trietilamina (2,18 ml, 15,55 mmol) en THF (10 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré a presion reducida, y el producto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (1 g, 14 %) en
forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,13 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,46-7,28 (m, 6H), 7,06-7,02 (m, 1H), 4,02 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,31-2,8 (m,
3H), 2,5-2,34 (m, 2H), 2,03-1,99 (m, 1H), 1,73-1,53 (m, 2H), 1,14 (t, J=7,2 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

El Compuesto 213B (1 g) fue mezcla racémica con proporcion enantiomérica 1:1 y se separd en una columna quiral
para obtener enantiémeros solos de 213B1 (Tr 15,15 min) y 213B2 (Tr 16,97 min) usando las siguientes
condiciones:

Columna: CHIRAL PAK IA 4,6 X 250 mm, 5p

Columna ID: ANL_CHIRAL IA_141

Fase movil: D= n-HEXANO (DEA al 0,1 %), C=Etanol; ISOCRATICO: 90:10; Caudal : 1,0 ml/min.

Acido 2-(6-(2-cloro-4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-2-etil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (213):

(0]

cl O‘ CO,H
LR
N N Cl

H H 213
Quiral: enantiémero 1

Se afadié hidréxido de litio (0,136 g, 3,24 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 213B1 (0,35 g, 0,649
mmol) en 12 ml de una mezcla de THF-agua (5:1) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo.
La fase acuosa se acidificé con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucién
resultante se enfrid a 0 °C, los solidos se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,24 g, 71 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 12,16 (s
a, 1H), 9,21 (s a, 2H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,41-7,27 (m, 6H), 7,08-7,0 (m, 1H), 3,07-
3,03 (m, 1H), 2,94-2,79 (m, 2H), 2,50-2,34 (m, 2H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,72-1,49 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
CLEM : 98,6 % m/z =511 (M+H)+; pureza HPLC: 94 %.

Ejemplo-214

214
Reactivos y condiciones: a) 3-CIPhNCO, Et:N, THF, TA, 12 h; b) LiOH, THF-H20, TA, 12 h.
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Procedimientos:
Acido 2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-1-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de etilo

(214A):
Q _CF;
cl O‘ CO,Et
QLT
HJ\H 214A

Se afiadi6 isocianato de 3-clorofenilo (0,604 g, 3,95 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 201F (1,6 g, 3,95
mmol) y trietilamina (0,79 g, 7,89 mmol) en THF (10 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El disolvente se retir6 a presion reducida, y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida
usando acetato de etilo al 20 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 64,5 %) en forma de un
solido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 8,95 (s a, 2H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,73-7,57 (m, 7H), 7,31-7,29 (m,
2H), 7,05-7,02 (m, 1H), 4,04 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 2,91-2,85 (m, 4H), 2,72-2,64 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 1,15 (t, J=7,2
Hz, 3H). Rendimiento= 64,5 %.

El Compuesto 214A fue mezcla racémica con una proporcion enantiomérica 1:1 y se separd en una columna quiral
para obtener enantiomeros solos de 214A1 (Tr 5,832 min) y 214A2 (Tr 6,469 min) usando las siguientes condiciones

prep.:
Columna: CHIRAL PAK IA 4,6 X 250 mm, 5p

Columna ID: ANL_CHIRAL IA_110

Fase mavil: A= n-HEXANO, C=Etanol; ISOCRATICO: 60:40; Caudal : 1,0 ml/min

Acido 2-(6-(4-(3-(3-clorofenil)ureido)fenil)-1-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
(214):

cl O‘ COzH
QLS

Quiral: enantiémero 1

Se afiadié hidréxido de litio (0,131 g, 3,13 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 214A1 (0,35 g, 0,626
mmol) en 10 ml de una mezcla de THF-agua (4:1) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
una noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo.
La fase acuosa se acidificé con la adicién de una solucion acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucién
resultante se enfrid a 0 °C, los solidos se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,22 g, 65 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,8 (s
a, 1H), 9,8 (s a, 2H), 7,95 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,7 -7,5 (m, 6H), 7,36-7,26 (m, 2H), 7,0 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
3,16-2,96 (m, 3H), 2,95-2,78 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,16-2,12 (m, 1H); IEN-EM m/z: 495 (M-H)" ; pureza
HPLC: 95 %.

Sintesis alternativa del Ejemplo 214:

O _CFs O _CF; O _CF;
a b
oo R nNcoaEnlo6 Aty
HO HO' HO

201B 214A 214B
O _CFy
O _CFy
cl CO,H
COMe ——= o
T A O
214C NTON 214

Reactivos y condiciones: a) Cinconidina, IPA-H,0, 80 °C - TA, 24 h después HCI 5 N, TA; b) H,SO4, MeOH, 70 °C, 12 h;
c¢) Tf20, CH2Clz, EtsN, TA, 1 h.
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Procedimientos:
Acido (S)-2-(6-hidroxi-1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
O _CF,
CO,H

HO
214A

Se afiadio ciconidina (0,97 g, 3,31 mmol) a una solucion de producto del Ejemplo 201B (1 g, 3,31 mmol), en alcohol
isopropilico (9 ml) y agua (3 ml), y la mezcla resultante se calentdé a 80 °C 4 h. La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 h, y la sal se filtré y se lavd con una mezcla de alcohol isopropilico (2 ml) y agua (2
ml). La sal se disolvio en HCI 5N (5 ml), se extrajo con acetato de etilo (25 ml), se secd y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo (0,18 g, 18 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-dg): 8 12,2 (s a, 1H), 10,4 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (dd, J; = 2,1 Hz, J> = 8,1 Hz, 1H), 6,64 (s,
1H), 3,05-2,80 (m, 3H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,15-2,0 (m, 1H).

