ES2707675T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 707 675
GDint. Ci.;

A61P 31/18 (2006.01)
A61K 31/353 (2006.01)
CO7D 311/04 (2006.01)
CO07D 405/10 (2006.01)
CO7D 491/052  (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 07.07.2014 ~ PCT/EP2014/064446
Fecha y numero de publicacion internacional: 08.01.2015 WO15001125

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  07.07.2014  E 14735599 (4)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 19.09.2018  EP 3016714

Tl’tulo: Inhibidores de la replicacion viral, su proceso de preparacion y sus usos terapéuticos

Prioridad: @ Titular/es:

05.07.2013 EP 13305965 HIVIH (100.0%)
84, rue de Grenelle

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la 75007 Paris, FR
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

04.04.2019 LEDOUSSAL, BENOIT:
LE STRAT, FREDERIC;
CHASSET, SOPHIE:
BARBION, JULIEN;
BRIAS, JULIE;
CARAVANO, AUDREY:
FAIVRE, FABIEN y
VOMSCHEID, SOPHIE

Agente/Representante:
SALVA FERRER, Joan

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2707 675 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de la replicacion viral, su proceso de preparacion y sus usos terapéuticos

[0001] La presente invenciéon se refiere a compuestos, a su uso en el tratamiento o en la prevenciéon de
trastornos virales, incluyendo trastornos relacionados con el VIH. La presente invencion también se refiere a
procedimientos para la preparacion de dichos compuestos. La presente invencion también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos. La presente invencion también se refiere al
tratamiento de infecciones viricas mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de dichos
compuestos.

[0002] El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es una enfermedad debida a una infeccién por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). El VIH es un retrovirus, que pertenece a la subclase de los lentivirus de
primates. Se han identificado dos tipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2. El VIH-1 es responsable de la mayor parte de la
epidemia mundial de SIDA en el mundo, informando de casos casi todos los paises. Actualmente, los pacientes
infectados por el VIH se tratan con terapias antirretrovirales altamente activas (TARGA) que se basan en una
combinacién de varios farmacos pertenecientes a diferentes clases. Hasta 2003, todos los farmacos contra el VIH
aprobados eran inhibidores de la actividad catalitica de dos enzimas virales, los inhibidores de la transcriptasa
inversa (RT) y los inhibidores de la proteasa (PR). Los inhibidores de la transcriptasa inversa incluyen dos clases
diferentes, los inhibidores de nucleésidos/nucledtidos RT (NRTI) y los inhibidores no nucleosidicos RT (NNRTI). En
2003 se introdujo una nueva clase de farmaco antirretroviral (ARV), inhibidor de la fusion (enfuvirtide) (Cervia y col,
Clin Infec Dis., 2003, 37(8):1102-6). Y por ultimo, en 2007, se aprobaron otras dos clases de ARV, los inhibidores de
entrada (Maraviroc (Pfizer)) dirigidos al co-receptor CCRS5, y los inhibidores de la integrasa (Raltegravir (Merck))
(Hughes y col, J Infect., 2008, 57(1):1-10.). Aunque estos tres nuevos farmacos fueron muy utiles para tratar a
pacientes en fallo terapéutico debido a la resistencia multiple a los inhibidores de RT y PR, ya se han notificado
mutaciones de resistencia contra estos farmacos.

[0003] Aungue el desarrollo de estos potentes farmacos contra el VIH ha permitido a las personas infectadas
por el VIH vivir mas tiempo y beneficiarse de una mejor calidad de vida, resulta evidente que estos farmacos no
curan la infeccién por VIH. Ademas, su uso prolongado a menudo da como resultado una toxicidad significativa y en
la aparicion de virus resistentes a los farmacos. Es importante destacar que la capacidad del VIH para establecer
reservorios latentes temprano en el transcurso de la infeccion garantiza la persistencia del virus incluso en el caso de
una terapia farmacoldgica intensiva y una respuesta inmune antiviral vigorosa.

[0004] Por lo tanto, existe una necesidad continua de desarrollar nuevas terapias o agentes anti-VIH para
superar los problemas de resistencia a los farmacos existentes y mejorar la eficacia del tratamiento (Daar ES, Top
HIV Med., 2008; 16(4):110-116; De Clercq E., Expert Opinion on Emerging Drugs 2008; 13(3):393-416).

[0005] Los documentos WO 2012/003497, WO 2012/003498 y WO 2012/145728 respectivamente describen
derivados de quinolina, derivados de naftilo y derivados de benzotiazol como agentes anti-VIH. Los documentos
WO 2012/140243 y WO 2013/062028 describen derivados de fenilo como agentes anti-VIH.

[0006] Sorprendentemente, los inventores han identificado y preparado nuevos compuestos que tienen una
actividad antiviral mejorada, en particular la actividad antirretroviral, especialmente en el VIH en comparacién con los
compuestos de la técnica anterior.

[0007] La invencién incluye compuestos que son inhibidores de la replicacion del VIH seglin se evalla
mediante el ensayo de replicacion del VIH-1 como se detalla en el presente documento. La invencion también
incluye compuestos que son, por lo tanto, agentes Utiles para tratar o prevenir infecciones y enfermedades debidas a
un virus, en particular un retrovirus (ortorretrovirinae), mas particularmente un lentivirus, tal como VIH, u otras
enfermedades o trastornos virales patégenos, especialmente mediante la inhibicion de la replicacién del virus en las
células infectadas del huésped, o en el momento de la aparicién o avance de la infeccion.

[0008] Por lo tanto, la invencién incluye compuestos que constituyen una clase Util de nuevos compuestos
antiviricos potentes que pueden usarse en el tratamiento y/o en la prevencion de infecciones virales, en particular
antirretrovirales, mas particularmente antilentivirales en pacientes, en particular mamiferos y seres humanos, mas
especificamente para el tratamiento y/o para la prevencién de la infeccion por VIH o enfermedades relacionadas en
seres humanos.

[0009] La presente invencion se refiere ademas a dichos compuestos para su uso como medicamento, al uso
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de dichos compuestos como medicamento, mas especificamente como agentes antivirales, y a su uso para la
fabricacion de medicamento para el tratamiento y/o para la prevencion de infecciones virales y enfermedades
relacionadas, en particular infecciones retrovirales, especialmente infecciones lentivirales, y enfermedades
relacionadas tales como, pero sin limitacion, el VIH y enfermedades relacionadas en seres humanos.

[0010] La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos
en una cantidad eficaz antiviral, opcionalmente en combinacién con al menos un agente antiviral adicional.

[0011] La presente invencion se refiere ademas a una composicién farmacéutica de este tipo para su uso
como un medicamento, especialmente para su uso en el tratamiento de una infeccién por VIH en un mamifero que
esta infectado o que tiene un riesgo infectarse por el VIH.

[0012] La presente invencion también se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento de
tratamiento o de prevencion de infecciones virales y enfermedades relacionadas, en particular infecciones
retrovirales y enfermedades relacionadas, mas particularmente infecciones lentivirales y enfermedades relacionadas,
tales como, pero sin limitacion, infecciones por VIH y enfermedades relacionadas en seres humanos, mediante la
administracion de uno o mas de dichos compuestos, opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes
antivirales, a un paciente que lo necesite.

[0013] La presente invencion también se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento para inhibir la
replicacién del VIH comprendiendo la exposicion del virus a una cantidad eficaz de uno o mas de dichos compuestos
en condiciones en las que se inhibe la replicacion del VIH.

[0014] En un primer aspecto, la invencion proporciona compuestos que comprenden un carbociclo de 6
miembros, teniendo dichos compuestos una estructura segun la férmula (1):
4
3 JH

en la que:

- Ry RS, no sustituidos o sustituidos por al menos un T2, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; -CN; -OH; -NHz; -CF3; un atomo de halégeno; un alquilo C1-Cs lineal o ramificado; un alquenilo
C2-Cs lineal o ramificado; un alquinilo C2-Csg lineal o ramificado; -Z-C(0)2R”; -Z-OC(0)2R7; -Z-OR8; -Z-SR8; -Z-S(0)R¢;
-Z-S(0)2R8; -Z-NR"R8; -Z-OC(O)R?; -Z-C(O)R8; -Z-C(O)NRR?; -Z-NREC(O)R?; -Z-NR8C(O)NR'R8; Z-NR8S(0)2R8; Z-
NR8S(0)2NR’R8; -Z-OC(O)NRR®; -Z-NR8C(O)2R7; -Z-S(0)2NR’RE; un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromético de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil Ci1-Cs-(carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros); un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil C1-Cs-(carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros); un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5,
6 0 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4,5, 6 0 7
miembros; un alquil Ci1-Cg-(carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7
miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7
miembros); un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil
Ci1-Cs-(heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromético de 4, 5, 6 o 7 miembros); un heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0o 7 miembros condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil Ci-Cg-(heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros); un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; o un alquil C1-Cs-(heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7 miembros);
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- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T2, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un heteroalquilo C:-Cs lineal o ramificado; un heteroalquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un
cicloalquilo Cs-C7; un alquil Ci-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un heteroalquil Ci-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un alquil C1-Cs-
(carbociclo C3-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico); un heteroalquil C1-Cs-(carbociclo Cs-C7 parcialmente
insaturado); un heterocicloalquilo Cs-C7; un alquil Ci-Cs-(heterocicloalquilo Cs4-C7); un heteroalquilo Ci-Cs-
(heterocicloalquilo Cs-C7); un alquil Ci-Cs-(heterociclo Cs4-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico); o un
heteroalquil C1-Cs-(heterociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico);

- R3, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado
0 aromatico de 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 0 7
miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4,5, 6 0 7
miembros; un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado
con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 0 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros y adicionalmente condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 5, 6 0 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de
5, 6 0 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6
0 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros; o un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros;

- Arepresenta -CHz; u -O-;

- R?, sustituido o sin sustituir por al menos un T3, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un fluoroalquilo C1-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
Cs);

- R representa un atomo de halégeno; -CFs; un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs lineal o
ramificado; un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-Cs; -CH20H;
0 -CH2-O-CHs;

- Ry R® pueden formar, con los atomos de carbono del anillo de fenilo de férmula (1) al que estan unidos, un arilo, o
pueden formar, con los atomos de carbono del anillo de fenilo de formula (1) al que estan unidos, un heteroarilo que
comprende al menos un atomo de N;

- R” y RS, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un alquilo C1-Cs lineal o
ramificado; un alquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-Cs lineal
o ramificado; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un fluoroalquenilo lineal o ramificado; un fluoroalquinilo lineal o
ramificado; -(X)x-(CTST)yNT*T®;  -(X)x-(CTST7)yC(O)NT*T>; -(X)x-(CTET7)yOT* -(X)x-(CTST")yNT*C(O)OT®; un
cicloalquilo Cs-C7; un heterocicloalquilo C4-C7; un carbociclo C4-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico; un
heterociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico; un alquil Ci1-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un alquil C1-Cs-
(heterocicloalquilo C4-C7); un alquil C1-Cs-(carbociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aroméatico); o un alquil
Ci1-Cs-(heterociclo parcial o totalmente insaturado o aromético Cs-Cy);

- R” y R® pueden formar, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros, dicho heterociclo podria comprender ademas al menos un heteroatomo
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complementario;

- T! representa independientemente un atomo de halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo C1-Cs; un fluoroalquilo lineal o
ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci1-Cs lineal o ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-
(CTET7)yCN; -(X)x-(CTET7)yOT4; -(X)x-(CTET7)yST4; -(X)x-(CTET")yS(O)T4; -(X)x-(CTET7)yS(0)2T#; -(X)x-(CTET7)yNT*T®; -
(X)x-(CTeT)y,C(O)T4  -(X)x-(CTET7)yC(O)-(CTET7),OT*;  -(X)x-(CTET7),C(O)OT* -(X)x-(CTET")yC(OINT*T®;  -(X)x-
(CTST7)yNT*C(O)NTATS;  -(X)x-(CTST7)yNT*C(O)T> -(X)x-(CTET7)yNT*C(O)OT®; -(X)x-(CTST")yOC(O)NT4TS;  -(X)x-
(CT8T7)yS(O)2NTAT3; 0 -(X)x-(CTET7)yNT4S(0)2T5;

- T? representa independientemente un &tomo de halégeno; un -O-(alquilo C1-Cs) lineal o ramificado; un fluoroalquilo
Ci1-Cs lineal o ramificado; un -I-(fluoroalquilo Ci-C3) lineal o ramificado; un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un
cicloalquilo Cs-Cs; 0 -CN;

- dos T? geminales pueden formar con el atomo de carbono al que estan unidos, un cicloalquilo C3-C7;

- T2 representa independientemente un alquilo Ci1-C: lineal; o un atomo de fltor;

- T*y T®, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un alquilo C1-Ces ramificado
o lineal; o un cicloalquilo Cs3-Cs;

- T4, T® y el &omo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros, dicho heterociclo podria comprender ademas al menos un heteroatomo
complementario;

- T® y T7, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de flor; un
alquilo C1-Cs lineal o ramificado; o un cicloalquilo C3-Ce;

- T8, T7 y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cs;

- T8 representa independientemente un atomo de hidrégeno, un alquilo C1-Cs lineal o ramificado; o un cicloalquilo Cs-
Ces;

- X representa independientemente un a&tomo de oxigeno; un atomo de azufre; NT8; S=0O; o0 S(O)z;

- Z representa independientemente un enlace sencillo; o un alquilo C1-Cs lineal o ramificado;

-Xrepresenta0o1;

-yrepresenta0, 1,20 3;

y un racemato, enantibmero, éstereoisémero, atropisdmero o diastereoisdmero o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

[0015] Incluso si se describe en realizaciones particulares o preferidas, no debe entenderse que la presente
invencion esta limitada a tales realizaciones particulares o preferidas.

[0016] El término «heteroalquilo», como se usa en el presente documento, solo o en combinacion con otro
radical, se refiere a un radical hidrocarburo saturado que comprende al menos un heteroatomo y/o que se sustituye
por al menos un heteroatomo.

[0017] El término «haldégeno», como se usa en el presente documento, ya sea solo 0 en combinacién con otro
radical, se refiere a un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yoduro, en particular un
atomo de fluor.

[0018] El término «cicloalquilo», como se usa en el presente documento, solo o en combinaciéon con otro
radical, se refiere a un radical hidrocarburo saturado monociclico o policiclico.

[0019] El término «heterocicloalquilo», como se usa en el presente documento, solo o en combinacion con
otro radical, se refiere a un radical hidrocarburo saturado monociclico o policiclico que comprende al menos un
heteroatomo.

[0020] El término «arilo», como se usa en el presente documento, solo 0 en combinacioén con otro radical, se
refiere a un grupo monociclico aromatico carbociclico que contiene 6 atomos de carbono que puede fusionarse con
al menos otro carbociclo o heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico.

[0021] El término «heteroarilo», como se usa en el presente documento, solo o en combinacién con otro
radical, se refiere a un grupo monociclico aromatico heterociclico que contiene 5 atomos de carbono y un
heteroatomo que se puede fusionar con al menos otro carbociclo o heterociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromético.

[0022] Los términos «alquil-cicloalquilo», «alquil-carbociclo» o «alquil-heterociclo», como se usan en el
presente documento, solos 0 en combinacién con otro radical, se refieren a un radical alquilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, se reemplaza respectivamente por un radical cicloalquilo, un
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radical carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico o un radical heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico.

[0023] Los términos «heteroalquil-cicloalquilo», «heteroalquil-carbociclo» o «heteroalquil-heterociclo», como
se usan en el presente documento, solos o en combinacion con otro radical, se refieren a un radical heteroalquilo en
el que uno de los atomos de hidrégeno unido a un atomo de carbono, se reemplaza respectivamente por un radical
cicloalquilo, un radical carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico o un radical heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico.

[0024] La expresion «farmacéuticamente aceptable» se emplea en el presente documento para referirse a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que sean, dentro del alcance del buen
criterio médico, apropiados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una relaciéon beneficio/riesgo
razonable.

[0025] Como se usa en el presente documento, «sales farmacéuticamente aceptables» se refiere a derivados
de los compuestos descritos en los que el compuesto precursor se modifica preparando sales acidas o basicas de
los mismos. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de acidos
minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales
como acidos carboxilicos; y similares.

[0026] Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del
precursor que comprende un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos convencionales. Ademas, el
término «sal farmacéuticamente aceptable» se refiere a sales de adicion de acidos o bases relativamente no téxicas,
inorganicas y organicas de los compuestos de la presente invencién. Estas sales pueden prepararse in situ durante
el aislamiento final y la purificacion de los compuestos. En particular, las sales de adicion de éacidos pueden
prepararse haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma purificada con un acido organico
0 inorganico y aislando la sal formada de esta manera. Entre los ejemplos de sales de adicion de &cidos se
encuentran la sal bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfamato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato,
propionato, succinato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, tosilato,
citrato, maleato, fumarato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptanato, glucoronato, glutamato, lactobionato,
malonato, salicilato, metilenbis-b-hidroxinaftoato, acido gentisico, isetionato, di-p-toluoiltartrato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, sulfamato de ciclohexilo, quinateslaurilsulfonato, y similares. Los ejemplos de sales de adicién de
bases incluyen sales de amonio tales como trometamina, meglumina, epolamina, etc., sales metdlicas tales como
sodio, litio, potasio, calcio, cinc 0 magnesio, sales con bases organicas tales como sales de diciclohexilamina, N-
metil-D glucamina. Se encuentran listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed.,
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, pag. 1418, y en S.M. Berge y col. «Pharmaceutical Salts» J. Pharm.
Sci, 66: pag. 1-19 (1977).

[0027] El término «estereoisdbmero» se emplea en el presente documento para referirse a compuestos que
tienen una secuencia enlazadora quimica idéntica y se diferencian entre si por las orientaciones tridimensionales de
sus grupos funcionales en el espacio.

[0028] El término «enantiomero» se emplea en el presente documento para referirse a uno de los dos
éstereoisdbmeros especificos que son una imagen especular no superponible entre si pero que estan relacionados
entre si por reflexion.

[0029] El término «diastereémero» se emplea en el presente documento para referirse a éstereoisbmeros
especificos que son una imagen especular no superponible entre si pero que no estan relacionados entre si por
reflexion.

[0030] El término «racemato» se emplea en el presente documento para referirse a una cantidad igual de dos
enantidmeros especificos.

[0031] El término «atropisbmero» se emplea en el presente documento para referirse al éstereoisomero
obtenido por un enlace sencillo estéricamente impedido, por lo que no se permite la rotacién libre de grupos
funcionales en cualquier lado de este enlace.

[0032] El término «prevencién», como se usa en el presente documento, pretende referirse a la administracion
de un compuesto o composicién segln la invencion para prevenir la infeccién por un virus o para prevenir la
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aparicion de enfermedades relacionadas.