Los Compuestos 214B, 214C y 214 pueden sintetizarse a partir del compuesto quiral 214A usando los
procedimientos analogos a los descritos para el Ejemplo-201y 214.

Ejemplo-215

Reactivos y condiciones: e) PdClx(dppf), KOAc, Dioxano, 100 °C, 5 h; b) 2-amino-4-bromo pirazina,
EtsN, Tolueno, 120 °C, 12 h ; ¢) Pd(PPhs)s, Cs3CO3, Dioxano-H20, 80 °C, 5 h; d) LiOH, EtOH-H20, TA,
12 h.

Procedimientos:

Acido  2-(6-(5-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acético:

1-(5-Bromopirazin-2-il)-3-(3,4-difluorofenil)urea (215A):

F
F\©\ o Né\err
NJ\N 2N
H H
215A

Se afiadio isocianato de 3,4-difluorofenilo (8,8 g, 56,9 mmol) a una solucién de 2-amino-4-bromopirazina (9 g, 51,72
mmol) y trietilamina (3,98 ml, 28,4 mmol) en tolueno (100 ml), y la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 12 h.
El disolvente se retird a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con acetato
de etilo al 20 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (10 g, 59 %) en forma de un solido. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds): 6 9,69 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,93 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,74-7,64 (m,
1H), 7,46-7,32 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, 1H).
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2-(1-ox0-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acetato de etilo (215B):

O _CF;

Og
I
0 2158

Se afiadié aducto PdCly(dppf)-CH2Cl, (0,58 g, 0,71 mmol) a una solucién de Ejemplo 201D (6,6 g, 14,27 mmol) en
50 ml de 1,4 dioxano en atmdsfera de argon, seguido de acetato de potasio (4,19 g, 42,85 mmol) y 4,4,4',4'5,5,5',5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (3,62 g, 14,27 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 5 min. La
mezcla resultante se sometié a reflujo durante 5 h, se enfrid a temperatura ambiente y se filtr6 sobre un lecho de
celite. El filtrado se concentrd a presién reducida, y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
acetato de etilo al 10 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (5,6 g, 89 %) en forma de un liquido
viscoso: RMN ' (400 MHz, CDCls): & 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,14-4,09 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 3,06-3,03 (m, 2H), 2,89-2,82 (m, 2H), 2,63-2,56 (m, 2H), 2,42-2,29 (m, 2H), 1,35-1,31 (m, 3H), 1,24-1,19
(m, 12H).

CO,Et

2-(6-(5-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)acetato de etilo (215C):

215C

Se afiadié Pd(PPhs)s (0,3 g, 0,26 mmol) a una solucién de Ejemplo 215B (2,3 g, 3,22 mmol) en 60 ml de una mezcla
de 1,4 dioxano-H;O (5:1) en atmdsfera de argén, seguido de carbonato de cesio (5,11 g, 15,67 mmol) y el
compuesto 215A (2,063 g, 6,27 mmol). La mezcla resultante se desgasificé durante 30 min. La mezcla resultante se
sometid a reflujo durante 16 h, y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de
etilo y agua, fase organica se separd, se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto
se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 18 % en hexano para proporcionar el compuesto
del titulo (1 g, 32 %) en forma de un sélido. RMN H (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,82 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,16 (d, J=
1,5 Hz, 1H), 9,03 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,10-7,95 (m, 3H), 7,78-7,68 (m, 1H), 7,48-7,35 (m, 1H), 7,26-7,18 (m, 1H),
4,08-3,98 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,26-3,10 (m, 2H), 3,08-2,85 (m, 2H), 2,80-2,64 (m, 2H), 2,48-2,36 (m, 1H), 2,28-2,15
(m, 1H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H). IEN-EM m/z = 563 (M+1).

El Compuesto 215C fue mezcla racémica con proporcion enantiomérica 1:1 y se separé en una columna quiral para
obtener enantiomeros solo de 215C1 (Tr 9,394 min) y 215C2 (Tr 12,342 min) usando las siguientes condiciones
prep.:

Columna: CHIRAL PAK IA 4,6 X 250 mm, 5p
Fase movil: A= n-HEXANO, C=isopropanol; ISOCRATICO: 70:30; Caudal : 1,0 ml/min

Acido  2-(6-(5-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilJacético (215):

F COH

08,0
N)Lﬁ)\fw

N 215

Quiral: enantiémero 1

Se afiadio hidroxido de litio (0,075 g, 3,11 mmol) a una solucién de producto del Ejemplo 215C (0,35 g, 0,62 mmol)
en 30 ml de una mezcla de etanol-agua (5:1) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Después de retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavé con acetato de etilo. La
fase acuosa se acidificéd con la adiciéon de una solucién acuosa 2N de HCI hasta que se alcanzé pH 2. La solucion
resultante se enfrid a 0 °C, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el
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compuesto del titulo (0,255 g, 76 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,42
(s a, 1H), 9,83 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 9,16 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,02 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,1-7,94 (m, 3H), 7,78-7,68 (m,
1H), 7,46-7,35 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 3,41-3,35 (m, 1H), 3,20-2,95 (m, 2H), 2,88-2,80 (m, 2H), 2,65-2,55 (m, 1H),
2,50-2,42 (m, 1H), 2,24-2,14 (m, 1H). IEN-EM m/z = 535 {(M+H)"}. pureza HPLC: 98,87 %.

Ejemplo-216

Br Q.
B
N

I =N J‘I\ =N N7
v " O
N
NH; 216A N N & 216B
H H
o LCFs
¢ COzH
_—

Q80
NJ\N*&N 218
H H
Reactivos y condiciones: a) isocianato de ciclohexilo, EtsN, Tolueno, 120 °C, 12 h ; b) Pd(PPh3)4, Cs3COs3,
Dioxano-H-0, 80 °C, 5 h; c) LiOH, Dioxano-H-0, TA, 12 h.

Procedimientos:
Acido 2-(6-(5-(3-ciclohexilureido)pirazin-2-il)-1-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:

1-(5-bromopirazin-2-il)-3-ciclohexilurea (216A):

216A

Se afadié isocianatociclohexano (2,158 g, 17,24 mmol) a una solucién de 2-amino-4-bromo pirazina (3 g, 17,24
mmol) y trietilamina (1 ml, 7,17 mmol) en 20 ml de tolueno y se agité a 120 °C durante 5 h. El disolvente se evaporé
a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 15 % en hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (1,60 g, 31 %) en forma de un sdlido. RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 9,6 (s
a, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,2 (m, 2H), 3,8 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 2H), 1,75-1,58 (m, 3H), 1,49-1,13 (m, 5H).

2-(6-(5-(3-ciclohexilureido)pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de
etilo (216B):

O _CF,

03,
NJLN)\¢N 2168

Se afiadié Pd(PhsP)s (0,07 g, 0,06 mmol) a una solucion de Ejemplo 216A (1,50 g, 5,01 mmol) en 15 ml de una
mezcla de 1,4 dioxano-H2O (3:1) en atmosfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (4,90 g, 15,04 mmol) y
Ejemplo 216B (2,2 g, 5,01 mmol). La mezcla resultante se desgasific6 durante 5 min. La mezcla resultante se
sometio a reflujo durante 5 h y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se repartio entre acetato de etilo
y agua, fase organica se separd, se secod sobre Na>SOy4, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto se
purificé por cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 30 % en hexano para proporcionar el compuesto del
titulo (0,88 g, 33 %) en forma de un solido. RMN H (300 MHz, CDCls): & 8,8 (s a, 2H), 8,6 (s, 1H), 8,39 (s a, 1H),
8,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,9-7,85 (m, 2H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,13 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,9-2,85 (m,
2H), 2,67-2,60 (m, 2H), 2,4-2,3 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 1,7-1,6 (m, 3H), 1,4-1,2 (m, 8H).

CO,Et

El Compuesto 216B (0,88 g) fue mezcla racémica con una proporcidon enantiomérica 1:1 y se separd en una
columna quiral para obtener enantiomeros solos de 216B1 (Tr 11,1 min) y 216B2 (Tr 15,1 min) usando las siguientes
condiciones:

106



10

15

20

25

ES 2572261 7T3

Columna: Chiralpak IA (4,6X250 mm) 5p
Fase movil D= n-Hexano (TFA al 0,1 %) B= IPA; Isocratico: D: B = 80:20; Caudal : 1,0 ml/min

Acido 2-(6-(5-(3-ciclohexilureido)pirazin-2-il)-1-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético
(216):

0 CFs

CO,H

Quiral: enantiémero 1

Se afadié LiOH (40,5 mg, 1,69 mmol) a una solucién de Ejemplo 216B1 (300 mg, 0,563 mmol) en 7 ml de una
mezcla de 1,4-dioxano-H20 (3:1) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. Después de
retirarse el disolvente al vacio, el residuo se disolvid en agua y se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificd con la adicion acida, citrica, saturada hasta que se alcanzé pH 2. La solucion resultante se enfrié a 0 °C, los
solidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,220 g, 77 %) en
forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,4 (s a, 1H ), 9,56 (s a, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,9
(s, 1H), 8,06-7,95 (m, 3H), 7,4 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,16-2,69 (m, 5H), 2,5-2,37 (m, 2H), 2,13 (m, 1H),
1,8 (m, 2H), 1,65-1,5 (m, 3H), 1,39-1,2 (m, 5H); CLEM m/z = 505 (M+H)+: Pureza HPLC = 97,8 %.

Ejemplo-217

BT ek

217A

TfO

2178
217C 217

Reactivos y condlcmnes. a) 4-bromo anilina, THF, TA, 12 h; b) PdCIz(dppf), bis-pinacolato
de diborano, KOAc, DMF, 85 °C, 6 h; ¢) Pd(PPhs)s, Cs2CO3, Dioxano-H20, 80 °C, 12 h; d)
LiOH, Dioxano-H:0, TA, 12 h.

Procedimientos:
Acido (S)-2-(6-(4-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético:
1-(4-bromofenil)-3-(3,4-difluorofenil)urea (217A):
F
F Br
LT
N N
H H
217A

Se afiadio isocianato de 3,4-difluorofenilo (0,74 g, 4,8 mmol) a una solucion de 4-bromo anilina (0,75 g, 4,36 mmol)

en THF (20 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo

se triturd con cloroformo (60 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (0,6 g, 42 %) en forma de un soélido. RMN
'H (300 MHz, DMSO-dk): 5 8,9 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,47-7,41 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 7,2 (m, 1H).
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1-(3,4-difluorofenil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (217B):

H
217B

Se afiadié PdClx(dppf)CH2Cl; (0,125 g, 0,153 mmol) a una solucion de Ejemplo 217A (1,0 g, 3,06 mmol) en 15 ml de
DMF, seguido de acetato de potasio (0,6 g, 6,11 mmol) y 4,4,4'4'5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(0,932 g, 3,67 mmol), y la solucidn se desgasificé durante 30 min usando argdén. La mezcla resultante se agité a 85
°C durante 6 h y después se concentrd a presion reducida. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La
fase organica se separo, se seco sobre Na;SO4 y se concentré a presion reducida. El producto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 15 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (0,6 g,
52 %) en forma de un solido. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,9 (m, 2H), 7,7 (m, 1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,5-7,42
(m, 2H), 7,4-7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 1,3 (s, 12H). IEN-EM m/z = 375 (M+H)".