[0033] El término «tratamiento», como se usa en el presente documento, pretende referirse, en particular, a la
administracion de un compuesto o composicion segun la presente invencion para aliviar o eliminar los sintomas de la
infeccion por VIH, y/o para reducir la carga viral en un paciente. El término «tratamiento» también incluye la
administracion de un compuesto o composicién segun la presente invencion después de la exposicion del individuo
al virus pero antes de la aparicién de los sintomas de la enfermedad, y/o antes de la deteccién del virus en la
sangre, especialmente para prevenir la aparicién de sintomas de la enfermedad y/o para evitar que el virus alcance
niveles detectables en la sangre, y la administracion de un compuesto 0 composicidon segun la presente invencion
para prevenir la transmisién perinatal de virus, por ejemplo, el VIH de madre a hijo, mediante administracion a la
madre antes del parto y al nifio en los primeros dias de vida. El término «tratamiento» también se refiere al
tratamiento de una patologia en un paciente que incluye inhibir o mejorar la patologia en un paciente, por ejemplo,
detener o desarrollar su desarrollo; o aliviar la patologia en un paciente tal como, por ejemplo, causar regresion o
curar la patologia. En el caso del VIH, el tratamiento incluye reducir el nivel de carga viral del VIH en un paciente.

[0034] El término «paciente» significa una persona o un animal con riesgo de ser infectado por un virus o, una
persona o un animal que esta infectado con un virus, preferiblemente un retrovirus y mas preferiblemente un virus
del VIH.

[0035] La expresion «cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a una cantidad de un compuesto segin la
invencion, que cuando se administra a un paciente que lo necesita, es suficiente para efectuar un tratamiento para
patologias, afecciones o trastornos para los que los compuestos tienen utilidad. Tal cantidad sera suficiente para
provocar la respuesta médica o bioldgica de un sistema de tejido o paciente que se busca por un investigador o
médico. La cantidad de un compuesto segun la invencion que constituye una cantidad terapéuticamente eficaz
variara dependiendo de factores tales como el compuesto y su actividad biol6gica, la composicion utilizada para la
administracion, el tiempo de administracion, la via de administracién, la velocidad de excreciéon de el compuesto, la
duracion del tratamiento, el tipo de patologia o el trastorno que se esta tratando y su gravedad, los farmacos usados
en combinacién o coincidentemente con los compuestos de la invencion, y la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo y la dieta del paciente. Tal cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse rutinariamente por
un experto en la técnica teniendo en cuenta su propio conocimiento, el estado de la técnica y esta descripcion.

[0036] La expresion «vehiculo farmacéuticamente aceptable» se emplea para cualquier excipiente, disolvente,
medio de dispersion, retardante de la absorcién, diluyente o adyuvante, etc., tales como agentes conservantes o
antioxidantes, cargas, aglutinantes, agentes disgregantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes
de suspensién, disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
isoténicos y retardantes de la absorcion y similares, que no produzca una reaccion secundaria, por ejemplo, una
reaccion alérgica, en seres humanos o animales.

[0037] Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se conocen bien por un experto en la técnica, e incluyen
los descritos en «Remington's Pharmaceutical Sciences» (Mack Publishing Company, Easton, Estados Unidos,
1985). Excepto en la medida en que cualquier medio o adyuvante convencional sea incompatible con el principio
activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas.

[0038] El término «combinacion» se refiere a la administracion de un compuesto de férmula (I) con al menos
otro agente antiviral. Esto abarca al menos dos principios activos en una composicion o en composiciones
separadas gque se administran por separado o concomitantemente.

[0039] El término «VIH», como se usa en el presente documento, incluye VIH-1 y VIH-2.

[0040] La invencion se puede definir adicionalmente como aplicable al VIH-1 o al VIH-2.

[0041] El término «mamifero», como se usa en el presente documento, pretende incluir a seres humanos, asi

como a mamiferos no humanos que son susceptibles a la infeccion por el VIH o equivalentes no humanos del VIH.
Los mamiferos no humanos incluyen, pero sin limitacion, animales domésticos, tales como gatos, y animales no

domésticos, tales como primates.

[0042] La invencion proporciona principalmente compuestos de formula (I) como se define en el presente
documento.

[0043] La invencion proporciona un compuesto de formula (1) en la que:
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- Arepresenta -CHz; u -O-;
- R, R? R3, R* R% RS R7, RS, T, T2, T3, T4, T°, TS, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
() segln la invencion.

[0044] Preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) en la que

- R* representa un ciclopropilo;
- R, R?, R3, R5% RS R7, R8 TL, T2, T3, T4, T°, TS, T7, T8, A, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
(I) segun la invencion.

[0045] Preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1) en la que

- R* representa un terc-butilo;
- R'y R representan simultaneamente un atomo de hidrégeno;

R?, R3, R5 R, R8, TL, T2, T3, T4, T5, T6, T/, T8, A, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula (I) segun
la invencion.

[0046] La invencién proporciona compuestos que comprenden un carbociclo de 6 miembros, teniendo dichos
compuestos una estructura segun la formula (1):
en la que:

- R y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T%, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; -CN; -OH; -CFs; un atomo de halégeno; un alquilo C1-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; -Z-C(O)OR’; -Z-S(O)OR7; -Z-OC(O)ORY; -Z-OR8; -Z-SR¢; -
Z-NR'RS8; -Z-OC(O)R®; -Z-C(O)R8; -Z-C(O)NR'R?; -Z-NR8C(O)R?; -Z-OC(O)NR'R?; -Z-NR8C(O)OR’; -Z-S(O)NR'RS;
un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0
7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4,5, 6 0 7
miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado
con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7 miembros;

- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T, representa un alquilo C2-Csg lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un heteroalquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un heteroalquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un
cicloalquilo Cs-C7; un carbociclo C4 parcialmente insaturado; un alquil C1-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un heteroalquil Ci-
Cs-(cicloalquilo C3-Cy7); un alquil C1-Cs-(carbociclo C3-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico); un heteroalquil
Ci1-Cs-(carbociclo Cs-C7 parcialmente); un heterocicloalquilo Cs-C7; un alquil Ci-Cs-(heterocicloalquilo Cs-C7); un
heteroalquilo Ci-Cs-(heterocicloalquilo C4-C7); un alquil Ci-Cs-(heterociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o
aromatico); un heteroalquil C1-Cs-(heterociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aromaético);

- R3, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado
0 aromatico de 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7
miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7
miembros; un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado
con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 0 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico
de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o0 7
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miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7
miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado
con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros;

- R#, sustituido o sin sustituir por al menos un T3, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un fluoroalquilo Ci-
Cs lineal o ramificado o un cicloalquilo C3-Cs;

- R representa un atomo de halégeno; -CFs; un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado; un alquinilo C2-Ce lineal o ramificado; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-Cs, -CH20H; -
CH2-O-CHg;

- R%y R® forman, con los &tomos de carbono a los que estan unidos, un arilo, o forman, con los &tomos de carbono a
los que estan unidos, un heteroarilo que comprende al menos un atomo N;

- R” y RS, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un alquilo C1-Cs lineal o
ramificado; un alquenilo C2-Cg lineal o ramificado; un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; un fluoroalquilo lineal o
ramificado; un fluoroalquenilo lineal o ramificado; un fluoroalquinilo lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-C7; un
heterocicloalquilo Cs-C7; un carbociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico; un heterociclo Cs-Cz
parcial o totalmente insaturado o aromatico; un alquil Ci-Cs-(cicloalquilo Cs-C7); un alquil Ci-Cs-(heterocicloalquilo
C4-C7); un alquil Ci1-Cs-(carbociclo C4-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico); un alquil Ci-Cs-(heterociclo
parcial o totalmente insaturado o aromatico Cs-C7);

- R” y R® forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros que comprende al menos un atomo de N;

- T! representa independientemente un atomo de halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo C1-Cs; un fluoroalquilo lineal o
ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci1-Cs lineal o ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-
(CTET7)yCN; -(X)x-(CTET7)yOT4; -(X)x-(CTET")yST4; -(X)x-(CTET7)yS(O)T4; -(X)x-(CTET")yS(0)2T*; -(X)x-(CTST7)yNT*T®; -
X)x-(CTST),C(O)T4  -(X)x-(CTST")y,C(O)OT*  -(X)x-(CTCT7)yC(OINT*T>;,  -(X)x-(CTET7)yNTA*C(O)NT*T>;,  -(X)x-
(CTST)NTAC(O)T®;  -(X)x-(CTET7)yNTAC(O)OT>;  -(X)x-(CTET7)yOC(O)NT*T®;  -(X)x-(CTET")yS(O)2NT*T%;  -(X)x-
(CTETT)yNT*S(0)2T5;

- T? representa independientemente un atomo de halégeno; un -O-alquilo C1-Cs3 lineal o ramificado; un fluoroalquilo
Ci1-Cs lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo C:-Cs lineal o ramificado; un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un
cicloalquilo Cs-Cs; -CN;

- dos T2 geminales forman con el &tomo de carbono al que estan unidos, un cicloalquilo C3-C7;

- T3 representa independientemente un alquilo C1-Cz lineal o ramificado; un &tomo de fltor;

- T*y T®, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un alquilo C1-Ces ramificado
o lineal; un cicloalquilo Cs-Cs;

- T4, T®y el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo C4-Cs;

- T® y T7, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de flior; un
alquilo C1-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-Cs;

- T8, T” y el &tomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs-Cs;

- X representa independientemente un atomo de oxigeno; un atomo de azufre; NT3; S=0 o S(0)z;

- Z representa independientemente un enlace sencillo; un alquilo C2-Cs lineal o ramificado;

- Xrepresenta 0 0 1;

-yrepresenta0, 1,20 3;

y un racemato, enantibmero, éstereoisémero, atropisdmero o diastereoisémero o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

[0047] La invencién también proporciona compuestos de férmula (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K) o
(L):
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R
R 07
RZ
COOH
R’ ~ |N
R A RS
R17
(L)

en la que,

5 - R% R0, R R!? RI3 idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de

halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;
- R, R16, RY, R!8 idénticos o diferentes, representan independientemente un 4&tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo Ci1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-Cs lineal o
ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo C4-Cs; -(X)x-(CTeT)y-arilo; -(X)x-(CTéT7)yCN; -(X)x-(CTET")yOT?; -

10 (X)x-(CT8T")yST4 -(X)x-(CTET7)yS(O)T*; -(X)x-(CTOT")yS(0)2T* -(X)x-(CTET )yNT*T5 -(X)x-(CTST")yC(O)T* -(X)x-
(CTST7)y,C(O)-(CTET7),OT4  -(X)x-(CTET7)yC(O)OT4 -(X)x-(CTET?)yC(O)NT4T5; ~(X)x-(CTET?)yNTAC(O)NT4T5; -(X)x-
(CTET?),NT4C(O)T5;  -(X)x-(CTET?)yNT4C(O)OT®; -(X)x-(CTET?),OC(O)NT4T?; -(X)x-(CTOT7),S(0)NT*T5; 0 -(X)x-
(CTSTT),NT*S(0)2T5;
- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Ce; 0 un alquilo;

15 -a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o 1;
- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;
-R!, R?, R3, R4, R® R R7, R8T, T2, T3, T4, T5 T6, T7, T8, X, Z, x e y se definen
como para el compuesto de férmula (I) segun la invencion.

20 [0048] En otra realizacion, la invencion también proporciona un compuesto de férmula (D), (E), (F) o (G):

25 enlaque,

- R% R19, R, R2 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo Cz-Cs;
- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Cs; 0 un alquilo;

30 -a,b,c,d,e,idénticos o diferentes, representan independientemente 0 0 1;

11



ES 2707 675 T3

- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;
-RY, R?, R3, R* R R8 R7, RS, T%, T2, T8, T4, T3, T6, T7, T8, X, Z, x e y se definen
como para el compuesto de férmula (1) segun la invencion.

5 [0049] Preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto de férmula (D):

en la que,
10
- R%, R19 R, R12 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un dtomo de
hal6geno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;
-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o 1;
-RY, R3, R4 R R®, R7, R8, T, T2, T3, T4, T5, T6, T7, T8, X, Z, x e y se definen como
15 para el compuesto de formula (I) segun la invencion.

[0050] La invencion también proporciona un compuesto de férmula (DA), (EA), (FA) o (GA):

20

en la que,

- R%, R19 R, R12 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un &tomo de
25 halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo Cz-Cs;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Cs; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 0 1;

- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;

-R!, R?, R%, R®, R®, R7, RS, TL, T2, T3, T4, T5, T6, T7, T8, X, Z, x e y se definen como
30 para el compuesto de férmula (I) segin la invencion.

[0051] La invencion también proporciona un compuesto de férmula (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),

12
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(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC) o (HD):

13
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oo
RZ
COOH

R16

AN
N~ NE

R17

(HC)

en la que,

- R% R19, R, R12 RI3 jdénticos o diferentes, representan independientemente un 4tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;

- R15, R16, RY idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo Ci1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-Cs lineal o
ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo C4-Cs; -(X)x-(CTeT)y-arilo; -(X)x-(CTéT7)yCN; -(X)x-(CTET")yOT?; -
(X)x-(CTET?)yST4  -(X)x-(CT6T7),S(O) T4 -(X)x-(CTET7)y,S(0)2T4;  -(X)x-(CTET),NT4TS;  -(X)x-(CTET?)yC(O) T4, -(X)x-
(CT8T7),C(O)-(CTT?)yOT?; -(X)x-(CTET?),C(O)OT?; -(X)x-(CTET?)yC(O)NTTS; -(X)x-(CTET7)yNT*C(O)NT4T?; -(X)x-
(CTET?),NT4C(O)T5;  -(X)x-(CTET?)yNT4C(O)OT®; -(X)x-(CTET7),OC(O)NT4TS;  -(X)x-(CTOT?),S(0)NT*T5; 0 -(X)x-
(CTST?)yNT4S(0)2T;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Ce; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 0 1;

14
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- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;
-RY, R?, R3, R* R R8 R7, RS, T%, T2, T8, T4, T3, T6, T7, T8, X, Z, x e y se definen
como para el compuesto de férmula (1) segun la invencion.

5 [0052] La invencién también proporciona compuestos de férmula (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD),
(BCE), (BCF), (BCG), (HAC) o (HAD):

10 (ABG) (BCD)

15



10

15

ES 2707 675 T3

4
¥ o/R
COOH
RS
(BCF)
R® 5>L\
R2
COOH
16
ad
N A NE
R17
(HAC)

(HAD)

en la que,

- R%, R19 R R12 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un dtomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo Cz-Cs;

- R, R, R17 cuando estan presentes en la férmula, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; un &tomo de haldégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo C1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-
fluoroalquilo C1-Cs lineal o ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-(CTST?)y-arilo; -(X)x-
(CTET7)yCN; -(X)x-(CTET?)yOT#; -(X)x-(CTET")yST#; -(X)x-(CTET")yS(O)T4; -(X)x-(CTET")yS(0)2T4; -(X)x-(CTET )yNT*T5; -
X)x-(CTET),C(O)T4  -(X)x-(CTET")yC(O)-(CTET")yOT*, -(X)x-(CTET?)yC(O)OT*; -(X)x-(CTET")yC(O)NT*T>;,  -(X)x-
(CTET?)yNTAC(O)NT4TZ;  -(X)x-(CTET?)yNTAC(O)T5;  -(X)x-(CTST?)yNT4C(O)OT5; -(X)x-(CTET?),OC(O)NT4T5; -(X)x-
(CTET7)yS(0)2NT4T3; 0 -(X)x-(CTET7),NT4S(0)2T*;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquilo;

-a, b, ¢, d, e, cuando estan presentes en la formula, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o0 1;

- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;

-RL, R?, R3, R4 R5 RS, R7,R8, TL, T2, T8, T4, T5, TS, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
() segln la invencion.

16
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[0053] La invencién también proporciona compuestos de férmula (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o
(HACD):

(HACD)

en la que,

- R%, R19 R, R12 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un dtomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;

- R, R16, RY, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo Ci1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-Cs lineal o
ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-(CTeT)y-arilo; -(X)x-(CTéT7)yCN; -(X)x-(CTET")yOT?; -
(X)x-(CTET7)yST4  -(X)x-(CT6T?),S(O) T4 -(X)x-(CTOT7),S(0)2T4  -(X)x-(CTST),NT4T5;  -(X)x-(CTET?)yC(O) T4, -(X)x-
(CTeT7)yC(O)-(CTET")yOT4, -(X)x-(CTT7)yC(O)OT4 -(X)x-(CTET)yC(OINT*T®; -(X)x-(CTET")yNTAC(O)NTAT>; -(X)x-
(CTET)NTAC(O)T®;  -(X)x-(CTET)yNT*C(O)OT5; -(X)x-(CTET")yOC(O)NT*T®; -(X)x-(CTET")yS(O)2NT*T5 o -(X)x-
(CTST)yNT*S(0)2T5;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Ce; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o0 1;

- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;

-R!, R?, R3, R4, R® R6 R7, R8 T, T2, T3, T4, T5 T6, T7, T8, X, Z, x e y se definen

como para el compuesto de férmula (1) segun la invencion.
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[0054] Preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en el
compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD) en la que,

- R y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T%, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; -CN; -NH2; -OH; -CF3; -OCF3; -Z-OR8; Z-NR8SO2R8; -Z-NR8C(O)R?®; -Z-NR’R8; un atomo de
halégeno; un alquilo C1-C4 lineal o ramificado; un fluoroalquilo C1-C4 lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-C4 lineal
o ramificado; un alquenilo C2-Csg lineal o ramificado; un alquinilo C2-Cg lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-C4; un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; o un heterociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros; o

- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa un alquilo C2-Csg lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-C7; un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
C7); un heterocicloalquilo C4-C7; o un alquil C1-Cs-(heterocicloalquilo C4-C7); 0

- R3, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa, cuando esta presente en la férmula, un arilo; un
heteroarilo; un carbociclo parcialmente insaturado de 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 5, 6, 0 7 miembros; un carbociclo parcialmente insaturado de 5, 6, 0 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5, 6, o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un arilo condensado con un heterociclo parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6, o 7 miembros; o un arilo condensado con un heteroarilo de 6 miembros y
condensado con un heterociclo parcialmente insaturado de 6 miembros; un heteroarilo condensado con un
carbociclo parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o

- R4, no sustituido o sustituido por al menos un T3, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un fluoroalquilo C2-C4 lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
Ce); 0

- R representa -CHs; -CHzF; -CHF2; -CF3; -CH20H; 0 -CH20CHs; 0

- R® y R® pueden formar, con los atomos de carbono del anillo de fenilo de formula (I) al que estan unidos, un
heteroarilo que comprende al menos un atomo N; o

- A cuando esta presente en la formula, representa -CHz; u -O;

_ R7, RS' RQ' RlO, Rll, R12' RlS' R14, R15, RlG, Rl7, Rls, Tl, T2, T3, T4, T5, TG, T7, T8' x'

Z,a, b, c d e, f xeyse definen como para el compuesto de féormula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J), (K) o
(L) segun la invencion.