2-(6-(4-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetato de (S)-metilo

(217C):
01 ‘/‘a

217C

Se afiadio Pd(PPhs)s (0,018 g, 0,015 mmol) a una solucién de 2-(2-etil-1-oxo-6-(trifluorometilsulfoniloxi)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)acetato de (S)-etilo (129C, 0,3 g, 0,761 mmol) en 10 ml de una mezcla de 1,4 dioxano-H;O
(4:1) en atmdsfera de argdn, seguido de carbonato de cesio (0,74 g, 2,28 mmol) y el Ejemplo 217B (0,313 g, 0,837
mmol). La mezcla resultante se desgasifico durante 30 min. La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 12 h'y
el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
separo, se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando acetato de etilo al 20 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (0,15 g, 40 %) en
forma de un solido. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,05 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,44-7,37 (m, 3H), 7,35-7,31 (m, 4H),
7,18 (m, 1H), 7,08-6,97 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,14 (m, 1H), 3,04 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,5 (d, J = 16 Hz,
1H), 2,45 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,79-1,6 (m, 2H), 0,94 (t, J= 7,6 Hz, 3H); IEN-EM m/z = 493 (M+H)".

Acido (S)-2-(6-(4-(3-(3,4-difluorofenil)ureido)fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético (217):

0
F DOh
U,
NN 217

Quiral

Se afiadi6 LiOH (17,9 mg, 0,426 mmol) a una solucion de Ejemplo 217C (70 mg, 0,142 mmol) en 5 ml de una mezcla
de 1,4-dioxano-H;O (4:1) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Después de retirarse
el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua y se lavo con acetato de etilo. La fase acuosa se acidificoé con la
adicién acida, citrica, saturada hasta que se alcanzé pH 2. La solucion resultante se enfrio a 0 °C, y los solidos se
recogieron por filtracién y se secaron al vaC|o para proporcionar el compuesto del titulo (0,035 g, 51 %) en forma de
un sélido amarillo de color palido. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,05 (s a, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 7,92 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,7-7,65 (m, 3H), 7,63-7,56 (m, 4H), 7,35 (c, J = 8 Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,96 (m, 1H),
2,8 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,4 (d, J = 16 Hz, 1H), 1,9 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 0,84 (t, J=7,2
Hz, 3H); CLEM m/z = 479 (M+H)+; Pureza = 95 %.

Los Ejemplos 218 - 230 se prepararon mediante procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos 190 y 212-
217 usando los materiales de partida apropiados. Los acidos borénicos necesarios (y versiones apropiadamente
protegidas de grupos funcionales de los mismos) utilizados en la presente memoria se adquirieron si estan
disponibles en el mercado, se sintetizaron como se describe en la bibliografia o mediante modificaciones rutinarias
de los mismos conocidas por los expertos en la materia, o se sintetizaron mediante procedimientos alternativos
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conocidos por los expertos en la materia.

Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
it RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,1 (s a, 1H), | 'EN-EM
CF, coH | 9,23 (s, TH), 9,18 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,93 (d, J = | Mz, 545
O‘ 8.4 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.63-7,58 (m, 1H), 7,56- | (M*H)5
218 JOL O 7,51 (m, 1H), 7,46-7,32 (m, 5H), 3,14-3,04 (m, ﬂ‘gﬁé"ﬁ‘ 99
NN cl 1H), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,48- | 7=
H H 2,36 (m, 2H), 2,02-1,96 (m, 1H), 1,74-1,62 (m, | %
Quiral: enantiémero-1 1H), 1,58-1,50 (m, 1H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
0 _CF; IEN-EM
OH | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (s a, 1H), | m/izz 493
S 9,52 (s a, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,04- (M+H)+;
219 0 N 7,95 (m, 3H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,55 (m, | pureza
PP 1H), 3,15-2,96 (m, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,50-2,40 | HPLC: 99
NN (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,6-1,35 (m, 4H), 0,9 (t, J = | %.
7.6 Hz, 6H).
Quiral: enantiomero-1
O _CF; . IEN-EM
oH | RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (s a, 1H), | mizz 525
) 9,9 (s a, 1H), 9,7 (s a, 1H), 9,18 (d, J = 1,5 Hz, | (M-H);
290 /\@ o NN 1H), 8,99 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,07-7,97 (m, 3H) | pureza
AN 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), | HPLC: 98
H H 3,2-2,7 (m, 6H), 2,6-2,50 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), | %.
- g 2,18 (m, 1H), 1,15 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
Quiral: enantiomero-1
O _CF, IEN-EM
oH | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (s a, 1H), | m/zz 477
O‘ T | 8,85 (sa, 1H), 7,92 (d, J = 84 Hz, 1H), 7,66-7,58 | (M+H)"
291 0 O (m, 4H), 7,5 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,44 (s a, 1H), | pureza
PN 3,12-2,9 (m, 5H), 2,85-2,65 (m, 2H), 2,5-2,4 (m, | HPLC: 95
H H 2H), 2,12 (m, 1H), 1,45 -1,25 (m, 4H), 0,9 (t, J = | %.
. g 7,2 Hz, 3H).
Quiral: enantiomero-1
O _CF,
CFs O‘ % | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 124 (s a, 1H), | 1= EM
o) 922 (sa, 1H), 9,1 (s 3, 1H), 8,03 (5, 1H), 7,93 (d, | (\iiiye
222 j’\ O J=17,6 Hz, 1H), 7,72-7,58 (m, 7H), 7,53 (t, J=7,6 | )’
NN Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,2-2,65 (m, ﬂPLC_ 08
H H 5H), 2,6-2,44 (m, 2H), 2,18 (m, 1H). u%
Quiral: enantiomero-1
[e] CFs 1 .
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 124 (s a, TH), | \en.em
cl COH | 9,87 (s, TH), 9,83 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,02 (s, | - """ cq
o N 1H), 8,127,96 (m, 3H), 7,77 (s, 1H), 7,36 (d, J = | )Y,
223 T, 4,8 Hz, 2H), 7,1 (m, 1H), 3,24-2,92 (m, 3H), 2,83 | "=
N NN (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,8-2,65 (m, 1H), 2,57 (d, J = ﬂPLC_ 99
H H 16,0 Hz, 1H), 2,50-2.42 (m, 1H), 2,24-2,15 (m, | "~
Quiral: enantiomero-1 1H).
0 _CFs
CI O‘ co | RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): 5 124 (s a, 1H), | I =M
o 932 (s a, 1H), 926 (s a, 1H), 7,94 (d, J= 75 Hz, | it
224 iy O 1H), 7,75-7,5 (m, 8H), 7,16 (s, 1H), 3,20-2,90 (m, | ' 7"
cl NN 3H), 2,85-2,64 (m, 2H), 2,6-2,4 (m, 2H), 2,19-2,08 | PUreza
H H HPLC: 99
(m, 1H). %
Quiral: enantiomero-1 ’
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Ej. Estructura Datos analiticos (M+H)*
O _CF, . IEN-EM
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,3 (s a, 1H), | m/zz 525
O‘ COH | 8,85 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8 Hz, 1H), | (M+H)"
995 /\©\ o 0 7,71-7,57 (m, 6H), 7,37 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,12 (d, | pureza
NJLN J = 7,6 Hz, 2H), 3,2-2,92 (m, 3H), 2,84-2,65 (m, | HPLC: 99
H H 2H), 2,60-2,40 (m, 4H), 2,21-2,10 (m, 1H), 1,16 (t, | %.
. - J=7,2Hz, 3H).
Quiral: enantiomero-1
O _CF;
con | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,4 (s a, 1H), | IEN-EM
G‘ 2 8,5 (s a, 1H), 791 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (m, | m/z: 503
296 O\ o O 4H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,14 (d, J = 7,2 Hz, | (M+H)";
JL 1H), 3,46 (m, 1H), 3,15-2,9 (m, 3H), 2,85-2,6 (m, | pureza
NN 2H), 2,55-2,40 (m, 2H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,88- | HPLC: 99
1,60 (m, 4H), 1,53 (m, 1H), 1,40-1,12 (m, 5H). %.
Quiral: enantiomero-1
Tt RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 124 (s @, TH). | \ea.em
cl O‘ COM | 9,12 (s a, TH), 9,05 (s a, 1H), 7,94 (d, J=84 Hz, | - ="
° 1H), 7,84 (s, H), 7,71 (s, 1H), 7,46-7,37 (m, 4H), | e
227 I O 7,34-7,30 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 3,2-29 (m, 3H), | " "
N" N ol 2,85 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,76-2,66 (m, 1H), 2,59 ﬂPLC_ 99
H H (d, J = 16 Hz, 1H), 2,50-2.44 (m, 1H), 217 (m, | ¢,
Quiral: enantiomero-1 1H).
[8] O/
o OH | RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & 12,2 (s a, 1H), | IEN-EM
3 O‘ 9,13 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,95 (d, J= | m/izz 512
298 @ o O © 7,8 Hz, 1H), 7,75-7,48 (m, 8H), 7,32 (d, J = 7,8 | (M+H)";
JL Hz, 1H), 3,28-3,15 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,90 (d, J | pureza
NN = 15,6 Hz, 2H), 2,72 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,42- | HPLC: 98
2,38 (m, 2H). %.
Quiral: enantiomero-1
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): § 122 (s a, 1H), | -1, o
8,95 (s, 2H), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73-7.56 | \1ih,e.
229 (m, 7H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,05-7,01 (m , 1H), :
3,28-3,15 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,94-2,86 (m, 2H), ﬂ‘gﬁé"ﬁ‘ 99
F K 2,71 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,48-2,38 (m, 2H). w
Quiral: enantiomero-1
0 _CF,
OH | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,4 (s a, 1H), | IEN-EM
9,51 (s a, 1H), 9,04 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,92 (d, J | miz. 477
230 o N © = 1,2 Hz, 1H), 8,05-7,95 (m, 3H), 7,23 (d, J = 7,6 | (M+H)";
Q\ AL )I\éN Hz, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,18-2,90 (m, 3H), 2,85-2,6 | pureza
NN (m, 2H), 2,50-2,40 (m, 2H), 2,3-2,1 (m, 3H), 1,9 | CLEM: 98
(m, 2H), 1,65 (m, 2H). %.
Quiral: enantiomero-1

Ensayo biolégico

Inhibicion de la actividad DGAT1 humana in vitro

Se expres6 DGAT1 humana en células de insecto Sf9 usando un sistema de expresion de baculovirus. Se
prepararon microsomas y se usaron como enzima para ensayo de inhibicién in vitro en uno de dos formatos que
mide la produccion de coenzima A o producto de tridecanoilglicerol, respectivamente. Todas las etapas se realizaron
a 21-23 °C. Todos los datos para inhibicion de DGAT1 por compuestos de ensayo se recogieron en condiciones en
las que la formacién de producto era lineal con el tiempo de reaccion.