[0055] Preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en el
compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD) en la que,

- R' y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T2, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; -CN; -NH2; -OH; -CF3; -OCF3; Z-NR8SO2R?; -Z-NR8C(O)R?®; -Z-NR’R®; un 4tomo de halégeno;
un alquilo C:1-C4 lineal o ramificado; un fluoroalquilo C1-C4 lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs lineal o ramificado;
un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-C4 lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-Ca; un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; o un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado
0 aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromaético de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; y R?, no sustituido o sustituido por al menos un T2, representa un alquilo C2-Cs
lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo
C3-C7; un alquil C1-Cg-(cicloalquilo Cs-C7); un heterocicloalquilo Cs4-C7; 0 un alquil C1-Cs-(heterocicloalquilo C4-C7); y

- R®, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa, cuando esta presente en la férmula, un arilo; un
heteroarilo; un carbociclo parcialmente insaturado de 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 5, 6, 0 7 miembros; un carbociclo parcialmente insaturado de 5, 6, 0 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5, 6, o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7 miembros; un arilo condensado con un heterociclo parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6, o 7 miembros; o un arilo condensado con un heteroarilo de 6 miembros y
condensado con un heterociclo parcialmente insaturado de 6 miembros; un heteroarilo condensado con un
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carbociclo parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6, 0 7 miembros; y

- R%, no sustituido o sustituido por al menos un T3, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un fluoroalquilo C2-C4 lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
Ce); y

- R® representa -CHs; -CH2F; -CHF2; -CF3; -CH20H; 0 -CH20CHs; y

- R® y R® pueden formar, con los atomos de carbono del anillo de fenilo de formula (I) al que estan unidos, un
heteroarilo que comprende al menos un atomo N;y

- A cuando esta presente en la formula, representa -CHz; u -O;

_ R7, RS' RQ' RlO‘ Rll, R12' Rl3, R14, R15‘ RlG‘ Rl7, Rls‘ Tl, TZ, T3, T4, T5, TG, T7, T8, x'

Z,a, b, c d e, f xeyse definen como para el compuesto de féormula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J), (K) o
(L) segun la invencion.

[0056] Mas preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
la formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3). (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE),
(BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG),
(BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD) en la que,

- R! y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T?, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; un metilo; un etilo; un metoxi; un metanosulfonamido; un fenilo; un acetamido; un N,N-
dimetilamino; un N-metil-N-hidroxietilamino; un ciclohexilmetilsulfonilamino; o un bencimidazolilo; o

- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T2, un ciclopropilo; un ciclobutilo; un ciclopentilo; un isopropilo; un
isopropenilo; un metoxi; un metilenciclopropilo; un etilo; un etilenilo; un propilo; o

- R%, no sustituido o sustituido por al menos un T3, representa un terc-butilo; un etilo; un propilo; un propenilo; un
ciclopropilo; un metilenciclopropilo; un 2,2,2-trifluoroetilo; un isopropilo; un ciclobutilo; un 2, 2-difluoroetilo; o un 2-
fluoroetilo; o

- R% representa -CHs; 0 -CFs; 0

- Arepresenta -CHz; u -0O;

_ R3, R7, RS' RQ' RlO‘ Rll, R12' Rl‘?', R14, R15‘ RlG' Rl7, ng, Tl, T2, TS, T4, T5, TG, T7, TB,

X, Z,a,b,c d e f xey, se definen como para el compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J),
(K) o (L) segun la invencion.

[0057] Mas preferiblemente, la invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
la formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE),
(BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG),
(BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD) en la que,

- R y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T%, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; un metilo; un etilo; un metoxi; un metanosulfonamido; un fenilo; un acetamido; un N,N-
dimetilamino; un N-metil-N-hidroxietilamino; un ciclohexilmetilsulfonamino; o un bencimidazolilo; y

- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T2, un ciclopropilo; un ciclobutilo; un ciclopentilo; un isopropilo; un
isopropenilo; un metoxi; un metilenciclopropilo; un etilo; un etilenilo; un propilo; y

- R% no sustituido o sustituido por al menos un T3, representa un terc-butilo; un etilo; un propilo; un propenilo; un
ciclopropilo; un metilenciclopropilo; un 2,2,2-trifluoroetilo; un isopropilo; un ciclobutilo; un 2, 2-difluoroetilo; o un 2-
fluoroetilo; y

- R% representa -CHs; 0 -CF3; y

- A representa -CHz; u -O;

- R3, R7, R8’ RQ’ Rlo, Rll, R12’ R13, RM, R15, Rle, R17, R18, le T2, T3, T4, TS’ TG, T7, TS,

X, Z,a,b,c d e f xey, se definen como para el compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J),
(K) o (L) segun la invencién.

[0058] Como un ejemplo de compuestos de féormula (AB), la invencion proporciona un compuesto:

- acido 2-[4-(1H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-
butoxi)acético.

[0059] Como ejemplos de compuestos de formula (ABC), la invencién proporciona compuestos seleccionados
del grupo que consiste en:

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopentil)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillacético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etil-6-(trifluorometil)fenilJacético;
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- &cido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético.

[0060] Como ejemplos de compuestos de las formulas (ABCD), la invencién proporciona compuestos
seleccionados del grupo que consiste en:

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljacético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)feniljacético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenil]acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-ilJacético;

- acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljacético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil-2-il)-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenillacético;

- &cido (trans-3-biciclopropil-2-il-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-terc-butoxi-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex- 1-enil)-6-metil-fenil] acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il)acético;

- &cido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético;

- &cido terc-Butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético;

- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético.

[0061] Como un ejemplo de los compuestos de férmula (ABCE), la invencion proporciona un compuesto:
- &cido terc-Butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético.

[0062] Como ejemplos de compuestos de férmula (ABCF), la invencién proporciona compuestos

seleccionados del grupo que consiste en:

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-metilfenillacético;
- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(propan-2-il)-6-(trifluorometil)fenillacético.

[0063] Como ejemplos de compuestos de férmula (ABCG), la invencién proporciona compuestos
seleccionados del grupo que consiste en:

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metilfenil]acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)fenil]acético;
- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluorometil)fenil]acético.

[0064] Como ejemplo de compuestos de férmula (BC), la invencion proporciona un compuesto:

- &cido 2-croman-6-il-6-metil-3-propil-fenil)-isopropoxi-acético.

[0065] Como ejemplos de compuestos de férmula (BCD), la invencién proporciona compuestos seleccionados
del grupo que consiste en:

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acético;
- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-propoxi-acético;
- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropil metoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acético;

- &cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-enoico.

[0066] Como ejemplos de compuestos de formula (DA), la invencién proporciona compuestos seleccionados

del grupo que consiste en:
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- &cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético;

- &cido (S)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético;
- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- acido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metilfenil]-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- &cido 2-(5-acetamido-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metilfenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (4-acetilamino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- acido 2-[2-croman-6-il-5-(ciclohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético.

[0067] Como un ejemplo de los compuestos de férmula (HACD), la invencion proporciona un compuesto:
- &cido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-acético.

[0068] Como ejemplos de compuestos de férmula (1), la invencién proporciona compuestos seleccionados del
grupo que consiste en:

- acido 3-ciclopropil-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]propanoico;
- &cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metilpentanoico.

[0069] Mas preferiblemente, la invencién proporciona compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

- acido 2-[4-(1H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-
butoxi)acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopentil)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillacético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)fenilJacético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluorometil)fenil]acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etil-6-(trifluorometil)fenilJacético;

- &cido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljacético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)feniljacético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfeniljacético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-ilJacético;

- acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil-2-il)-acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenillacético;

- &cido (trans-3-biciclopropil-2-il-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-terc-butoxi-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-fenil] acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il) acético;

- &cido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético;

- &cido terc-Butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético;

- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido terc-Butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-metilfenilJacético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(propan-2-il)-6-(trifluorometil)fenillacético;
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- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metilfenil]acético;

- &cido 2-croman-6-il-6-metil-3-propil-fenil)-isopropoxi-acético;

- &cido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acético;

- acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético;

- acido (S)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético;
- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-propoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropil metoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético;

- &cido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acético;

- acido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- acido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metilfenil]-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- acido 2-(5-acetamido-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metilfenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (4-acetilamino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- acido 2-[2-croman-6-il-5-(ciclohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- &cido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-acético;

- acido 3-ciclopropil-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]propanoico;

- acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metilpentanoico;

- acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-enoico.

[0070] En un segundo aspecto, la invencion también proporciona un proceso para la preparacion del
compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG), o (HACD). El experto en la
técnica podra preparar el compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J), (K), (L), (AB), (AC), (AD),
(AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA),
(ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG)
o (HACD) por ejemplo, mediante la aplicacion o adaptacién de los procedimientos descritos en la técnica anterior, o
variaciones en los mismos segln lo aprecie el experto. Las modificaciones y sustituciones apropiadas seran
facilmente evidentes y bien conocidas o facilmente obtenibles a partir de la bibliografia cientifica para los expertos en
la técnica. Después de preparar el compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB),
(AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA),
(GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF)
(ABCG) o (HACD), el experto en la técnica podra recuperar el compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F),
(G), (H), 9), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA),
(HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC),
(ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD) en sus formas puras a partir de la mezcla de reacciéon por medios
convencionales. Por ejemplo, los compuestos pueden recuperarse eliminando por destilacion el solvente de la
mezcla de reaccién o, si es necesario, después de eliminar por destilacion el disolvente de la mezcla de reaccion,
vertiendo el residuo en agua seguido de extraccion con un disolvente organico inmiscible en agua y eliminacién por
destilacion del disolvente del extracto. Adicionalmente, el compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G),
(H), (3). (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC),
(HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC),
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(ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD), si se desea, puede purificarse adicionalmente por diversas técnicas ya
conocidas, tales como recristalizacion, reprecipitacion o las diversas técnicas de cromatografia, en particular
cromatografia en columna o cromatografia preparativa de capa fina. Ademas, el compuesto de formula (1), (A), (B),
(©), (D), (B), (F), (G), (H), ). (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE),
(CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF),
(BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD) puede contener uno o mas atomos de carbono
sustituidos asimétricamente. El experto en la técnica también puede aislar formas épticamente activas o racémicas
del compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD) usando técnicas ya
conocidas y estandar. Por ejemplo, las mezclas de éstereocisémeros se pueden separar mediante técnicas estandar
que incluyen, pero sin limitacion, resolucion de formas racémicas, cromatografia normal, de fase inversa y quiral,
formacion preferencial de sal, recristalizacion y similares, o por sintesis quiral ya sea de materiales de partida
quirales o por sintesis deliberada de centros quirales diana.

[0071] En un tercer aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD) como un principio
activo y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0072] La composicion farmacéutica segun la invencién puede prepararse en la forma deseada por cualquiera
de los procedimientos ya conocidos en la técnica farmacéutica, por ejemplo, como se describe en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 20? ed.; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott Williams & Wilkins: philadelphia, PA,
2000.

[0073] La composicion farmacéutica preferida en la que un compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E),
(F), (G), (H), ). (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG),
(HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD),
(HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD) segun la invencién, se formula para administracion oral o
parenteral.

[0074] Para la administracion oral, la composicién farmacéutica estd en forma de comprimidos, pildoras,
polvos, capsulas, trociscos, pastillas o similares.

[0075] Otras formas para la administracion oral de la composicion farmacéutica se eligen entre jarabe, elixir o
solucion.

[0076] Para la administracion parenteral, la composicién farmacéutica esta en forma de soluciones,
suspensiones 0 emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles.

[0077] La dosificacion preferida del compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (), (K), (L),
(AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA),
(FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE),
(ABCF), (ABCG) o (HACD) en la composicién farmacéutica segun la invencion que se administrara es probable que
dependa de variables tales como el tipo y la extension de la progresion de la infeccion viral, en particular la infeccién
por VIH o enfermedades relacionadas, el estado general de salud del paciente en particular, la eficacia biolégica
relativa del compuesto seleccionado, la formulacién del compuesto, la via de administracion, las propiedades
farmacocinéticas del compuesto por la via de administracion elegida y la velocidad (bolo o infusion continua) y la
programacién de administraciones (nUmero de repeticiones en un periodo dado de tiempo).

[0078] En esta realizacion, la composicién farmacéutica en forma sélida para administracion oral normalmente
se formula en dosis unitaria y la composiciéon farmacéutica segun la invencion proporciona de aproximadamente 1 a
1000 mg del compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF),
(AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD),
(ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG) o (HACD)
segun la invencién por dosis unitaria. Algunos ejemplos de dosis son 1 mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, y
1000 mg.

[0079] En esta realizacion, la composicion farmacéutica en forma liquida para la administracion oral y/o
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parenteral, normalmente se formula en una dosis unitaria que varia de aproximadamente 1 a 100 mg/ml del
compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD) segun la invencion
por dosis y por dia. Algunos ejemplos de dosis son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml, y 100 mg/ml.

[0080] En esta realizacién, la composiciéon farmacéutica podria comprender ademas al menos otro agente
antiviral. El agente se escoge entre un compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB),
(AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA),
(GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF)
(ABCG) o (HACD) diferente del compuesto de férmula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC),
(AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA),
(ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG)
o (HACD) que se administra con el agente antiviral; un inhibidor del sitio catalitico de la integrasa del VIH, tal como
raltegravir ISENTRESS®; Merck), elvitegravir (Gilead), soltegravir (dolutegravir, GSK; ViiV) y GSK 1265744 (GSK;
ViiV); un inhibidor de la transcriptasa inversa de nucleésido del VIH, tal como, abacavir (ZIAGEN®; GSK), didanosina
(VIDEX®; BMS), tenofovir (VIREAD®; Gilead), emtricitabina (EMTRIVA®; Gilead), lamivudina (EPIVIR®;
GSK/Shire), estavudina (ZERIT®; BMS), zidovudina (RETROVIR®; GSK), elvucitabina (Achillion), festinavir
(Oncolys); un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosidica del VIH tal como, neviparina (VIRAMUNE®; BI),
efavirenz (SUSTIVA®; BMS), etravirina (INTELENCE®; J&J), rilpivirina TMC278, R278474; J&J), fosdevirina
(GSKWNViIiV), lersivirina (Pfizer/ViiV); un inhibidor de proteasa del VIH, tal como atazanavir (REYATAZ®; BMS),
darunavir (PREZISTA®; J&J), indinavir (CRIXIVAN®; Merck), lopinavir (KELETRA®; Abbott), nelfinavir
(VIRACEPT®; Pfizer), saquinavir (INVIRASE®; Hoffmann-LaRoche), tipranavir (APTIVUS®; BI), ritonavir (NORVIR®;
Abbott), fosamprenavir (LEXIVA®; GSK/Vertex); un inhibidor de la entrada del VIH, tal como, maraviroc
(SELZENTRY®; Pfizer), enfuvirtide (FUZEON®; Trimeris), BMS-663038 (BMS); un inhibidor de la maduracion del
VIH, tal como bevirimat (Myriad Genetics).

[0081] En general, el al menos un agente antiviral adicional estara presente en un rango de unidades similar a
los agentes de esa clase utilizados en terapia. Tipicamente, este es 0,25-1000 mg por dosis unitaria cuando la
composicion farmacéutica segun la invencion esta en forma sdlida para la administracion oral. Tipicamente, este es
1-100 mg/ml por dosis unitaria cuando la composicién farmacéutica segun la invencion esta en forma liquida para la
administracion oral y/o parenteral.

[0082] En un cuarto aspecto, la invencién proporciona un uso de un compuesto de formula (1), (A), (B), (C),
(D). (B), (F), (G), (H), 9), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF),
(CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG),
(HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD) como un medicamento para prevenir o tratar una
infeccion viral o enfermedades relacionadas, preferiblemente para prevenir o tratar una infeccién retroviral o
enfermedades relacionadas, mas preferiblemente para prevenir o tratar una infeccion por VIH o enfermedades
relacionadas.

[0083] En un quinto aspecto, la invencién proporciona compuestos para su uso en un procedimiento para el
tratamiento o la prevencion de una infeccién viral o enfermedades relacionadas, preferiblemente una infeccion
retroviral o enfermedades relacionadas y mas preferiblemente una infeccién por VIH o enfermedades relacionadas,
en un paciente que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J). (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF),
(BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD),
(BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG), o (HACD) o un racemato, enantiémero,
éstereoisbmero, atropisomero o diastereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0084] En un sexto aspecto, la invencién también proporciona compuestos para su uso en un procedimiento
para el tratamiento o la prevencion de una infeccion viral o enfermedades relacionadas, preferiblemente una
infeccion retroviral o enfermedades relacionadas y mas preferiblemente una infeccion por VIH o enfermedades
relacionadas, en un paciente que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD) o un racemato,
enantiomero, éstereoisdémero, atropisémero o diastereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos otro agente antiviral tal como se ha descrito
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anteriormente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
EJEMPLOS

[0085] Los siguientes ejemplos se proporcionan con el propésito de ilustrar la presente invencion y de ninguna
manera deben interpretarse para limitar el alcance de la presente invencion.

[0086] La primera parte representa la preparacion de los compuestos (compuestos intermedios y compuestos
finales), mientras que la segunda parte describe la evaluacién de la actividad antiviral de los compuestos segun la
invencion.