Para inhibicion de la formacion de producto CoA, los compuestos de ensayo se prepararon en DMSO al 100 %, se
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diluyeron 100 veces en tampoén de ensayo y se anadieron 10 ul a placas de semiarea de 96 pocillos (Greiner
675076). Se afadié un volumen igual (10 ul) de enzima 3X en tampodn y los componentes se incubaron durante 30
minutos de incubacion pre-reaccion para permitir que la enzima y los compuestos de ensayo obtuvieran equilibrio de
union. La mezcla de enzimas 3X contenia acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-
il)fenil]ciclohexil}acético 30 uM para pocillos de control completamente inhibidos. Algunos ensayos se realizaron con
la inclusion de didecanoilglicerol en la incubacién de pre-reaccion de compuestos de ensayo y de enzima. Se
iniciaron reacciones DGAT (30 ul) tras la adicion de 10 ul de solucién de sustrato 3X. Las condiciones de reaccion
finales consistieron en HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl, 2 mM, CHAPS 1 mM, didecanoilglicerol 50 uM, decanoil-CoA 3
uM, proteina microsémica 1 ug/ml y DMSO 1 %. Después de una incubacion de reaccién de 60 minutos, las
reacciones se detuvieron y el producto de CoA se derivatizd con 30 ul de tampén que contenia acido {4-[4-(4-amino-
7,7-dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético 10 uM y 7-dietilamino-3-(4'-maleimidilfenil)-4-
metilcoumarina (CPM) 50 uM. La fluorescencia se leyé usando un lector Envision a Ex 405 nm/Em 480 nm
aproximadamente 30 minutos después de la adicién de solucion final. La inhibiciéon se normalizé para los controles
que contenian DMSO o acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético 10
uM. Las Clsg se ajustaron usando GraphPad Prism a una respuesta a dosis sigmoidea.

Para la inhibicién de la formacion de producto de triacilglicerol, se procesaron reacciones de 11 ul en Polyplate-384
blanca (PerkinElmer 6007300) comenzando con una incubacion pre-reaccion de 30 minutos de 5 ul de enzima 2,2X
y 1 ul de DMSO a 100 % que contenia compuesto de ensayo o compuesto de control, acido {4-[4-(4-amino-7,7-
dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-il)fenil]ciclohexil}acético. Algunos ensayos se realizaron con la inclusion de
didecanoilglicerol en la incubacidon de pre-reaccion de compuestos de ensayo y de enzima. Las reacciones se
iniciaron después de 30 minutos de incubacion pre-reaccion mediante la adiciéon de 5 ul de sustrato 2,2X. Las
condiciones de reaccion finales consistieron en HEPES 50 mM, pH 7,5, MgCl; 2 mM, CHAPS 1 mM,
didecanoilglicerol 25 uM, decanoil-CoA 0,5 uM, [14C]-decanoiI-CoA 0,3 nCi/ul o [3H]-decanoiI-CoA 0,5 nCi/ul, proteina
microsémica 0,05-4 ug/ml y DMSO 1 %. Después de una incubacion de reaccion de 60 minutos, las reacciones se
detuvieron con 40 ul de isopropanol 45 % y carbonato sédico 50 mM en agua y se mezclaron. Se consigui6é
extraccion de producto de tridecanoilglicerol mediante la adicion de 30 ul de Microscint-E (Perkin Elmer) y 2 horas de
incubacion (sellado). Las placas se leyeron en un lector de microplacas Microbeta. La inhibicion se normalizé con
respecto a los controles que contenian DMSO o acido {4-[4-(4-amino-7,7-dimetil-7H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-6-
il)fenil]ciclohexil}acético 10 uM. Las Clsg se ajustaron usando GraphPad Prism a una respuesta a dosis sigmoidea.

Datos biolégicos

Los compuestos ejemplificados de la presente invencién se ensayaron en uno o mas ensayos DGAT descritos
anteriormente y se descubrié que eran inhibidores de DGAT1 con Clso < 10 uM 0 % de inhibicion >50 a 10 uM. Los
datos para algunos ejemplos especificos ensayados en el ensayo de fluorescencia de DGAT1 humana (CPM) se
enumeran a continuacion.

N.° de Clso de hDGAT N.° de Clso de hDGAT N.° de Clso de hDGAT
Ejemplo (nM) Ejemplo (nM) Ejemplo (nM)
1 1880,0 143 11,2 219 5955,0

20 586,0 144 5,8 220 0,3
40 357,0 154 47,8 223 0,7
42 60,0 164 4,5 224 2,8
47 180,5 173 10,8 225 1,2
68 503,0 182 48,0 226 6,1
69 113,6 185 32,0 228 6,9
76 112,0 190 67,6 229 5,2
79 354 192 10,6 230 27,5
81 18,8 197 2,3
90 12,0 198 55,0
109 14,2 201 2,6
115 2,9 202 6,5
116 18 205 3,5
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N.° de Clso de hDGAT N.° de Clso de hDGAT N.° de Clso de hDGAT
Ejemplo (nM) Ejemplo (nM) Ejemplo (nM)
129 3,1 212 32,8
130 138,3 213 5,9
131 25 214 0,6
139 10,8 215 1,8
140 31,8 216 2,7
141 9,4 218 7.4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

ﬁs R, R;
I
m(R.
o MOERXS (CHaln
|
R ZX
.

en donde Ry es alquilo C4-Ceg, cicloalquilo C3-Cy, arilo o heteroarilo, en donde dichos arilo y heteroarilo pueden
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;

cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;

cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R3; es H, alquilo C4-Cg, hidroxilo, halo, o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
n es 0-1, con la condicién de que cuando n es 0, Y sea CR3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Férmula (1)(A)

R, Ry
Lo
m(R
o MR (CHy),
|
R =X
WA

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-C7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro; R, se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C+-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;
cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R; es H, alquilo C1-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
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n es 0-1, con la condicién de que cuando n es 0, Y sea CR3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Férmula (1)(B)

O R, R,
o
m(R;)
o X,\X\ (CHy)y
|
R 2X
o

{H(B):

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro; R, se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C+-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;
cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R; es H, alquilo C1-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
n es 0-1, con la condicién de que cuando n es 0, Y sea CR3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Formula (1)(C)

Rs R; Ry
i
Y7 OR,
m{R,)
0 XNV X
|
R X
S
H H

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;

cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;

cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es N o CR3, en donde R3; es H, alquilo C4-Cg, hidroxilo, halo, o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede
sustituirse adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Férmula (1)(D)

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

Rs es hidrégeno, hidroxilo u oxo;

cada Ry es independientemente H o alquilo C4-Cs3;

cada X es independientemente C o N, con la condicién de que al menos dos X sean C;

Y es CRs3, en donde R3 es H, alquilo C4-Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C4-Cs puede sustituirse
adicionalmente con uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Férmula (1)(F)

OR3

(D(F);

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-Cy7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;

R3 es alquilo C4-Cg, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C1-Cs puede sustituirse adicionalmente con
uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster;

m es 0-3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1, que se representa por la Férmula (1)(H)
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MRyl

o A
o J L
“N H X

H
(D(H);

en donde R es alquilo C+-Cg, cicloalquilo Cs-C7, arilo o heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede
sustituirse con uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en acilo, alquilo C4-Cs, alquilsulfonilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, SFs, oxo y nitro;

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, alcoxi, ciano, halo, urea, amida, hidroxilo, oxo y
nitro;

R4 es CH,COOH, COOH, éster o amida;
X es independientemente C o N;

R3 es H, alquilo C+-Cg, hidroxilo, halo o alcoxi, en donde dicho alquilo C+4-Cs puede sustituirse adicionalmente con
uno a tres grupos seleccionados de halo, hidroxilo, alcoxi, COOH y éster; m es 0-2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rs es hidroxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y 7, en donde las X son C, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde Rs es fenilo que puede sustituirse con
uno a tres grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo, OCF3,-OCF2H, trifluorometilo, metoxi, etoxi,
ciano, Cl o F, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde Ri es alquilo C4-Cs, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde R; es alquilo C1-C3, F, Cl o CN, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde Y es CR3, en donde Rj; es H, alquilo C+-
Cs, hidroxilo, halo o alcoxi, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde Y es CRs, en donde R; es metilo,
CH2CF3, CH,0OCHgs o etilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde Y es N, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde m es 0.

17. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde R4 es -CH,COOH o COOH, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuestos segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para su uso en el tratamiento de la
obesidad.

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-17,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
acido 2-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilacético;
acido 2-{1-oxo-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilJacético;
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acido 2-{1-oxo-6-[4-({[4-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}acético;
acido 2-{6-[4-({[3-metil-5-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}acético;
acido 3-{1-oxo0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}propanoico;
acido 3-{1-oxo0-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-il}propanoico;
acido 3-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilJpropanoico;

acido 2-{[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoil]Jamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-iljmetil}pentano-
dioico;

acido 2-(6-{4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{6-[2-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pirimidin-5-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(2-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}pirimidin-5-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[3,5-bis(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(4-fluorofenil)carbamoil]lamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3-cianofenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-nitrofenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[2-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[3-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[3-(pentafluoroA’-sulfanil)feniljcarbamoilfamino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[4-({[2-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino} fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino} fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(4-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[4-({[3-(difluorometoxi)fenil]carbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enantiémero-1);
acido 2-[6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enantiémero-2);
acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[4-fluoro-3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
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acido 2-{2-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-hidroxi-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-etil-1-oxo-5-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-5-[4-({[3-(trifluorometil)fenil]carbamoil}amino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-5-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}acético;

acido 2-[5-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilJacético;

acido 2-[5-(4-{(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilJacético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[2-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{1-oxo-6-[4-({[2-(trifluorometoxi)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(6-{3-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-5-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3-cianofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(2-fluoro-4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(6-{2-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{1-oxo-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)pirimidin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{1-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 3-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}propanoico;
acido 3-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico;

acido 3-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJpropanoico;
acido 3-[6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillJamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-iljpropanoico;

acido 3-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}propa-
noico;

acido 3-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-iljpropanoico;

acido 3-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJpropanoico;
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acido 2-metil-2-{1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}propa-
noico;

acido 2-metil-2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)propanoico;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]-2-metilpropanoico;
acido 2-{2-metil-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[2-metil-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(2-metil-1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-fluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(2-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-metil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético
(enantiémero-1);

acido 2-[2-metil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético
(enantiémero-2);