Preparacion de los compuestos

[0087] Las abreviaturas o simbolos que se usan en el presentes documento incluyen:

DMSO: dimetilsulfoxido

MS: Espectrometria de Masas
RMN: Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
s: singlete

sa: singlete ancho

d: doblete

t: triplete

c: cuadruplete

dd: doblete de dobletes

ddd: doblete de doblete de dobletes
dt: triplete de dobletes

m: macizo

TLC: Cromatografia de capa fina

Ejemplo 1: sintesis de &acido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenillacético

[0088]
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Etapa 3
MeO MeO 1) Buli, MeQ
Etapa 1 Etapa 2 MeNHCH,CH,NMe, j Br
HO Br MOMCI, DIPEA Ie) Br 1) BuLi, tetrahidrofurano o) 2) PhLi o)
diclorometano 2) N,N-dimetilformamida \Ero 3) Br,C.Cl, <o
B — _— B e ——
1a 1b ic
Etapa 4 Etapa 5 Etapa 6
pa MeO pa B OH P B OH
W B OTMS H.SO PhCH,Br, Nal
TMSCN, Znl tanol HO Cs,CO, acetona  BNO
. £nly o metano CO,Me Ciallat 4 COOMe
1d Te 1t

Etapa7 (o)

‘\F O Etapa 8 >k pa 9 O ;\
OH (@] o]

Pd(PPh,),. Na,CO, 1BuOAc, HCIO, BnO H,, Pd/C, AcOEt

)
BnO HO
S — O COOMs —— O COOMe O COOMe
1h

19

Etapa 11

(0] (¢]
O
Ao
O A i A A
Etapa 10 fo) i fe)
Pd(PPh,),, K,PO LiOH
TH,0, Et,N Q NaBr, tolueno JAN dioxa:m, H0 A
— 10 _— O COOMe  —————» O COOH
O COOMe
1j 1K Ejemplo 1
Etapa 1: preparacion del intermedio 2-bromo-4-metoxi  metoxi-1-metil-benceno (1a)
5 [0089] A una solucion de 3-bromo-4-metilfenol (3,87 g, 20,7 mmol) en diclorometano anhidro (40 ml) en una

atmosfera de nitrégeno a 0 °C se le afiadieron sucesivamente diisopropiletilamina (5,4 ml, 31,0 mmol) y clorometil
metil éter (2,0 ml, 26,9 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 3 horas antes de afiadir agua (40 ml). Las capas se
separaron y la acuosa se extrajo con diclorometano (40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucién 2 M de hidroxido sédico (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para
10 proporcionar 2-bromo-4-metoximetoxi-1-metil-benceno (1a) (4,55 g, 19,7 mmol, 95 %) en forma de un aceite de color
amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,33 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 5,13 (s, 2H), 6,89 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

15 Etapa 2: preparacion del intermedio 5-metoximetox-2-  metil-benzaldehido (1b)

[0090] A una solucion de 2-bromo-4-metoximetoxi-1-metil-benceno (1a) (4,54 g, 19,6 mmol) en anhidro
(100 ml) en una atmédsfera de nitrégeno a -78 °C se le afiadié gota a gota una solucion 1,6 M de n-butil litio en
hexanos (15,3 ml, 24,5 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 30 minutos y se afiadid N,N-dimetilformamida
20 (2,3 ml, 29,7 mmol). Después 30 minutos a -78 °C, se afiadié agua (100 ml). Las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio para proporcionar 5-metoximetox-2-metil-
benzaldehido (1b) (3,29 g, 18,2 mmol, 93 %) en forma de un aceite de color amarillo.
1H RMN (300 MHz, CDCIls) 6,60 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 5,20 (s, 2H), 7,14-7,20 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 10,24 (s, 1H).
25
Etapa 3: preparacion del intermedio 2-bromo-3-metoxi  metox-6-metil-benzaldehido (1c)
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[0091] A una solucion de N,N',N'-trimetiletilendiamina (2,6 ml, 20 mmol) en tolueno anhidro (30 ml) a 0 °C en
una atmosfera de nitrdgeno se le afadié gota a gota una solucion 1,6 M de n-butil litio en hexanos (12 ml,
19,2 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de afadir una solucion de 5-
metoximetox-2-metil-benzaldehido (1b) (3,28 g, 18,2 mmol) en tolueno anhidro (10 ml). Después de 15 minutos a
temperatura ambiente, la mezcla se enfrié con un bafio de hielo y se afiadié gota a gota una solucién 1,8 M de fenil
litio en éter dibutilico (30 ml, 54 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadio
anhidro (50 ml) a la suspension resultante y la mezcla se enfri6 a -78°C. Se afiadi6 en porciones
dibromotetracloroetano (17,8 g, 54,6 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 90 minutos antes
de afiadir agua (100 ml). Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con éacido clorhidrico 1 M (100 ml), salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(diclorometano/acetato de etilo: 30/70) para proporcionar 2-bromo-3-metoximetox-6-metil-benzaldehido (1c) (2,78 g,
10,7 mmol, 59 %) en forma de un soélido de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 2,50 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
10,55 (s, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 259/261.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-(2-bromo-3-met  oximetoxi-6-metilfenil)-2-trimetilsilaniloxi-aceton itrilo
(1d)

[0092] A una solucion de 2-bromo-3-metoximetox-6-metil-benzaldehido (1c) (2,78 g, 10,7 mmol) en
diclorometano anhidro (40 ml) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno, se le afiadieron sucesivamente yoduro de cinc
(685 mg, 2,15 mmol) y cianuro de trimetilsililo (2,0 ml, 16,1 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 90 minutos
antes de afadir una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (40 ml). Las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio para proporcionar 2-(2-bromo-3-metoximetoxi-6-metil-fenil)-2-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo (1d)
(3,78 g, 10,5 mmol, 98 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,20 (s, 9H), 2,61 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-(2-bromo-3-hid  roxi-6-metilfenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1e)

[0093] A una solucion de 2-(2-bromo-3-metoximetoxi-6-metil-fenil)-2-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo (1d) (3,78 g,
10,5 mmol) en metanol anhidro (50 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié gota a gota acido sulftrico
(23 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante una noche y después se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en
agua (150 ml). La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (2 x 50 ml) y después con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico (100 ml),
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para proporcionar 2-(2-bromo-3-
hidroxi-6-metil-fenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1e) (2,58 g, 9,38 mmol, 89 %) en forma de un aceite de color pardo.
1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 2,33 (s, 3H), 3,43 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 5,56 (s, 1H), 5,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-(3-benciloxi-2  -bromo-6-metilfenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1f )

[0094] A una solucién de 2-(2-bromo-3-hidroxi-6-metil-fenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1e) (2,58 g, 9,38 mmol)
en acetona (50 ml) se le afiadieron sucesivamente carbonato de cesio (3,67 g, 11,25 mmol), bromuro de bencilo
(2,23 ml, 10,32 mmol) y yoduro sédico (281 mg, 1,88 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 45 minutos y
después se concentro al vacio. Se afadié agua (50 ml) al residuo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2
x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién 2 M de hidréxido sédico (30 ml), salmuera
(30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo: 80/20) para proporcionar 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-
metilfenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1f) (2,38 g, 6,51 mmol, 69 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 2,34 (s, 3H), 3,49 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 5,13 (s, 2H), 5,86 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30-7,34 (m, 1H), 7,37-7,41 (m, 2H), 7,47 (d, J = 7,4 Hz, 2H).

MS m/z ([M+H-H20]*) 347/349.

Etapa 7: preparacion del intermedio 2-[3-benciloxi-2  -(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
hidroxiacetato de metilo (1g)
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[0095] A una mezcla desgasificada de 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-metilfenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1f)
(383 mg, 1,05 mmol), carbonato sédico (333 mg, 3,15 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)cromano
(327 mg, 1,26 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (0,8 ml) se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina) paladio (121 mg,
0,10 mmol). La mezcla se calent6 a 120 °C durante una noche. Se afiadié agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre
sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo: 80/20) para proporcionar 2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]-2-hidroxiacetato de metilo (1g) (347 mg, 0,83 mmol, 79 %) en forma de una espuma de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 2,01-2,08 (m, 2H), 2,26 y 2,28 (s, 3H), 2,78-2,82 (m, 2H), 3,09 y 3,11 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 3,70 y 3,72 (s, 3H), 4,21-4,26 (m, 2H), 4,97 (s, 2H), 5,26 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,81-6,89 (m, 2H), 6,98-7,16 (m,
5H), 7,22-7,30 (m, 3H).

MS m/z ([M+H-H20]+) 401.

Etapa 8: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]acetato de metilo (1h)

[0096] A una solucién de 2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-hidroxiacetato de
metilo (1g) (347 mg, 0,83 mmol) en acetato de terc-butilo (7 ml) a 0 °C se le afadié acido perclérico (0,45 ml). La
mezcla se agitdé a 0°C durante 90 minutos antes de verterse en una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (20 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
20 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para
proporcionar el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenillacetato de
metilo (1h) (263 mg, 0,55 mmol, 66 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIls) & 0,96 (s, 9H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,35y 2,36 (s, 3H), 2,72-2,82 (m, 2H), 3,70 y 3,71 (s,
3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 4,88-5,01 (m, 2H), 5,16 y 5,18 (s, 1H), 6,81-6,87 (m, 2H), 6,99-7,29 (m, 8H).

MS m/z ([M+Na]*) 497.

Etapa 9: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
metilfenil]acetato de metilo (1i)

[0097] Una suspension de 2-(terc-butoxi)-2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfeniljacetato de metilo (1h) (263 mg, 0,55 mmol) y paladio sobre carbono (30 mg) en acetato de etilo (5 ml) se
agité a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrogeno durante 36 horas. La mezcla se filtré sobre Millipore y
se concentro al vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de
etilo: 80/20) para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfenilJacetato de
metilo (1i) (120 mg, 0,31 mmol, 56 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,97 y 0,98 (s, 9H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,34 y 2,35 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,67 y
3,68 (s, 3H), 4,24-4,27 (m, 2H), 4,63y 4,67 (s, 1H), 4,99 y 5,00 (s, 1H), 6,82-7,05 (m, 4H), 7,12-7,19 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 407.

MS m/z ([M-H]") 383.

Etapa 10: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (1))

[0098] Una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfenillacetato de
metilo (1i) (145 mg, 0,038 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) en una atmésfera de nitrégeno a -78 °C se le
afnadieron sucesivamente trietilamina (158 pl, 1,136 mmol), y anhidrido trifluorometanosulfénico (79 ul, 0,47 mol). La
mezcla se agitd a esta temperatura durante 1 hora antes de afadir agua (5 ml). Las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada
de hidrogenocarbonato sédico (5 ml), se secaron sobre cloruro sédico y se concentraron al vacio para proporcionar
2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (1))
(293 mg, 0,37 mmol, 99 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDCIlz) & 0,95y 0,96 (s, 9H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,43 y 2,45 (s, 3H), 2,68-2,87 (m, 2H), 3,70 y
3,71 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,11 y 5,13 (s, 1H), 6,82-6,87 (m, 1H), 6,94-7,11 (m, 2H), 7,15-7,21 (m, 2H).

MS m/z ([M-H]") 515.

Etapa 11: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenilJacetato de metilo (1k)
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[0099] Una solucion desgasificada de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (1j) (50 mg, 0,096 mmol), acido ciclopropilborénico (42 mg,
0,48 mmol), bromuro sdédico (11 mg, 0,11 mmol), fosfato potasico tribasico monohidrato (74 mg, 0,32 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (11 mg, 0,001 mmol) en tolueno (1 ml) se calentdé en microondas a 120 °C durante 4
horas. Se afiadi6 agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (5 ml), salmuera (5 ml), se secaron
sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo: 90/10) para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acetato
de metilo (1k) (35 mg, 0,085 mmol, 87 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,52-0,74 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 1,41-1,52 (m, 1H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,39 (s, 3H),
2,67-2,87 (m, 2H), 3,65y 3,67 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,08 y 5,10 (s, 1H), 6,72-6,85 (m, 2H), 6,94-7,10 (m, 3H).
MS m/z ([M+Na]*) 431.

Etapa 12: preparacion de &acido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenilJacético (ejemplo 1)

[0100] Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acetato
de metilo (1k) (279 mg, 0,68 mmol) e hidréxido de litio (131 mg, 5,46 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (2 ml) se
calentd a 110 °C durante 24 horas. La mezcla se concentré al vacio. Se afiadié agua (5 ml) al residuo y esta mezcla
se extrajo con éter dietilico (2 x 10 ml). La capa acuosa se acidific con acido clorhidrico 1 M hasta pH 3 y se extrajo
con éter dietilico (2 x 10 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico y se concentré al vacio para
proporcionar acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenilJacético (ejemplo 1)
(247 mg, 0,63 mmol, 91 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,53-0,77 (m, 4H), 1,00 (s, 9H), 1,48-1,55 (m, 1H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,70-2,87 (m, 2H), 4,21-4,25 (m, 2H), 5,22 (s, 1H), 6,75-6,86 (m, 2H), 6,96-7,05 (m, 2H), 7,23 (s a, 1H).

MS m/z ([M-H]") 393.

Eiemplo 2: sintesis __de &cido _ 2-(__terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2 _ H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometilfenillacético

[0101]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 1-fluoro-2-(meto  ximetoxi)-4-(trifluoro metil)benceno (2a)

5 [0102] A una solucién de 2-fluoro-5-(trifluorometil)fenol (2,0 g, 11,1 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) en
una atmosfera de nitrégeno a 0 °C se le afiadieron sucesivamente diisopropiletilamina (3,87 ml, 22,2 mmol) y
clorometil metil éter (1,26 ml, 16,6 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 45 minutos antes de afadir agua
(20 ml). Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con diclorometano (30 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucion 2 M de hidréxido sédico (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al

10 vacio para proporcionar 1-fluoro-2-(metoximetoxi)-4-(trifluorometil)benceno (2a) (2,49 g, 11,1 mmol, 100 %) en forma
de un aceite de color ligeramente amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDCIs) ¢ 3,53 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 7,16-7,20 (m, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,46 (dd, J = 1,8 Hz, J
=7,4 Hz, 1H).

15 Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[3-fluoro-2-(m  etoximetoxi)-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo
(2b)

[0103] En una atmosfera de nitrégeno, una solucién 1,6 M de n-buitil litio en hexanos (3,5 ml, 5,6 mmol) y una
solucién 1 M de terc-butdxido potéasico (5,6 ml, 5,6 mmol) se afiadieron a anhidro (30 ml) a -78 °C. La mezcla se

20 agité durante 15 minutos antes de afiadir gota a gota una solucion de 1-fluoro-2-(metoximetoxi)-4-
(trifluorometil)benceno (2a) (1,0 g, 4,46 mmol) en (10 ml). La mezcla se agit6é a -78 °C durante 2 horas y se afadio a
través de canulacion a una solucién de cloruro de etil oxalilo (1,4 ml, 9,0 mmol) en (20 ml) a -78 °C. La mezcla se
agitd a -78 °C durante 45 minutos y se afiadié agua (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 30ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de

25 hidrogenocarbonato sédico (30 ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para
proporcionar 2-[3-fluoro-2-(metoximetoxi)-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo (840 mg, 2,59 mmol, 58 %) (2b)
en forma de un aceite de color amarillo.
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H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,45 (s, 3H), 4,38 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,28-7,34
(m, 1H), 7,43 (dd, J = 4,4 Hz, J = 8,8 Hz, 1H).

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[3-fluoro-2-hi  droxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etil o (2¢)
[0104] A una solucién de 2-[3-fluoro-2-(metoximetoxi)-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo (2b) (500 mg,

1,54 mmol) y acido p-toluenosulfénico (59 mg, 0,31 mmol) en diclorometano (7,5 ml) y etanol (1,5 ml) se calenté a
50 °C durante una noche. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 60/40) para proporcionar 2-[3-fluoro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)fenil]-
2-oxoacetato de etilo (2c) (394 mg, 1,40 mmol, 91 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,38 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 2,7 Hz), 7,26-7,35 (m, 2H).

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-{3-fluoro-2-[(  trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)feni 1}-2-
oxoacetato de etilo (2d)
[0105] A una solucion de 2-[3-fluoro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo (394 mg, 1,41 mmol)

(2¢) en diclorometano anhidro (5 ml) en una atmésfera de nitrdgeno a -78 °C se le afiadieron sucesivamente
trietilamina (0,24 ml, 1,69 mmol) y anhidrido triflico (0,26 ml, 1,55 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 45
minutos antes de afadir agua (10 ml). Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano
(10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sdédico
(10 ml), se secé sobre sulfato sddico y se concentr6 al vacio para dar 2-{3-fluoro-2-[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-
(trifluorometil)fenil}-2-oxoacetato de etilo (2d) (548 mg, 1,32 mmol, 94 %) en forma de un aceite de color amarillo que
se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,42 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 8,7 Hz), 7,78 (dd, J =
4,5 Hz, J = 8,7 Hz, 1H).

Etapa _ 5: preparacion  del intermedio  acido  2-[2-(3,4- dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-
(trifluorometil)fenil]-2-oxoacético (2e)

[0106] Una solucion desgasificada de 2-{3-fluoro-2-[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)fenil}-2-
oxoacetato de etilo (2d) (8,0 g, 19,41 mmol), carbonato potéasico (10,73 g, 77,63 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)cromano (6,56 g, 25,23 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (2,24 g, 1,94 mmol) en dioxano
(167 ml) y agua (33,5 ml) se calentd a 85 °C durante 20 horas. Se afiadié agua (30 ml) y la mezcla de reaccién se
calentd a 85 °C durante 1 h mas. Se afiadié agua (170 mol) y el dioxano se evaporé al vacio. Se afiadio éter dietilico
(2 x 80 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico (170 ml). Las capas acuosas combinadas se acidificaron con acido clorhidrico 2 N hasta pH 2 y después se
extrajeron con éter dietilico (2 x 170 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico y se concentro al vacio para
proporcionar acido 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacético (2e) (6,09 g,
16,54 mmol, 85 %) en forma de un aceite de color naranja que se usoé sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 1,97-2,04 (m, 2H), 2,77 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,21 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,92
(m, 2H), 7,39 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,6, 4,8 Hz, 1H).

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi)  -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de metilo (2f)

[0107] A una suspension de hidruro sddico al 60 % en aceite (340 mg, 14,2 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (14 ml) a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno, se le afiadié gota a gota alcohol bencilico anhidro (1,47 ml,
14,2 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de afiadir gota a gota una
solucion de acido 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacético (2e) (1,306 g,
3,55 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (13 ml) a 0 °C. La mezcla de color rojo oscuro se agité a 60 °C durante
3 horas. La solucion de color verde oscuro se enfrido a 0 °C y se afiadié cuidadosamente agua (80 ml). La solucién
basica resultante se extrajo con éter dietilico (2 x 70 ml). La fase acuosa se acidificd con acido clorhidrico 1 M hasta
pH 2, después se extrajo con AcOEt (3 x 70 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en tolueno y se concentré. El
residuo se disolvio en ciclohexano (41,0 ml) y metanol (20,5 ml) a 0°C y se afiadi6 una solucion 2 M de
trimetilsilildiazometano en éter dietilico (4,4 ml, 8,87 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos antes de afiadir acido acético (0,5 ml). La mezcla se concentré al vacio. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (120 ml), se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (120 ml), salmuera (120 ml), se secé
sobre sulfato sédico, se concentré al vacio y después se co-evaporé con tolueno para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-
2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluoro metil)fenil]-2-oxo acetato de metilo (2f) (1,31 g, 2,78 mmol, 78 %) en
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forma de un aceite de color naranja que se us6 sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,97-2,05 (m, 2H), 2,75 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,55 (s, 3H), 4,19-4,22 (m, 2H), 5,15 (s, 2H),
6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 2,1 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,23-
7,36 (m, 5H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

Etapa 7: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi)  -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-hidroxiacetato de metilo ( 29)

[0108] A una solucion de 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-
oxoacetato de metilo (2f) (1,32 g, 2,81 mmol) en e (44 ml) a 0 °C se le afadié en porciones borohidruro sédico
(159 mg, 4,21 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 90 minutos. Se afadié acido acético (0,5 ml) seguido de
agua (60 ml). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica se lavo con
salmuera (30 ml) y se sec6 sobre sulfato sédico. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-hidroxiacetato de metilo (2g) (1,04 g, 2,20 mmol, 78 %).

1H RMN (300 MHz, CDClz) & 2,01-2,09 (m, 2H), 2,75-2,82 (m, 2H), 3,57 y 3,60 (2 s, 3H), 4,24 (t, J = 5,1 Hz, 2H),
5,07 (s, 2H), 5,38 (s a, 1H), 6,79-6,85 (m, 2H), 6,97-7,14 (m, 4H), 7,24-7,31 (m, 3H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

Etapa 8: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi)  -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(  terc-butoxi)acetato de metilo (2h)

[0109] En una atmdsfera de nitrégeno, se disolvio 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-hidroxiacetato de metilo (2g) (5,36 g, 11,35 mmol) en acetato de terc-butilo (142 ml), se enfrié a
0 °C y se afiadio acido perclérico al 70 % (2,94 ml, 34,04 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccidon se verti6 en una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sddico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con
salmuera, se secO sobre sulfato sddico y se concentré al vacio. La mezcla en bruto se purific6 por DCVC
(cromatografia al vacio de columna seca, usando 250 ml de gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo, 100/0 a
60/40) para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo (2h) (3,58 g, 6,77 mmol, 58 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 0,99 y 1,36 y 1,37 (s, 9H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,70-2,85 (m, 2H), 3,59 y 3,61y 3,69 y
3,70 (s, 3H), 4,22-4,27 (m, 2H), 5,00-5,41 (m, 3H), 6,81-7,32 (m, 9H), 7,63-7,70 (m, 1H).

Etapa 9: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
(trifluorometil)fenillacetato de metilo (2i)

[0110] Una solucion de -2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6 (trifluorometil)fenil]-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo (2h) (3,48 g, 6,57 mmol) en acetato de etilo (130 ml) se pas6 a través de H-Cube
(0,8 ml/min, modo Hz2 completo, 40 °C). La solucion resultante se concentr6 al vacio para proporcionar 2-(terc-
butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-(trifluorometil)fenillacetato  de  metilo  (2i)) (2,62 g,
5,97 mmol, 91 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 1,00 y 1,01 (s, 9H), 2,05 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,25 (m, 2H), 5,04 y 5,05
(s, 1H), 5,10y 5,13 (s, 1H), 6,89-6,93 (m, 2H), 6,99 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H).
MS m/z ([M-H]) 437.

Etapa 10: preparacion del intermedio 2-(  terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-
[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)fe nilJacetato de metilo (2j)
[0111] A una solucién de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-

(trifluorometil)fenillacetato de metilo (2i) (1,00 g, 2,28 mmol) en diclorometano anhidro (16 ml) en una atmésfera de
nitrégeno a -78 °C se le afiadieron sucesivamente trietilamina (0,95 ml, 6,84 mmol) y anhidrido triflico (0,48 ml,
2,85 mmol). La solucién incolora se agité a -78 °C durante 45 minutos antes de afiadir agua (30 ml). Las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (30 ml), se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al
vacio para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-
(trifluorometil)fenilJacetato de metilo (2j) (1,30 g, 2,28 mmol, 100 %) en forma de un aceite de color naranja.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,98 y 0,99 (s, 9H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,65-2,85 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,20-4,28 (m,
2H), 5,12 (s, 1H), 6,80-7,05 (m, 3H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

Etapa 11: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
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(trifluorometil)fenillacetato de metilo (2k)

[0112] Una solucién desgasificada de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-
[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)fenil] acetato de metilo (2j) (50 mg, 0,088 mmol), carbonato potésico
(36 mg, 0,263 mmol), acido ciclopropilborénico (38 mg, 0,438 mmol) y [1,1'-Bis(difenilfosfino)
ferroceno]dicloropaladio (1), complejo con diclorometano (7 mg, 0,009 mmol) en dimetoxietano (1 ml) y agua (0,1 ml)
se calentd por microondas a 120 °C durante 3 horas. Se afiadié agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato
sadico (5 ml), salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
TLC preparativa (diclorometano/acetato de etilo: 90/10) seguido de una segunda (diclorometano/ciclohexano: 90/10)
para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillJacetato de
metilo (2k) (20 mg, 0,043 mmol, 49 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 4 0,61-0,86 (m, 4H), 1,00 (s, 9H), 1,46-1,56 (m, 1H), 1,98-2,11 (m, 2H), 2,69-2,87 (m,
2H), 3,65 y 3,67 (s, 3H), 4,21-4,26 (m, 2H), 5,07 y 5,08 (s, 1H), 6,81 y 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86-7,04 (m, 3H),
7,59 (d, J =8,3 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 485.

Etapa 12: preparacion de &cido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 2)

[0113] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillacetato de metilo (2k) (20 mg, 0,043 mmol) se convierte en acido
2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil] acético (ejemplo 2) (10 mg,
0,022 mmol, 52 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,59-0,90 (m, 4H), 1,02 (s, 9H), 1,48-1,57 (m, 1H), 2,00-2,107 (m, 2H), 2,73-2,89 (m,
2H), 4,20-4,26 (m, 2H), 5,20 (s a, 1H), 6,80-7,00 (m, 3H), 7,30 (s a, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 447.

Ejemplo 3: sintesis de acido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2 -de]quinolin-7-i)-6-
metilfenillacético

[0114]
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Ejemplo 3

Etapa 1: preparacion del intermedio &cido (2,3-dihid  ropirano[4,3,2- de]quinolin-7-il)-borénico (3a)

[0115] Un vial que contenia 7-bromo-2,3-dihidro-1-oxa-6-aza-fenaleno (600 mg, 2,40 mmol, preparado segun
el documento W02009/062289), tris(dibencilideno acetona)dipaladio (0) (22 mg, 0,024 mmol), di(1-adamantil)-n-
butilfosfina (25,8 mg, 0,072 mmol), bis[pinacolato]diboro (731 mg, 2,88 mmol) y acetato potasico (706 mg,
7,20 mmol) se purgd con argon durante 10 minutos y después se afiadié dimetilacetamida anhidra desgasificada
(2 ml). La mezcla resultante se agité a 90 °C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
afnadio lentamente agua (40 ml). El precipitado se filtrd, se lavé con agua (20 ml) y tolueno (10 ml), se sec6 al vacio y
se triturd en éter dietilico. El polvo se disolvié en acetonitrilo y después la solucién se filtré sobre Millipore y el filtrado
se concentré al vacio para proporcionar acido (2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-borénico (3a) (301 mg,
1,39 mmol, 58 %).

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds + D20) & 3,27 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 4,44 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 7,03 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35
(d, J=4,5Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,83 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-(3-benciloxi-2  -bromo-6-metilfenil)-2-( terc-butoxi)-acetato de metilo (3b)

[0116] A una suspension de 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-metilfenil)-2-hidroxiacetato de metilo (1f) (500 mg,
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1,37 mmol) en acetato de terc-butilo (14 ml) a 0 °C se le afiadié acido sulfarico (0,292 ml, 5,48 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavd con una
solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo: 90/10) para
proporcionar 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (3b) (469 mg, 1,11 mmol, 81 %) en
forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 1,23 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,12 (s, 2H), 5,96 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29-7,42 (m, 3H), 7,48-7,51 (m, 2H).

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[3-benciloxi-2  -(2,3-dihidropirano[4,3,2- de]quinolin-7-il)-6-metilfenil]-2-
(terc-butoxi)acetato de metilo (3c)

[0117] A una mezcla desgasificada de 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo
(3b) (200 mg, 0,47 mmol), carbonato potasico (177 mg, 1,28 mmol) y acido (2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-
borénico (133 mg, 0,62 mmol) en dimetoxietano (1,6 ml) y agua (0,4 ml) se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina) paladio
(55 mg, 0,05 mmol). La mezcla se calentd por microondas a 120 °C durante 90 minutos. Se afiadié agua (5 ml). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificO por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo: 70/30 hasta 50/50) para proporcionar ambos isémeros
(relacion: 1/2) de metil 2-[3-benciloxi-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenil]-2-(terc-butoxi) (3c)
(216 mg, 0,42 mmol, 89 %).

Isémero principal:

[0118] H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,98 (s, 9H), 2,53 (s, 3H), 3,22-3,36 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 4,45-4,57 (m,
2H), 4,83 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H), 6,79-6,82 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,02-7,12 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 4,3 Hz, 1H).

MS m/z ((M+H]*) 512.

Isémero secundario:

[0119] H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,93 (s, 9H), 2,43 (s, 3H), 3,20-3,35 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,44-4,55 (m,
2H), 4,88 (s, 2H), 5,15 (s, 1H), 6,71 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,02-7,10 (m, 5H), 7,15 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 7,8 Hz, J = 0,9 Hz, 1H), 8,73 (dd, J = 4,3 Hz, J = 0,8 Hz, 1H).

MS m/z ((M+H]*) 512.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(2,3-dihidropirano[4,3,2- de]quinolin-7-il)-3-hidroxi-6-
metilfenil]acetato de metilo (3d)

[0120] Una mezcla de 2-[3-benciloxi-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenil]-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo (3c) (143 mg, 0,279 mmol) y paladio sobre carbono (15 mg) en acetato de etilo se agité a
temperatura ambiente a una presién de hidrégeno de 4 bares durante 30 horas. La mezcla se filtré sobre Millipore y
se concentré al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 20/80) para
proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-3-hidroxi-6-metilfeniljJacetato de metilo (3d)
(29 mg, 0,069 mmol, 24 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,86 (s, 9H), 2,48 (s, 3H), 3,22-3,38 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 4,46-4,56 (m, 2H), 4,94 (s,
1H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,11-7,13 (m, 2H), 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 4,3 Hz,
1H).

MS m/z ([M+H]*) 422.

MS m/z ([M-H]") 420.

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(2,3-dihidropirano[4,3,2- de]quinolin-7-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (3e)

[0121] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-3-hidroxi-6-metilfenillacetato de metilo (3d) (29 mg, 0,069 mmol) se convierte en
2-(terc-butoxi)-2-[2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenilJacetato de metilo
(3e) (24 mg, 0,043 mmol, 63 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,96 (s, 9H), 2,62 (s, 3H), 3,22-3,35 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 4,46-4,57 (m, 2H), 5,02 (s,
1H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
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7,9 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 4,3 Hz, 1H). MS m/z ((M+H]*) 554.

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-(  terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2  -de]quinolin-7-il)-
6-metilfenillacetato de metilo (3f)

[0122] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenillJacetato de  metilo (3e) (24 mg,
0,043 mmol) se convierte, después de la purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 50/50) en 2-
(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenil] acetato de metilo (3f) (6 mg,
0,013 mmol, 30 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,26-0,36 (m, 3H), 0,59-0,66 (m, 1H), 0,72 (s, 9H), 1,13-1,23 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 3,29
(t, 3 =5,8 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 4,52 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,97 (s, 1H), 6,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,04-7,08 (m, 2H), 7,12
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 4,3 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 446.

Etapa 7: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2  -de]quinolin-7-il)-6-
metilfenilJacético (ejemplo 3)

[0123] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[3-
ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenilJacetato de metilo (3f) (6 mg, 0,013 mmol) se
convierte en &acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenil] acético
(ejemplo 3) (4 mg, 0,009 mmol, 66 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 4 0,18-0,30 (m, 2H), 0,34-0,42 (m, 1H), 0,62-0,68 (m, 1H), 0,81 (s, 9H), 1,16-1,25 (m,
1H), 2,40 (s, 3H), 3,29 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,51 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 5,16 (s, 1H), 6,93 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,07-7,13 (m,
3H), 7,81 (d, J =7,5 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 4,3 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 432.

MS m/z ([M-H]") 430.

Ejemplo 4: sintesis de éacido  2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-
metilfenilacético

[0124]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-
metilfenil]acetato de metilo (4a)

[0125] Una solucion desgasificada de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillJacetato de metilo (1j) (100 mg, 0,193 mmol), acido isopropenilbordnico pinacol éster
(65 mg, 0,386 mmol), carbonato potasico (72 mg, 0,52 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (22 mg, 0,019 mmol)
en dioxano (1 ml) y agua (0,25 ml) se calentdé en microondas a 110 °C durante 2 horas. Se afiadié agua (5 ml). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(5 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa
(ciclohexano/acetato de etilo: 90/10) para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-
isopropenil-6-metilfenillacetato de metilo (4a) (53 mg, 0,130 mmol, 67 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,93 (s, 9H), 1,52 y 1,56 (s, 3H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,41y 2,42 (s, 3H), 2,63-2,82 (m,
2H), 3,70 y 3,72 (s, 3H), 4,20-4,25 (m, 2H), 4,76-4,80 (m, 1H), 4,88-4,91 (m, 1H), 5,18 y 5,19 (s, 1H), 6,78 y 6,78 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 6,83-6,92 (m, 1H), 7,05-7,14 (m, 3H).
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MS m/z ([M+Na]*) 431.

Etapa 2: preparacion de &cido 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-
metilfenil]acético (ejemplo 4)

[0126] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metilfeniljacetato de metilo (4a) (22 mg, 0,054 mmol) se convierte en
acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metil fenillacético (ejemplo 4) (17 mg,
0,043 mmol, 81 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,95 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 1,99-2,06 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,65-2,81 (m, 2H), 4,20-4,24
(m, 2H), 4,79-4,83 (m, 1H), 4,90-4,93 (m, 1H), 5,33y 5,34 (s, 1H), 6,73y 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85-6,93 (m, 1H),
7,06-7,13 (m, 2H), 7,29 (s a, 1H).

MS m/z ([M-H]") 393.

Ejemplo  5: sintesis _de  acido _ 2-(__terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-
metilfenillacético

[0127]

o
O Etapa 1 Etapa 2
c?k H,, PdIC LiOH
MeOH dioxano, H O
O COOMe COOMe COOH

Ejemplo 5

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-
metilfenil]acetato de metilo (5a)

[0128] Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metilfeniljacetato
de metilo (4a) (53 mg, 0,129 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (17 mg) en metanol (5 ml) se agité en una
atmosfera de hidrégeno durante una noche. La mezcla se filtr6 en Millipore y el filtrado se concentr6 al vacio para
proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-metilfenillacetato de metilo (5a)
(46 mg, 0,112 mmol, 86 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,99-1,02 (m, 12H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,58-2,87
(m, 3H), 3,63 y 3,66 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 4,97 y 5,00 (s, 1H), 6,77-7,04 (m, 3H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20
(d, J=8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 433.

Etapa 2: preparacion de &cido 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-
metilfenilJacético (ejemplo 5)

[0129] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-metil fenillacetato de metilo (5a) (46 mg, 0,112 mmol) se convierte en
acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-metilfenillacético (ejemplo 1) (44 mg,
0,112 mmol, 100 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 0,95-1,02 (m, 12H), 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,35 y 2,36 (s, 3H),
2,63-2,84 (m, 3H), 4,23 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 5,12 (s, 1H), 6,78-6,91 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17-7,23 (m,
2H).

MS m/z ([M-H]) 395.

Ejemplo 6: sintesis de &acido 2-(_terc-butoxi)-2-[3-(ciclopentil)-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometilfenillacético

[0130]
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Ejemplo 6

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[3-(ciclopent-1-en-1-il)-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-
il)-6-(trifluorometil)fenillacetato de metilo (6a)

[0131] Una solucion desgasificada del intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-
[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil) fenillacetato de metilo (2j) (120 mg, 0,210 mmol), carbonato potasico
(116 mg, 0,841 mmol), acido 1-ciclopentenil borénico (28 mg, 0,252 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (24 mg,
0,021 mmol) en dioxano (1,8 ml) y agua (0,4 ml) se calenté a 85 °C durante una noche. Se afiadié agua (2 ml) y el
dioxano se evaporé al vacio. El residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo (3 x 4 ml). Los productos organicos
combinados se lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sddico (4 ml), se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 9/1) para

proporcionar

el 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopent-1-en-1-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-

(trifluorometil)fenilJacetato de metilo esperado (6a) (69 mg, 0,141 mmol, 67 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,95 (s, 9H), 1,61-1,92 (m, 3H), 1,95-2,13 (m, 3H), 2,18-2,33 (m, 2H), 2,64-2,84 (m,
2H), 3,69 (s, 3H), 4,23 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 5,14 y 5,16 (s, 1H), 5,48-5,57 (m, 1H), 6,71-6,85 (m, 2H), 7,00-7,10 (m,
1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

Etapa 2: preparacion del intermedio &cido 2-( terc-butoxi)-2-[3-(ciclopent-1-en-1-il)-2-(3,4-dihidro-2  H-1-
benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillacético (6 b)

[0132] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[3-
(ciclopent-1-en-1-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillacetato de metilo (6a) (69 mg,
0,141 mmol) se convierte en &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopent-1-en-1-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético (6b) (40 mg, 0,084 mmol, 59 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,96 (s, 9H), 1,45-1,90 (m, 4H), 1,92-2,12 (m, 2H), 2,12-2,36 (m, 2H), 2,60-2,91 (m,

2H), 4,12-4,32 (t, J =

4,6 Hz, 2H), 5,28 y 5,32 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 6,67-6,87 (M, 2H), 7,30-7,50 (M, 2H), 7,61 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 9,59 (s a, 1H).

MS m/z ([M-H]) 473.

Etapa 3: preparacion de éacido 2-( terc-butoxi)-2-[3-(ciclopentil)-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 6)

[0133] Una mezcla de acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopent-1-en-1-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético (6b) (15 mg, 0,031 mmol) y paladio sobre carbono (5 mg) en metanol (5 ml) se agité en
una atmdsfera de hidrégeno durante una noche. La mezcla se filtr6 sobre Millipore y el filtrado se concentro al vacio

para proporcionar

acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopentil)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]
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acético (ejemplo 6) (15 mg, 0,031 mmol, 100 %) en forma de un solido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CD30D) & 0,96 y 0,97 (s, 9H), 1,42-2,08 (m, 10H), 2,69-2,87 (m, 3H), 4,20-4,23 (m, 2H), 5,02 (s,
1H), 5,54 (s, 1H), 6,75-6,92 (m, 2H), 7,03-7,07 (m, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 475.

Ejemplo 7: sintesis de &acido 2-[4-(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopir _an-6-il)-3-metoxi-6-
(trifluorometilfenil]-2-(__terc-butoxi)acético

[0134]

OJLC\
o8

N N
\7/5' Piridina \7/3’
L
N N
-
o
7a

Etapa 4
O O 0
(=]
b
o \%,o
Etapa 2 O\§
Q o Etapa 3 o
HO. HES HO. o.
O COOMe  diisopropilamina O OO K.CO,, Mel e coome  PAC{dpel), KOA
CF, Br CF, B CF,
2i 7b 7c
Etapa §
OTO
Br
O—Nr Etapa 7
LiIOH
PdCl,(dppf), Na,CO, o Y

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-bromo-1  H-1,3-benzodiazole-1-carboxilato de bencilo (7a)

[0135] En una atmosfera de nitrégeno, se afadié cloroformiato de bencilo (0,174 ml, 1,218 mmol) a una
solucion de 2-bromo-1H-1,3-benzodiazol (200 mg, 1,015 mmol) y piridina (0,123 ml, 1,523 mmol) en diclorometano
anhidro (4 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, después se enfrié a
0 °C. Se afadi6 agua (5 ml), y una vez a temperatura ambiente, la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x
7 ml). La capa organica se secO sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 80/20) para proporcionar 2-bromo-1H-1,3-benzodiazol-1-carboxilato de
bencilo (7a) (250 mg, 0,755 mmol, 74 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,54 (s, 2H), 7,30-7,37 (m, 2H), 7,39-7,48 (m, 3H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,64-7,71 (m,
1H), 7,85-7,92 (m, 1H).

Etapa _2: preparacion del intermedio  2-[4-bromo-2-(3, 4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(  terc-butoxi)acetato de metilo (7b)

[0136] Se afiadio lentamente N-bromosuccinimida (20 mg, 0,114 mmol) a una solucién de 2-(terc-butoxi)-2-[2-
(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-(trifluorometil)fenillacetato de metilo (2i) (50 mg, 0,114 mmol) y
diisopropilamina (3 ul, 0,023 mmol) en diclorometano (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 45 minutos y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purific6 por TLC preparativa
(diclorometano/acetato de etilo: 90/10) para proporcionar 2-[4-bromo-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (7b) (55 mg, 0,206 mmol, 93 %).
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H RMN (400 MHz, CDCls) 0,99 y 1,00 (s, 9H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,69-2,88 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,22-4,27 (m,
2H), 4,99y 5,00 (s, 1H), 5,60 (s a, 1H), 6,87-6,97 (m, 2H), 7,02-7,09 (m, 1H), 7,85 (s, 1H).
MS miz ([M+H]*) 517/519.