acido 2-{6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(6-{3-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-fluorofenil)carbamoil]Jamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[3-cloro-4-({[3-(trifluorometil )fenillcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-2,5-difluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(6-{2,5-difluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-2-metilfenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-metil-6-{2-metil-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[2-metil-6-(2-metil-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{2-metil-6-[2-metil-4-({[3-(trifluorometil )feniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-{2-metil-6-[2-metil-4-({[4-(trifluorometilfeniljcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}-2-metilfenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-2-fluorofenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-cloro-4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-(6-{2-cloro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-(6-{2-ciano-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
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acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{2-metil-1-oxo0-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-(2-metil-1-oxo-6-{5-[(fenilcarbamoil)amino]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-metil-1-oxo0-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-metil-1-oxo-6-{5-[(fenilcarbamoil)amino]pirimidin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-metil-1-oxo0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenil[carbamoil}amino)pirimidin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[4-({[2-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-(2-etil-1-oxo0-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(6-{4-[(ciclohexilcarbamoil)amino]fenil}-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(4-metoxifenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(4-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(3-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[(2S)-2-etil-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil )fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[(2R)-2-etil-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil ffeniljlcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enan-
tiomero-1);

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enan-
tiomero-2);

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-cloro-4-({[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{6-[2-cloro-4-({[3-(trifluorometil )fenillcarbamoil}amino)fenil]-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
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acido 2-(6-{2-cloro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-(2-etil-6-{3-fluoro-4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-(6-{4-[(ciclohexilcarbamoil)amino]-3-fluorofenil}-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-etil-6-[3-fluoro-4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilfacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[2-etil-6-(3-fluoro-4-{[(3-fluorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(3-fluoro-4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-etil-1-oxo0-6-5-[(fenilcarbamoil)amino]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-[6-(5-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(5-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoil]amino}piridin-2-il)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-(2-etil-1-ox0-6- {5-[(fenilcarbamoil)amino]pirazin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilfacético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-2-etil-l-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(5-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-6-(5-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoil]amino}pirazin-2-il)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[6-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)piridazin-3-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(6-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridazin-3-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-{2-etil-1-ox0-6-[6-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)piridin-3-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(6-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-3-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-(2-etil-1-ox0-6-{6-[(fenilcarbamoil Jamino]piridin-3-il}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[(2S)-6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[(2R)-6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-2-etil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético (enantiomero-1);

acido 2-[2-etil-1-ox0-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenilcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético (enantiomero-2);

acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}-2-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-{1-oxo-2-propil-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

121



10

15

20

25

30

35

40

ES 2572261 7T3

acido 2-{1-oxo-2-propil-6-[5-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}piridin-2-il)-1-oxo-2-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[2-etil-1-hidroxi-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido (2S)-3-metil-2-(2-{1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenilJcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acetamido)butanoico;

acido 2-(2-{1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acetamido)
acético;

acido (2S)-3-metil-2-(2-{6-[4-({[3-(trifluorometil feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acetamido)butanoico;

acido (2S)-3-metil-2-(2-{6-[4-({[3-(trifluorometilfeniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}aceta-
mido) pentanoico;

acido (2S)-2-{2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacetamido}-3-
metilbutanoico;

acido (2S)-2-{2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacetamido}-3-
metilpentanoico;

acido 2-{2-[6-(3-fluoro-4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)}-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJlacetamido}
acético;

acido 2-{2-fluoro-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-fluoro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(2-fluoro-1-oxo0-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil} -1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-hidroxi-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(2-fluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-hidroxi-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-(2-metoxi-1-oxo-6-4-[(fenilcarbamoil)aminolfenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-{2-metoxi-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}acético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enan-
tiomero-2);

acido 2-[6-(4-{[(4-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético (enan-
tiomero-1);

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[2-(metoximetil)-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}-3-fluorofenil}-2-(hidroximetil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[2-(hidroximetil)-1-oxo-6-[4-({[3-(trifluorometil)fenillcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[2-(hidroximetil)-6-(4-{[(3-metilfenil)carbamoil]amino}fenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
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acido 2-(1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-(2,2,2-trifluoroetil)}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;
acido 2-(1-hidroxi-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dimetilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-[6-(4-{(3-metoxifenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-hidroxi-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(2-metoxi-5-metilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-ilJacético;

acido 2-{2-etil-1-hidroxi-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilfacético;

acido 2-{2-etil-1-hidroxi-6-[5-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)pirazin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}
acético;

acido 2-[2-(metoximetil)-1-oxo-6-{4-[(fenilcarbamoil)amino]fenil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-(metoximetil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(5-{[(3,4-difluorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen
-2-illacético;

acido 2-[6-{5-[(ciclohexilcarbamoil)amino]pirazin-2-il}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[(2S)-6-(4-{[(3,4-difluorofenil)carbamoil]amino}fenil)-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-[2-cloro-4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[1-oxo-6-(5-{[(pentan-3-il)carbamoillJamino}pirazin-2-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(5-{[(4-etilfenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-{4-[(butilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-ilJacético;

acido 2-[6-(5-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}pirazin-2-il)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;

acido 2-[6-(4-{[(3,5-dichlorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

acido 2-[6-(4-{[(4-etilfenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-{4-[(ciclohexilcarbamoil)amino]fenil}-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;

acido 2-[6-(2-cloro-4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-1-oxo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illacético;
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acido 2-[2-metoxi-1-ox0-6-[4-({[3-(trifluorometil)feniljcarbamoil}amino)fenil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético;
acido 2-[6-(4-{[(3-clorofenil)carbamoillamino}fenil)-2-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilJacético; y

acido 2-[6-{5-[(ciclobutilcarbamoil)amino]pirazin-2-il}-1-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il]
acético;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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