Etapa _3: preparacion del intermedio  2-[4-bromo-2-(3, 4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(  terc-butoxi)acetato de metilo (7c)

[0137] A una solucion de 2-[4-bromo-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-
(terc-butoxi)acetato de metilo (7b) (55 mg, 0,106 mmol) en acetona (2 ml), se le afiadieron carbonato potasico
(44 mg, 0,319 mmol) y yodometano (11 ul, 0,212 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 3 h 30 y después se
concentré al vacio. El residuo se disolvio en agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa organica
se lavo con una solucion 2 M de hidroxido sddico (5 ml), se sec6 sobre sulfato sddico y se concentré al vacio para
proporcionar 2-[4-bromo-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acetato de
metilo (7¢) (52 mg, 0,097 mmol, 92 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,94 y 0,95 (s, 9H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,67-2,89 (m, 2H), 3,42 y 3,45 (s, 3H), 3,70 (s,
3H), 4,22-4,28 (m, 2H), 5,02 y 5,03 (s, 1H), 6,81y 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,94-7,08 (m, 2H), 7,91 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 555/557.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-4-

(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorome til)fenillacetato de metilo (7d)
[0138] Un vial secado a la llama que contenia 2-[4-bromo-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (7¢) (190 mg, 0,358 mmol), [1,1-

bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio  (Il), complejo con diclorometano (58,40 mg, 0,072 mmol),
bis[pinacolato]diboro (182 mg, 0,715 mmol) y acetato potasico (106 mg, 1,073 mmol) se purgd con argén durante 10
minutos y después se afadié dioxano anhidro desgasificado (1,5 ml). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante
40 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 en acetato de etilo (5 ml), se lavoé con agua (2 x
5 ml) y salmuera (5 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 80/20) para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-
6-il)-3-metoxi-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil] acetato de metilo (7d) (170 mg, 0,294 mmaol,
82 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,93 y 0,95 (s, 9H), 1,36 y 1,37 (s, 12H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,65-2,87 (m, 2H), 3,41 y
3,45 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H), 5,07 y 5,08 (s, 1H), 6,78 y 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,87-7,07 (m, 2H),
8,05y 8,06 (s, 1H).

Etapa 5-6: preparacion del intermedio 2-[4-(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-
metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(  terc-butoxi)acetato de metilo (7e)

[0139] A una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil] acetato de metilo (7d) (60 mg, 0,104 mmol) en dioxano (1,5ml) se le
afiadieron 2-bromo-1H-1,3-benzodiazol-1-carboxilato de bencilo (7a) (69 mg, 0,207 mmol) y una soluciéon acuosa
saturada de carbonato soédico (1 ml). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos mientras que
pasaba una corriente de argén. Se afiadié [1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (Il), complejo con
diclorometano (8 mg, 0,010 mmol) y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (5 ml). La capa organica se lavé con agua (2 x
5 ml) y salmuera (5 ml), se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 60/40). La mezcla resultante de productos se disolvié en acetato de etilo
(2 ml). Se afiadio paladio sobre carbono (7 mg) y la mezcla de reaccién se agité en una atmosfera de hidrégeno
durante 16 horas. La mezcla se filtr6 sobre Millipore y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificé por TLC preparativa (diclorometano/acetato de etilo: 95/5) para proporcionar 2-[4-(1H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-
(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (7e) (11 mg,
0,019 mmol, 19 % en dos etapas).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,98 (s, 9H), 2,04-2,14 (m, 2H), 2,77-2,90 (m, 2H), 3,42-3,44 (m, 3H), 3,74 y 3,75 (s,
3H), 4,26-4,32 (m, 2H), 5,13-5,16 (m, 1H), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,00-7,10 (m, 1H), 7,16-7,26 (m, 1H), 7,26-7,37 (m,
3H), 7,42-7,52 (m, 1H), 7,85-7,92 (m, 1H).

Etapa 7: preparacion de acido 2-[4-(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(  terc-butoxi)acético (ejemplo 7)

[0140] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, 2-[4-(1H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-
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dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acetato  de  metilo  (7e) (11 mg,
0,019 mmol) se convierte en &cido 2-[4-(1H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acético (ejemplo 7) (7 mg, 0,013 mmol, 65 %).

1H RMN (400 MHz, CDClIs) & 0,98 (s, 9H), 1,97-2,15 (m, 2H), 2,76-2,93 (m, 2H), 3,43 y 3,44 (s, 3H), 4,23-4,30 (m,
2H), 5,24 (s a, 1H), 6,91y 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,01-7,10 (m, 1H), 7,29-7,32 (m, 2H), 7,44-7,90 (m, 3H), 8,87 y
8,88 (s, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 555.

Eiemplo 8: sintesis de acido _2-(_terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético

[0141]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 2-(  terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-
(trifluorometil)fenillacetato de metilo (8a)

[0142] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 6, etapa 1, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)feniljacetato de metilo (2j) (110 mg,
0,193 mmol) se convierte por reaccion con pinacol éster del acido isopropenilborénico (81 mg, 0,482 mmol), después
de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 80/20) en 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)feniljacetato de metilo (8a) (88 mg, 0,190 mmol, 99 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIl3) 6 0,95 y 0,96 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,00-2,07 (m, 2H), 2,67-2,81 (m, 2H), 3,69 y 3,70 (s,
3H), 4,20-4,25 (m, 2H), 4,81-4,86 (m, 1H), 4,95-5,00 (m, 1H), 5,12 y 5,13 (s, 1H), 6,75y 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,78-6,88 (m, 1H), 7,01-7,08 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 485.

Etapa 2: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 8)

[0143] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)fenillacetato de metilo (8a) (88 mg, 0,190 mmol) se
convierte en acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-

(trifluorometil)fenilJacético (ejemplo 8) (82 mg, 0,183 mmol, 96 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,97 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 1,97-2,08 (m, 2H), 2,65-2,87 (m, 2H), 4,17-4,28 (m, 2H),
4,82-4,89 (m, 1H), 4,97-5,01 (m, 1H), 5,27 y 5,29 (s, 1H), 6,73-6,87 (m, 2H), 7,32-7,45 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz,
1H).

MS m/z ([M-H]") 447.

Ejemplo 9: sintesis de acido 2-(__terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-
(trifluorometilfenillacético

[0144]
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9 9a Ejemplo 9

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-
(trifluorometil)fenillacetato de metilo (9a)

[0145] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 6, etapa 1, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)feniljacetato  de metilo (2j) (100 mg,
0,175 mmol) se convierte por reaccion con pinacol éster del acido vinil borénico (67 mg, 0,438 mmol), después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo: 80/20) en 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluorometil)feniljacetato de metilo (9a) (62 mg, 0,138 mmol, 79 %).

1H RMN (400 MHz, CDClIs) & 0,98 (s, 9H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,68-2,86 (m, 2H), 3,66 y 3,67 (s, 3H), 4,20-4,30 (m,
2H), 5,08 y 5,09 (s, 1H), 5,15-5,20 (m, 1H), 5,67 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 6,33y 6,34 (dd, J = 17,4 Hz, J = 11,0 Hz, 1H),
6,77-6,85 (m, 2H), 6,94-7,00 (m, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

MS m/z ((M+Na]*) 471.

Etapa  2: preparacion de  acido  2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-
(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 9)

[0146] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluoro metil)fenilJacetato de metilo (9a) (62 mg, 0,138 mmol) se convierte
en acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 9)
(56 mg, 0,129 mmol, 93 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,00 (s, 9H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,70-2,87 (m, 2H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,15-5,25 (m,
2H), 5,68 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 6,32 y 6,34 (dd, J = 17,5 Hz, J = 11,0 Hz, 1H), 6,79-6,89 (m, 2H), 7,29 (s a, 1H), 7,69
(s, 2H).

MS m/z ([M-H]") 433.

Ejemplo 10: sintesis de &cido 2-(_terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-(propan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenillacético

[0147]
o H,, Pd/C Q
MeOH
O COCH - O COCH
CF, CF,
Ejemplo 8 Ejemplo 10
Etapa 1: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-(propan-2-il)-6-

(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 10)
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[0148] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 6, etapa 3, el acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-
1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)feniljacético (ejemplo 8) (62 mg, 0,138 mmol) se convierte en
acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(propan-2-il)-6-(trifluoro metil)feniljacético (ejemplo 10)
(50 mg, 0,111 mmol, 80 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) & 0,96-1,20 (m, 15H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,65-2,89 (m, 3H), 4,17-4,28 (m, 2H), 5,12 (s,
1H), 6,78-6,92 (m, 2H), 7,20-7,32 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 449.

Ejemplo 11: sintesis de acido 2-(__terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2_H-1-benzopiran-6-il)-3-etil-6-
(trifluorometil)fenillacético

[0149]

H,, PA/C
MeOH

= CQOOH COOH

O 8]
8] O

CF, CF,

Ejemplo 9 Ejemplo 11

Etapa 1: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-etil-6-
(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 11)

[0150] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 6, etapa 3, el intermedio acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluorometil)fenillacético (ejemplo 9) (36 mg, 0,083 mmol) se convierte en
acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etil-6-(trifluorometil) fenillacético (ejemplo 11) (29 mg,
0,066 mmol, 80 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 1,00-1,10 (m, 12H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,32-2,41 (m, 2H), 2,68-2,93 (m, 2H), 4,20-4,27
(m, 2H), 5,15 (s, 1H), 6,79-6,91 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 435.

Ejemplo 12: sintesis de acido 2-( _terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil- 2-illacético

[0151]
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19§ Ejemplo 12
Etapa 1: preparacion del intermedio 2-(2-bromo-3-hid  roxi-6-metilfenil)-2-( terc-butoxi)acetato de metilo (12a)

[0152] A una solucion de 2-(2-bromo-3-hidroxi-6-metilfenil)-2-hidroxi-acetato de metilo (1e) (406 mg,
1,48 mmol) en acetato de terc-butilo (15 ml) a 0 °C se le afiadi6 acido sulfarico (0,315 ml, 5,90 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con una
solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20)
para proporcionar 2-(2-bromo-3-hidroxi-6-metil fenil)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (12a) (195 mg, 0,59 mmol,
40 %) en forma de un soélido de color amarillo claro.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,21 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,54 (s, 1H), 5,70 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 329/331.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[2-bromo-3-(4-  metoxi-benciloxi)-6-metilfenil]-2-(  terc-butoxi)-acetato de
metilo (12b)

[0153] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 6, el intermedio 2-(2-bromo-3-hidroxi-6-metil
fenil)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (12a) (1,83 g, 5,52 mmol) se convierte por reaccion con cloruro de 4-
metoxibencilo (0,82 ml, 6,08 mmol), después de la purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) en 2-[2-bromo-3-(4-metoxi-benciloxi)-6-metilfenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de
metilo (12b) (2,34 g, 5,18 mmol, 93 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,22 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 5,04 (s, 2H), 5,95 (s, 1H), 6,80 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 473/475.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[4'-metoxi-6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil  -bifenil-2-
illacetato de metilo (12¢)

[0154] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-[2-bromo-3-(4-metoxi-
benciloxi)-6-metilfenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (12b) (50 mg, 0,11 mmol) se convierte por reaccién con acido
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4-metoxifenilborénico (25 mg, 0,17 mmol), después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 80/20), en 2-(terc-butoxi)-2-[4'-metoxi-6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil-bifenil-2-illacetato de metilo (12¢) (36 mg,
0,075 mmol, 68 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,94 (s, 9H), 2,35 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,82 (d, J = 11,9 Hz,
1H), 4,89 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 6,76-6,82 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91-6,99 (m, 2H), 7,02-7,08
(m, 3H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,31-7,36 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 501.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-(  terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-il  )acetato de metilo
(12d)

[0155] Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-[4'-metoxi-6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil-bifenil-2-ilJacetato de metilo
(12c) (82 mg, 0,171 mmol) y paladio sobre carbono (18 mg) en acetato de etilo (5 ml) se agitdé a temperatura
ambiente a una presién de hidrogeno de 5 bares durante 18 horas. La mezcla se filtré sobre Millipore y se concentrd
al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar 2-(terc-
butoxi)-2-[6-hidroxi-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-ilJacetato de metilo (12d) (56 mg, 0,156 mmol, 92 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,96 (s, 9H), 2,35 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,61 (s, 1H), 4,98 (s, 1H), 6,84 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 6,99-7,09 (m, 3H), 7,22-7,26 (m, 1H), 7,41 (dd, J = 2,0 Hz, J = 8,4 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 381.

MS m/z ([M-H]") 357.

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(4'-metoxi-3-metil-6-trifluorometanosulfo niloxi-bifenil-2-
illacetato de metilo (12e)

[0156] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-4'-
metoxi-3-metil-bifenil-2-il)acetato de metilo (12d) (56 mg, 0,156 mmol) se convierte en el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-
(4'-metoxi-3-metil-6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-ilJacetato de metilo (12e) (63 mg, 0,128 mmol, 82 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIlz) 6 0,95 (s, 9H), 2,44 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 6,95-7,01 (m, 2H),
7,16-7,23 (m, 3H), 7,31-7,36 (m, 1H).

MS m/z ([M-H]") 489.

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil- 2-ilJacetato de
metilo (12f)
[0157] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(4'-metoxi-3-

metil-6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-ilJacetato de metilo (12e) (63 mg, 0,128 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 85/15) en 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-
metil-bifenil-2-ilJacetato de metilo (12f) (10 mg, 0,026 mmol, 20 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,52-0,74 (m, 4H), 0,97 (s, 9H), 1,37-1,48 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,87 (s,
3H), 5,08 (s, 1H), 6,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,92-7,00 (m, 2H), 7,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,29-7,34
(m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 405.

Etapa 7: preparacion de &cido 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil- 2-ilJacético (ejemplo 12)
[0158] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(6-

ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-ilJlacetato de metilo (12e) (10 mg, 0,026 mmol) se convierte en acido 2-(terc-
butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-ilJacético (ejemplo 12) (9 mg, 0,024 mmol, 90 %) en forma de un
aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,50-0,62 (m, 3H), 0,70-0,76 (m, 1H), 1,00 (s, 9H), 1,44-1,52 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 3,86
(s, 3H), 5,21 (s, 1H), 6,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,93-7,00 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,46-
7,52 (m, 1H).

MS m/z ([M-H]") 367.

Ejemplo 13: sintesis de acido ( S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenillacético

[0159]
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Ejemplo 13

Etapa 1: preparacion del intermedio (3-benciloxi-2-b  romo-6-metil-fenil)-oxo-acetato de metilo (13a)

5 [0160] En un matraz de fondo redondo, en una atmdsfera de argdn, a temperatura ambiente, se afiadié en
tres porciones peryodinano de Dess-Martin (3,47 g, 7,95 mmol) a una solucion de (3-benciloxi-2-bromo-6-metil-fenil)-
hidroxi-acetato de metilo (1f)(2,42 g, 6,63 mmol) en diclorometano (29 ml). Después de 1h 15 a temperatura
ambiente, la mezcla se inactivo con una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano. La
capa organica se lavé dos veces con una solucién saturada de tiosulfato sédico, salmuera, se secé sobre sulfato

10 sodico y se concentré al vacio, para proporcionar (3-benciloxi-2-bromo-6-metil-fenil)-oxo-acetato de metilo (13a)
(2,40 g, 6,61 mmol, 99 %), en forma de un aceite que cristalizé en un solido de color amarillo claro.
1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 2,22 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,27-7,47 (m, 5H).

15 Etapa 2: preparacion del intermedio ( S)-(3-benciloxi-2-bromo-6-metil-fenil)-hidroxi-aceta  to de metilo (13b)

[0161] En un matraz de fondo redondo, en una atmésfera de argén, se disolvieron (3-benciloxi-2-bromo-6-
metil-fenil)-oxo-acetato de metilo (13a) (100 mg, 0,28 mmol) y (R)-(+)-2-Metil-CBS-oxazaborolidina (61 mg,
0,22 mmol) en tolueno (1 ml). La mezcla se enfri6 a -20°C y se afiadi6 lentamente catecolborano (38,8
20 0,36 mmol) en tolueno (415 pl). La mezcla se agité hasta que se completo la reaccién. Después de 80 minutos, la
mezcla se inactivd con metanol, después se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sddico. Se agité durante
30 minutos y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucion saturada de bicarbonato sédico cinco o seis veces (hasta que la capa acuosa dejé de tener color), después
una vez con una soluciéon acuosa 1 N de acido clorhidrico, salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sodico y se
25 concentré al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar
(S)-(3-benciloxi-2-bromo-6-metil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (13b) (66 mg, 0,8 mmol, 65 %) con un exceso
enantiomérico del 94,8 % (columna Chiralcel® IA, Daicel Chemical Industries, fase moévil de heptano/2-PrOH, 7/3,
caudal 1 ml/min, deteccién por detector de matriz de fotodiodos a 220 nm, tiempo de retencién de 8,41 minutos).
1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 2,34 (s, 3H), 3,49 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 5,13 (s, 2H), 5,86 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
30 6,84 (d,J=8,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30-7,34 (m, 1H), 7,37-7,41 (m, 2H), 7,47 (d, J = 7,4 Hz, 2H).

Etapa 3: preparacion del intermedio ( S)-2-(3-benciloxi-2-bromo-6-metilfenil)-2-(  terc-butoxi)-acetato de metilo
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(13c¢)

[0162] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12, etapa 1, el intermedio (S)-(3-benciloxi-2-bromo-6-
metil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (13b) (500 mg, 1,37 mmol) se convierte en el intermedio (S)-2-(3-benciloxi-2-
bromo-6-metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (13c) (469 mg, 1,11 mmol, 81 %) en forma de un sélido de color
blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 1,23 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,12 (s, 2H), 5,96 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29-7,42 (m, 3H), 7,48-7,51 (m, 2H).

Etapa 4: preparacion del intermedio ( S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenillacetato de metilo (13d)

[0163] En un matraz de fondo redondo sellado, a una solucién desgasificada de (S)-2-(3-benciloxi-2-bromo-6-
metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (13c) (330 mg, 0,783 mmol) y pinacol éster del acido croman-6-borénico
(224 mg, 0,862 mmol) en dioxano (4 ml) se le afiadid6 una solucion de carbonato soédico (249 mg, 2,35 mmol) en
agua (0,8 ml) seguido de tetraquis(trifenilfosfina) paladio (91 mg, 0,078 mmol). La mezcla se calenté a 120 °C
durante 16 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 ml). La capa organica se lavo con salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de
etilo, 90/10) para proporcionar (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil
fenillacetato de metilo (13d) (816 mg, 1,71 mmol, 100 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCIs) & 0,96 (s, 9H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,35y 2,36 (s, 3H), 2,72-2,82 (m, 2H), 3,70 y 3,71 (s,
3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 4,88-5,01 (m, 2H), 5,16 y 5,18 (s, 1H), 6,81-6,87 (m, 2H), 6,99-7,29 (m, 8H).

Etapa 5: preparacion del intermedio ( S)-2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
metilfenillacetato de metilo (13e)

[0164] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12, etapa 4, el intermedio (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-
benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljacetato de metilo (13d) (816 mg, 1,72 mmol) se convierte
en el intermedio (S)-2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfeniljacetato de metilo
(13e) (586 mg, 1,52 mmol, 89 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,97 y 0,98 (s, 9H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,34 y 2,35 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,67 y
3,68 (s, 3H), 4,24-4,27 (m, 2H), 4,63y 4,67 (s, 1H), 4,99 y 5,00 (s, 1H), 6,82-7,05 (m, 4H), 7,12-7,19 (m, 1H).

Etapa 6: preparacion del intermedio ( S)-2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (13f)

[0165] A una solucion de (S)-2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
metilfenil]acetato de metilo (13e) (580 mg, 1,51 mmol) en diclorometano anhidro (15 ml) en una atmoésfera de
nitrogeno a -78°C se le afadieron sucesivamente trietilamina (0,631 ml, 4,53 mmol), y anhidrido
trifluorometanosulfénico (0,32 ml, 1,89 mmol). La mezcla se agité a esta temperatura durante 30 minutos antes de
afiadir agua (10 ml). Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml), se secaron
sobre cloruro sédico y se concentraron al vacio para proporcionar el intermedio (S)-2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-feniljacetato de metilo (13f) (721 mg, 1,40 mmol, 92 %) en
forma de un aceite de color pardo que se us6 sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCIlz) & 0,95y 0,96 (s, 9H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,43 y 2,45 (s, 3H), 2,68-2,87 (m, 2H), 3,70 y
3,71 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,11 y 5,13 (s, 1H), 6,82-6,87 (m, 1H), 6,94-7,11 (m, 2H), 7,15-7,21 (m, 2H).

Etapa 7: preparacion del intermedio (  S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfeniljacetato de metilo (13g)

[0166] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio (S)-2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-feniljJacetato de metilo (13f) (360 mg, 0,697 mmol)
se convierte en el intermedio (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]
acetato de metilo (13g) (199 mg, 0,487 mmol, 69 %) en forma de un aceite de color ligeramente amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,52-0,74 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 1,41-1,52 (m, 1H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,39 (s, 3H),
2,67-2,87 (m, 2H), 3,65y 3,67 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,08 y 5,10 (s, 1H), 6,72-6,85 (m, 2H), 6,94-7,10 (m, 3H).

Etapa 8: preparacion de &cido ( S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2  H-1-benzopiran-6-il)-6-
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metilfenil]acético (ejemplo 13)

[0167] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljacetato de metilo (13g) (378 mg, 0,925 mmol) se convierte en &cido (S)-2-
(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acético (ejemplo 13) (313 mg,
0,793 mmol, 85 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,50-0,73 (m, 4H), 0,88 y 0,89 (s, 9H), 1,35-1,44 (m, 1H), 1,86-2,01 (m, 2H), 2,30 (s,
3H), 2,61-2,83 (m, 2H), 4,13-4,20 (m, 2H), 4,91 y 4,95 (s, 1H), 6,69-6,73 (m, 1H), 6,78 y 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,89-7,06 (m, 2H), 12,37 (s, 1H).

MS m/z ([M-H]") 393.

Ejemplo 14: sintesis de acido 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il) -acético

[0168]
Etapa 1
\©\B,OH Etapa 2
} Etapa 3
B O A o) o) 0
H,, Pd/C
BnO. Pd(PPh,),, Na,CO, BnO. AcOEt HO. Ti,0, Et,;N TiO
cooMe ¥ 5 O COOMe — = o O COOMe  —— O COOMe
3b 14a 14b 14c
Etapa 4
A o
bH Etapa 5
o) o
Pd(PPh,},, K,PO, LiOH /\
NaBr, Tolueno dioxano, H,O
e e O COOMe — — T O COOH
14d Ejemplo 14

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-(6-benciloxi-3  ,4'-dimetil-bifenil-2-il)-2-( terc-butoxi) acetato de metilo
(14a)

[0169] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-
metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (3b) (100 mg, 0,24 mmol) se convierte por reaccién con &acido 4-
metilfenilborénico (39 mg, 0,28 mmol), después de la purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo,
80/20), en 2-(6-benciloxi-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-2-(terc-butoxi) acetato de metilo (14a) (52 mg, 0,12 mmol, 51 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,95 (s, 9H), 2,37 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,91 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 4,97 (d, J
= 12,5 Hz, 1H), 5,13 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09-7,14 (m, 2H), 7,19-7,32 (m, 7H).
MS m/z ([M+Na]*) 455.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-ace  tato de metilo (14b)

[0170] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 12, etapa 4, el intermedio 2-(6-benciloxi-3,4'-dimetil-
bifenil-2-il)-2-(terc-butoxi) acetato de metilo (14a) (99 mg, 0,23 mmol) se convierte en el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-
(6-hidroxi-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (14b) (78 mg, 0,23 mmol, 100 %) que se usoO sin purificacién
adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,95 (s, 9H), 2,35 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,59 (s, 1H), 4,97 (s, 1H), 6,85 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,18-7,24 (m, 1H), 7,27-7,39 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 365.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(3,4'-dimetil-6-trifluorometanosulfonilox i-bifenil-2-il)-
acetato de metilo (14c)

[0171] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-
3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (14b) (78 mg, 0,23 mmol) se convierte, después de la purificaciéon por TLC
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preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20), en 2-(terc-butoxi)-2-(3,4'-dimetil-6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-
2-il)-acetato de metilo (14c) (91 mg, 0,19 mmol, 84 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,93 (s, 9H), 2,43 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 7,16-7,30 (m, 6H).

MS m/z ([M-H]") 473.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il) ~ -acetato de metilo
(14d)

[0172] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(3,4'-dimetil-
6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-il)-acetato de metilo (14c¢) (91 mg, 0,19 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10), en 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-
bifenil-2-il)-acetato de metilo (14d) (54 mg, 0,15 mmol, 77 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,51-0,64 (m, 3H), 0,64-0,74 (m, 1H), 0,96 (s, 9H), 1,37-1,45 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,05 (s, 1H), 6,77 (d, I = 7,9 Hz, 1H), 7,05 (d, 3 = 7,9 Hz, 1H), 7,17-7,30 (m, 4H).

MS m/z ([M+Na]*) 389.

Etapa 5: preparacion de &cido 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il) ~ -acético (ejemplo 14)

[0173] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(6-
ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (14d) (54 mg, 0,15 mmol) se convierte en acido 2-(terc-butoxi)-2-
(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acético (ejemplo 14) (35 mg, 0,10 mmol, 67 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,49-0,64 (m, 3H), 0,66-0,77 (m, 1H), 0,99 (s, 9H), 1,41-1,53 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,41
(s, 3H), 5,18 (s, 1H), 6,80 (d, 3 = 7,9 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,17-7,28 (m, 3H), 7,42-7,47 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 375.

MS m/z ([M-H]") 351.

Ejemplo 15: sintesis de acido 2-(__terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil- 2-il)-acético

[0174]

Etapa1
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\©\/ g0 \©\/ ' PA/C, HCONH, o
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12b 15a 15b
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A o
Etapa 3 >k Etapa 5 *
¢ Pd(PPh,),. K,PO, LiOH A '
TO BN - TiO NaBr, Tolueno dioxano, H,O
L O COOMe COOMe  — ' o O COOH
15¢ Ejemplo 15

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[4'-fluoro-6-(  4-metoxi-benciloxi)-3-metil-bifenil-2-il]-2-(  terc-butoxi)
acetato de metilo (15a)

[0175] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-[2-bromo-3-(4-metoxi-
benciloxi)-6-metil-fenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (12b) (150 mg, 0,33 mmol) se convierte por reacciéon con
acido 4-fluorofenilborénico (56 mg, 0,40 mmol), después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato
de etilo: 80/20) en 2-[4'-fluoro-6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil-bifenil-2-il]-2-(terc-butoxi) acetato de metilo (15a)
(239 mg, 0,30 mmol, 90 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,94 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,82 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,90 (d, J
= 11,8 Hz, 1H), 5,04 (s, 1H), 6,76-6,82 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99-7,16 (m, 5H), 7,24-7,31 (m, 1H), 7,34-
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7,41 (m, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 489.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(4'-fluoro-6-hidroxi-3-metil-bifenil-2-il  )-acetato de metilo
(15b)

[0176] Se afiadi6 paladio sobre carbon activado (Pd al 10 % en peso, 13,9 mg) a una solucién de 2-[4'-fluoro-
6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil-bifenil-2-il]-2-(terc-butoxi) acetato de metilo (15a) (139 mg, 0,30 mmol) y formiato de
amonio (470 mg, 7,45 mmol) en metanol (3 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 120 minutos, se enfrio a
temperatura ambiente, se filtr6 a través de un lecho de Celite® y se aclaré con metanol y acetato de etilo. El filtrado
se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (5 ml) y se lavd sucesivamente con agua (5 ml) y
salmuera (5 ml). La capa organica se secO sobre sulfato sodico, se concentré al vacio para proporcionar 2-(terc-
butoxi)-2-(4'-fluoro-6-hidroxi-3-metil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (15b) (103 mg, 0,30 mmol, 100 %), que se uso sin
purificacién adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCIs3) 6 0,96 (s, 9H), 2,36 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,49 (s a, 1H), 4,91 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,16-7,26 (m, 2H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,45-7,51 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 369.

MS m/z ([M-H]") 345.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(4'-fluoro-3-metil-6-trifluorometanosulfo niloxi-bifenil-2-
il)-acetato de metilo (15c)

[0177] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(4'-fluoro-6-
hidroxi-3-metil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (15b) (103 mg, 0,30 mmol) se convierte, después de la purificacion por
TLC preparativa  (ciclohexano/acetato  de  etilo, 80/20), en 2-(terc-butoxi)-2-(4'-fluoro-3-metil-6-
trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-il)-acetato de metilo (15¢) (114 mg, 0,24 mmol, 80 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,95 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 5,05 (s, 1H), 7,11-7,30 (m, 5H), 7,39-7,45 (m,
1H).

MS m/z ([M-H]") 477.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil- 2-il)-acetato de
metilo (15d)

[0178] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(4'-fluoro-3-
metil-6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-il)-acetato de metilo (15¢) (114 mg, 0,24 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10), en 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-
metil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (15d) (66 mg, 0,19 mmol, 75 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,50-0,74 (m, 4H), 0,97 (s, 9H), 1,30-1,42 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,99 (s,
1H), 6,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,04-7,18 (m, 3H), 7,23-7,30 (m, 1H), 7,34-7,42 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 393.

Etapa 5: preparacion de &cido 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil- 2-il)-acético (ejemplo 15)

[0179] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(6-
ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil-2-il)-acetato de metilo (15d) (66 mg, 0,18 mmol) se convierte en acido 2-(terc-
butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil-2-il)-acético (ejemplo 15) (51 mg, 0,14 mmol, 80 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,48-0,64 (m, 3H), 0,68-0,77 (m, 1H), 1,00 (s, 9H), 1,36-1,48 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 5,11
(s, 1H), 6,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,04-7,20 (m, 3H), 7,24-7,35 (m, 1H), 7,50-7,61 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 379.

MS m/z ([M-H]") 355.

Ejemplo 16: sintesis de acido 2-( _terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman- ____ 6-il)-fenillacético

[0180]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[3-(4-metoxi-b  enciloxi)-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-2-  (terc-
butoxi)-acetato de metilo (16a)
5

[0181] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-[2-bromo-3-(4-metoxi-
benciloxi)-6-metil-fenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (12b) (150 mg, 0,33 mmol) se convierte por reacciéon con
4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metil-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-1,3,2-dioxaborolano (109 mg, 0,40 mmol), después de
la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en 2-[3-(4-metoxi-benciloxi)-6-metil-2-(5-

10 metil-croman-6-il)-fenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (16a) (129 mg, 0,25 mmol, 75 %).
1H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,11 (s, 9H), 1,85 (s, 3H), 2,06-2,16 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,65-2,73 (m, 2H), 3,56 (s,
3H), 3,77 (s, 3H), 4,18-4,24 (m, 2H), 4,81-4,88 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 541.

15
Etapa 2: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[3-hidroxi-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il  )-fenilJacetato de
metilo (16b)

[0182] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 15, etapa 2, el intermedio 2-[3-(4-metoxi-benciloxi)-6-
20 metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (16a) (129 mg, 0,25 mmol) se convierte, después

de la purificacion por TLC preparativa (diclorometano/acetato de etilo, 70/30) en 2-(terc-butoxi)-2-[3-hidroxi-6-metil-2-

(5-metil-croman-6-il)-fenillacetato de metilo (16b) (91 mg, 0,23 mmol, 92 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,09 (s, 9H), 1,91 (s, 3H), 2,06-2,17 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,67-2,75 (m, 2H), 3,58 (s,

3H), 4,18-4,24 (m, 2H), 4,40 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
25 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H). MS m/z ([M+Na]*) 421.

MS m/z ([M-H]") 397.

Etapa 3: preparaciéon del intermedio 2-(  terc-butoxi)-2-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (16¢)
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[0183] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[3-hidroxi-6-
metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenillacetato de metilo (16b) (91 mg, 0,23 mmol) se convierte, después de la purificacién
por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 85/15), en 2-(terc-butoxi)-2-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-
trifluoro metanosulfoniloxi-fenilJacetato de metilo (16c) (106 mg, 0,20 mmol, 87 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 1,09 (s, 9H), 1,84 (s, 3H), 2,06-2,13 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,65-2,71 (m, 2H), 3,58 (s,
3H), 4,16-4,22 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21
(d, J= 8,5 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 529.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-vinil- ~ fenil] acetato de
metilo (16d)

[0184] Una solucion desgasificada de 2-(terc-butoxi)-2-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil] acetato de metilo (16c) (106 mg, 0,20 mmol), carbonato potasico (75 mg, 0,54 mmol),
pinacol éster del acido vinilborénico (62 mg, 0,40 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (23 mg, 0,020 mmol) en
dioxano (1 ml) y agua (0,25 ml) se calenté con microondas a 120 °C durante 5 horas. Se afiadi6 agua (2 ml) y la
mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 4 ml). La capa organica se lavd con salmuera (6 ml), se seco sobre sulfato sodico
y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/AcOEt, 85/15) para proporcionar 2-
(terc-butoxi)-2-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-vinil-fenil] acetato de metilo (16d) (30 mg, 0,073 mmol, 37 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 1,09 (s, 9H), 1,77 (s, 3H), 2,06-2,15 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,65-2,72 (m, 2H), 3,56 (s,
3H), 4,17-4,23 (m, 2H), 4,95 (dd, J = 1,3 Hz, J = 11,0 Hz, 1H), 5,04 (s, 1H), 5,52 (dd, J = 1,3 Hz, J = 17,5 Hz, 1H),
6,14 (dd, J = 11,0 Hz, J = 17,5 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS m/z ([M+Na]*) 431.

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-  6-il)-fenil]
acetato de metilo (16e€)

[0185] En una atmoésfera de nitrégeno, una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-vinil-
fenil] acetato de metilo (16d) (30 mg, 0,073 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (2 ml) se enfrié a 0 °C. Se afiadieron
diyodometano (59 pl, 0,734 mmol) y una solucién de dietilcinc al 15 % en peso en tolueno (334 pl, 0,367 mmol), y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 40 horas. La mezcla se inactivd con una solucién
saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa organica se lavé con
salmuera (6 ml), se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa
(ciclohexano/AcOEt, 95/5) para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]
acetato de metilo (16€) (6,7 mg, 0,016 mmol, 22 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,48-0,69 (m, 4H), 1,08 (s, 9H), 1,23-1,33 (m, 1H), 1,86 (s, 3H), 2,05-2,16 (m, 2H), 2,47
(s, 3H), 2,63-2,76 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 4,16-4,24 (m, 2H), 5,03 (s, 1H), 6,68-6,72 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,06 (d, J =8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 445.

Etapa 6: preparacién de acido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-  6-il)-fenil] acético
(ejemplo 16)

[0186] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[3-
ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil] acetato de metilo (16e) (6,7 mg, 0,016 mmol) se convierte en acido 2-
(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil] acético (6 mg, 0,015 mmol, 93 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) & 0,48-0,59 (m, 2H), 0,59-0,70 (m, 2H), 1,11 (s, 9H), 1,27-1,36 (m, 1H), 1,94 (s, 3H),
2,04-2,12 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,62-2,72 (m, 2H), 4,15-4,20 (m, 2H), 5,11 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 6,88-6,94 (m, 1H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

MS m/z ([M-H]) 407.

Ejemplo 17: sintesis de acido (__trans-3-biciclopropil-2-il-2-croman-6-il-6-metil-fenil)- terc-butoxi-acético

[0187]

52



10

15

20

25

30

ES 2707 675 T3

Etapa 1 o) o
(@]
AN
\V/ B
OH Etapa 2
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1j 17a Ejemplo 17

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(  trans-2-
ciclopropil-ciclopropil)-fenil]-acético (17a)

[0188] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-feniljJacetato de metilo (1j) (100 mg, 0,19 mmol) se
convierte por reaccién con &acido trans-2-ciclopropil-cicloproprilborénico (138 mg, 1,10 mmol), después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10), en el intermedio éster metilico del acido terc-
butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(trans-2-ciclopropil-ciclopropil)-fenil]-acético  (17a) (9 mg, 0,035 mmol, 10 %)
contaminado con el 20 % de acido trans-2-ciclopropil-ciclopropilborénico.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 -0,18- -0,12 (m, 1H), -0,01-0,43 (m, 3H), 0,45- 0,95 (m, 4H), 1,01-1,08 (m, 9H), 1,27-
1,38 (m, 1H), 2,04-2,13 (m, 2H), 2,42y 2,43 (s, 3H), 2,72-2,89 (m, 2H), 3,69 y 3,71 (s, 3H), 4,26-4,30 (m, 2H), 5,11-
5,14 (m, 1H), 6,71-7,15 (m, 5H).

MS m/z ([M+Na]*) 471.

Etapa 2: preparacion de acido 3-( trans-biciclopropil-2-il)-2-croman-6-il-6-metil-fenil-te  rc-butoxi-acético
(ejemplo 17)

[0189] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el éster metilico del acido terc-butoxi-[2-
croman-6-il-6-metil-3-(trans-2-ciclopropil-ciclopropil)-fenil]-acético (17a) (9 mg, 0,020 mmol, pureza del 80 %) se
convierte en acido 3-(trans-biciclopropil-2-il)-2-croman-6-il-6-metil-fenil-terc-butoxi-acético (ejemplo 17) (9,2 mg,
0,021 mmol, 100 %, pureza del 70 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & -0,24- -0,20 (m, 1H), -0,01-0,53 (m, 3H), 0,67-0,91 (m, 2H), 1,01 (m, 9H), 1,15-1,43 (m,
2H),1,56 (s a, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H); 2,34 (s, 3H), 2,73-2,87 (m, 2H), 4,22-4,25 (m, 2H), 5,22-5,25 (m, 1H), 6,70-
7,03 (m, 4H), 7,19-7,23 (m, 1H), 9,82 (s a, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 457.

MS m/z ([M-H]) 433.

Ejemplo 18: sintesis _de &cido 2-(__terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1- _enil)-6-metil-fenil]
acético

[0190]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[2-(4,4-dimeti  I-ciclohex-1-enil)-3-(4-metoxi-benciloxi)-6-metil-f  enil]-2-
(terc-butoxi) acetato de metilo (18a)

[0191] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-[2-bromo-3-(4-metoxi-
benciloxi)-6-metil-fenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (12b) (150 mg, 0,33 mmol) se convierte por reacciéon con
pinacol éster del acido 4,4-(dimetilciclohexeno-1-il)borénico (94 mg, 0,40 mmol), después de la purificacién por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) en 2-[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-3-(4-metoxi-benciloxi)-6-metil-
fenil]-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (18a) (144 mg, 0,30 mmol, 90 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIlz) & 0,84 y 0,90 (s, 3H), 0,99 y 1,01 (s, 3H), 1,18 y 1,20 (s, 9H), 1,38-1,49 (m, 2H), 1,84-
2,07y 2,58-2,70 (m, 3H), 2,24-2,32 (m, 1H), 2,36 y 2,40 (s, 3H), 3,63 y 3,65 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,86-4,97 (m, 2H),
5,40y 5,63 (s a, 1H), 5,49y 5,57 (s, 1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84-6,90 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,28-
7,34 (m, 2H).

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-3-hidrox  i-6-metil-fenil]
acetato de metilo (18b)

[0192] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 15, etapa 2, el intermedio 2-[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-
enil)-3-(4-metoxi-benciloxi)-6-metil-fenil]-2-(terc-butoxi) acetato de metilo (18a) (144 mg, 0,30 mmol) se convierte en
2-(terc-butoxi)-2-[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-3-hidroxi-6-metil-fenil] acetato de metilo (18b) (103 mg, 0,29 mmol,
95 %) que se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,04 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,18 y 1,21 (s, 9H), 1,46-1,61 (m, 2H), 1,94-2,30 (m, 3H),
2,34y 2,41 (s, 3H), 2,44-2,55 (m, 1H), 3,63y 3,66 (s, 3H), 4,94 y 5,10 (s, 1H), 5,20 y 5,27 (s, 1H), 5,63-5,81 (m, 1H),
6,74-7,10 (m, 3H). MS m/z ((M+Na]*) 383.

MS m/z ([M-H]") 359.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-  3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil] acetato de metilo (18c)

[0193] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(4,4-
dimetil-ciclohex-1-enil)-3-hidroxi-6-metil-fenil] acetato de metilo (18b) (103 mg, 0,29 mmol) se convierte, después de
la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 85/15), en 2-(terc-butoxi)-2-[2-(4,4-dimetil-ciclohex-
1-enil)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil] acetato de metilo (18c) (134 mg, 0,27 mmol, 95 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,02-1,07 (m, 6H), 1,18 y 1,19 (s, 9H), 1,44-1,66 (m, 2H), 1,86-2,19 (m, 3H), 2,30-2,42
(m, 1H), 2,46 y 2,48 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,41y 5,42 (s, 1H), 5,53-5,76 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8,5 Hz, 1H).

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-(  terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-  enil)-6-metil-fenil]
acetato de metilo (18d)

[0194] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[2-(4,4-
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dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil] acetato de metilo (18c) (80 mg, 0,162 mmol) se
convierte, después de la purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en 2-(terc-butoxi)-2-[3-
ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-fenil] acetato de metilo (18d) (32 mg, 0,083 mmol, 51 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIs) & 0,50-0,75 (m, 2H), 0,77-0,91 (m, 2H), 1,03 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,19 y 1,21 (s, 9H),

1,48-1,57 (m, 2H), 1,85-2,05 (m, 3H), 2,15-2,30 (m, 1H), 2,36-2,55 (m, 4H), 3,63 y 3,64 (s, 3H), 5,41-5,62 (m, 2H),
6,68y 6,70 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 407.
Etapa 5: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-  enil)-6-metil-fenil]
acético (ejemplo 18)
[0195] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-[3-
ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-fenil] acetato de metilo (18d) (32 mg, 0,083 mmol) se convierte en
acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-fenil] acético (18d) (22 mg, 0,059 mmol,
71 %).
1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,50-0,75 (m, 2H), 0,78-0,94 (m, 2H), 0,98-1,08 (m, 6H), 1,19-1,26 (m, 9H), 1,46-1,56
(m, 2H), 1,81-2,10 (m, 3H), 2,10-2,64 (m, 5H), 5,28-5,98 (m, 2H), 6,68-6,77 (m, 1H), 6,91-7,00 (m, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 393.
MS m/z ([M-H]") 369.
Ejemplo 19: sintesis de acido 2-(2-croman-6-il-3-cic __lopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acético
[0196]
[*} o] (o] o
® O e T ®
oH Etapa 1 0"~ o Etapa 3 0" ™
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18d Ejemplo 19

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-(3-benciloxi-2  -croman-6-il-6-metil-fenil)-2-etoxi acetato de meti  lo (19a)
[0197] En una atmésfera de nitrégeno, una solucion de 2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]-2-hidroxiacetato de metilo (1g) (100 mg, 0,24 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 ml) se enfri6 a
0 °C. Se afadi6 en porciones hidruro sédico al 60 % en aceite (9,5 mg, 0,24 mmol). Después de agitar durante 15
minutos, se afiadié yodoetano (58 ul, 0,72 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. La
mezcla se inactivd a 0 °C con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa organica se lavo con
salmuera (10 ml), después se sec6 sobre sulfato sodico y se concentr6é al vacio. El residuo se purificd por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para proporcionar 2-(3-benciloxi-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-2-etoxi
acetato de metilo (19a) (106 mg, 0,24 mmol, 100 %).
1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,08-1,13 (m, 3H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,23-3,33 (m,
1H), 3,35-3,51 (m, 1H), 3,69 y 3,70 (s, 3H), 4,21-4,26 (m, 2H), 4,93-4,99 (m, 2H), 5,01 y 5,02 (s, 1H), 6,83 y 6,84 (d,
J=8,2Hz, 1H), 6,86 y 6,88 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,92-7,09 (m, 3H), 7,13-7,18 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 3H).
MS m/z ([M+Na]*) 469.
Etapa 2: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-il  -3-hidroxi-6-metil-fenil)-2-etoxi acetato de metilo (19b)
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[0198] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 15, etapa 2, el intermedio 2-(3-benciloxi-2-croman-6-il-
6-metil-fenil)-2-etoxi acetato de metilo (19a) (106 mg, 0,24 mmol) se convierte en 2-(2-croman-6-il-3-hidroxi-6-metil-
fenil)-2-etoxi acetato de metilo (19b) (82 mg, 0,23 mmol, 97 %) que se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,08-1,14 (m, 3H), 2,01-2,10 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,73-2,87 (m, 2H), 3,23-3,33 (m,
1H), 3,35-3,49 (m, 1H), 3,68 y 3,69 (s, 3H), 4,22-4,27 (m, 2H), 4,66 y 4,68 (s, 1H), 4,86 y 4,87 (s, 1H), 6,84-6,99 (m,
3H), 7,03-7,10 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 379.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-il  -6-metil-3-trifluoro metanosulfoniloxi-fenil)-2-eto Xi-
acetato de metilo (19¢)

[0199] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(2-croman-6-il-3-hidroxi-6-
metil-fenil)-2-etoxi acetato de metilo (19b) (82 mg, 0,23 mmol) se convierte en 2-(2-croman-6-il-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-2-etoxi-acetato de metilo (19c) (104 mg, 0,21 mmol, 93 %) que se uso sin purificacion
adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1,11y 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,99-2,09 (m, 2H), 2,39 y 2,40 (s, 3H), 2,68-2,90 (m, 2H),
3,20-3,32 (m, 1H), 3,39-3,51 (m, 1H), 3,69 y 3,70 (s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H), 4,96 y 4,97 (s, 1H), 6,81-6,87 (m, 1H),
6,89-6,04 (m, 2H), 7,21 (s, 2H).

MS m/z ([M-H]") 487.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-il  -3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acetato de me tilo
(19d)

[0200] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(2-croman-6-il-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-2-etoxi-acetato de metilo (19¢) (104 mg, 0,21 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20), en 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-
2-etoxi-acetato de metilo (19d) (40 mg, 0,105 mmol, 49 %).

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 0,49-0,74 (m, 4H), 1,09y 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,42-1,53 (m, 1H), 1,99-2,11 (m, 2H),
2,32 (s, 3H), 2,70-2,88 (m, 2H), 3,19-3,33 (m, 1H), 3,33-3,51 (m, 1H), 3,67 y 3,69 (s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H), 4,93 y
4,96 (s, 1H), 6,74-6,85 (m, 2H), 6,88-7,09 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 403.

Etapa 5: preparacion de &cido 2-(2-croman-6-il-3-cic  lopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acético (ejemplo 19 )

[0201] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acetato de metilo (19d) (40 mg, 0,105 mmol) se convierte en acido 2-(2-croman-6-il-
3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acético (ejemplo 19) (30 mg, 0,082 mmol, 78 %).

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 0,51-0,76 (m, 4H), 1,10 y 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,44-1,54 (m, 1H), 1,99-2,09 (m, 2H),
2,31y 2,32 (s, 3H), 2,72-2,87 (m, 2H), 3,20-3,42 (m, 2H), 4,20-4,26 (m, 2H), 5,04 y 5,06 (s, 1H), 6,77-6,84 (m, 2H),
6,87-6,94 (m, 1H), 7,01-7,09 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 389.

MS m/z ([M-H]") 365.

Ejemplo 20: sintesis de acido 2-( _terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2 -il) acético

[0202]
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201 Ejemplo 20

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil-4'-nitro-  bifenil-2-
illacetato de metilo (20a)
5

[0203] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-[2-bromo-3-(4-metoxi-
benciloxi)-6-metil-fenil]-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (12b) (500 mg, 1,11 mmol) se convierte por reacciéon con
acido 4-nitrofenilborénico (222 mg, 1,33 mmol), después de la purificacion por cromatografia ultrarrdpida sobre gel
de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 100/0 a 95/05), en 2-(terc-butoxi)-2-[6-(4-metoxi-benciloxi)-3-metil-4'-nitro-

10 bifenil-2-il] acetato de metilo (20a) (497 mg, 1,01 mmol, 91 %).
1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,94 (s, 9H), 2,38 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,84 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,88 (s,
1H), 4,91 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 6,76-6,82 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,97-7,03 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,45 (dd, J = 1,7 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 1,7 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8,4 Hz, 1H),
8,28 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8,4 Hz, 1H).

15 MS m/z ([M+Na]*) 516.

Etapa 2: preparaciéon del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-3-metil-4'-nitro-bifenil-2-il)  acetato de metilo
(20b)

20 [0204] Se afiadié acido trifluoroacético (0,98 ml, 12,79 mmol) a una solucién de 2-(terc-butoxi)-2-[6-(4-metoxi-
benciloxi)-3-metil-4'-nitro-bifenil-2-il] acetato de metilo (20a) (485 mg, 0,98 mmol) en diclorometano (19,6 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y se interrumpié inmediatamente con una solucion
saturada de bicarbonato soédico (25 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml), se sec6 sobre sulfato
sadico y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 60/40) para

25 proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-3-metil-4'-nitro-bifenil-2-il) acetato de metilo (20b) (319 mg, 0,59 mmol,
87 %).

MS m/z ([M+Na]*) 396.
MS m/z ([M-H]) 472.

30 Etapa 3: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(3-metil-4'-nitro-6-trifluorometanosulfon iloxi-bifenil-2-
illacetato de metilo (20c)
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[0205] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(6-hidroxi-3-
metil-4'-nitro-bifenil-2-il) acetato de metilo (20b) (360 mg, 0,96 mmol) se convierte en 2-(terc-butoxi)-2-(3-metil-4'-
nitro-6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-il) acetato de metilo (20c) (487 mg, 0,96 mmol, 100 %) que se usoé sin
purificacién adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCIs) & 0,96 (s, 9H), 2,49 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,88 (s, 1H), 7,24 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J
=7,3 Hz, 1H), 7,44-7,50 (m, 1H), 7,62-7,68 (m, 1H), 8,30-8,37 (m, 2H).

MS m/z ([M-H]") 504.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3-metil-4'-nitro-bifenil-2 -il)acetato de
metilo (20d)
[0206] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 11, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(3-metil-4'-

nitro-6-trifluorometanosulfoniloxi-bifenil-2-il)acetato de metilo (20c) (387 mg, 0,77 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20), en 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3-metil-4'-
nitro-bifenil-2-il)acetato de metilo (20d) (209 mg, 0,53 mmol, 69 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,51-0,63 (m, 3H), 0,63-0,72 (m, 1H), 0,98 (s, 9H), 1,22-1,30 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 3,67
(s, 3H), 4,85 (s, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,6 Hz, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (dd,
J=1,6 Hz, J = 8,2 Hz, 1H), 8,26-8,34 (m, 2H).

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-(4'-amino-6-ci  clopropil-3-metil-bifenil-2-il)-2-(  terc-butoxi)acetato de
metilo (20e)

[0207] Una solucién de 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3-metil-4'-nitro-bifenil-2-il) acetato de metilo (20d)
(209 mg, 0,53 mmol) y paladio sobre carbono (21 mg) en metanol (8 ml) se agitd a temperatura ambiente en una
atmosfera de hidrégeno durante 1 hora. La mezcla se filtr6 sobre Millipore y se concentré al vacio para proporcionar
2-(4'-amino-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (20e) (190 mg, 0,52 mmol, 98 %) que se
uso sin purificacién adicional.

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 0,50-0,65 (m, 3H), 0,66-0,74 (m, 1H), 0,98 (s, 9H), 1,43-1,51 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 3,67
(s, 3H), 5,14 (s, 1H), 6,74-6,84 (m, 3H), 7,04 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 1,9 Hz, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
1,9 Hz, J =7,9 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 390.

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2 -il) acetato de
metilo (20f)
[0208] En una atmdsfera de nitrégeno, se afiadio nitrito de terc-butilo (23 pl, 0,20 mmol) a una suspensién de

cloruro de cobre (1) (26 mg, 0,19 mmol) en acetonitrilo anhidro (1 ml), enfriada previamente a 0 °C. Se afiadi6 gota a
gota una solucion de 2-(4'-amino-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il)-2-(terc-butoxi) acetato de metilo (20e) (50 mg,
0,14 mmol) en acetonitrilo anhidro (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche
y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 85/15) para
proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il) acetato de metilo (20f) (24 mg, 0,06 mmol,
46 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,52-0,65 (m, 3H), 0,65-0,73 (m, 1H), 0,98 y 0,99 (s, 9H), 1,31-1,40 (m, 1H), 2,41 (s,
3H), 3,67 y 3,68 (s, 3H), 4,96 y 4,97 (s, 1H), 6,78-6,84 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,33-7,46 (m,
3H).

MS m/z ([M+Na]*) 409.

Etapa 7: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2 -il) acético (ejemplo 20)

[0209] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio 2-(terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-
ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il) acetato de metilo (20f) (24 mg, 0,062 mmol) se convierte en acido 2-(terc-butoxi)-2-(4'-
cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il) acético (ejemplo 20) (23 mg, 0,062 mmol, 99 %).

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 0,48-0,64 (m, 3H), 0,68-0,76 (m, 1H), 1,01 (s, 9H), 1,36-1,45 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 5,08
(s, 1H), 6,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,22-7,29 (m, 1H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,50-7,58 (m, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 395.

MS m/z ([M-H]") 371.

Ejemplo 21: sintesis de acido __terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6- il)-6-metil-fenil]-acético

[0210]

58



5

10

15

20

25

30

35

40

ES 2707 675 T3

Etapa 1
F
£0
J\ | i MeQ
Br o »
o} )

O
Pd(PPh,),, Na,CO,
cooMe — o

F
Etapa 2 O ;\
o

PdiC, HCO,NH,
MeOH

MEO\©\/

12b 21a 21b

Etapa 4
[#]
BF, K+
Etapa 3 J\ Etapa 5
o Pd{OAc),, K,PO,
RuPhos, LioH
T1,0, Et,N THO. tolueno/agua dioxano, H,0
—_— O COOMe ——— ——
21c 21d Ejemplo 21
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido [3-benciloxi-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-  il)-6-
metil-fenil]- terc-butoxi-acético (21a)
[0211] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-

metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (12b) (500 mg, 1,19 mmol), en reaccién con 2-(8-fluoro-3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (416 mg, 1,42 mmol), se convierte, después de la purificacion
por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20), en éster metilico del acido [3-benciloxi-2-(8-fluoro-5-metil-
croman-6-il)-6-metil-fenil]-terc-butoxi-acético (21a) (526 mg, 1,04 mmol, 87 %).

MS m/z ([M+Na]*) 529.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-3-
hidroxi-6-metil-fenil]-acético (21b)

[0212] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 15, etapa 2, el intermedio éster metilico del acido 3-
benciloxi-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-terc-butoxi-acético (21a) (520 mg, 1,03 mmol) se convierte,
después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) en éster metilico del acido terc-
butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-3-hidroxi-6-metil-fenil]-acético (21b) (320 mg, 0,77 mmol, 75 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 1,10 (s, 9H), 1,88 (s, 3H), 2,08-2,20 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,68-2,77 (m, 2H), 3,58 (s,
3H), 4,25-4,32 (m, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 6,77 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8,3 Hz, 1H).

Etapa 3: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-
metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acético ( 21c)

[0213] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio éster metilico del acido terc-
butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-3-hidroxi-6-metil-fenil]-acético (21b) (320 mg, 0,77 mmol) se convierte en
éster metilico del acido terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acético
(21c) (420 mg, 0,77 mmol, 99 %), que se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,11 (s, 9H), 1,81 (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,66-2,73 (m, 2H), 3,59 (s,
3H), 4,24-4,31 (m, 2H), 5,04 (s, 1H), 6,74 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 547.

Etapa 4: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-
croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (21d)

[0214] Una solucién de éster metilico del &acido terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-3-
trifluorometano sulfoniloxi-fenil]-acético (21c) (420 mg, 0,77 mmol), ciclopropiltrifluoroborato potasico (147 mg,
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0,99 mmol), fosfato potasico tribasico monohidrato (581 mg, 2,53 mmol), y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxibifenilo (RuPhos) (143 mg, 0,31 mmol) en una mezcla de tolueno (2,3 ml) y agua (0,75 ml) se burbujeé
con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadié acetato de paladio (II) (17 mg, 0,08 mmol) y la mezcla de reaccion se
calentd a 100 °C durante 4 horas. Se afiadié agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar éster
metilico del &cido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (21d) (293 mg,
0,66 mmol, 87 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,46-0,71 (m, 4H), 1,10 (s, 9H), 1,19-1,32 (m, 1H), 1,82 (s, 3H), 2,08-2,19 (m, 2H), 2,46
(s, 3H), 2,66-2,76 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 4,24-4,31 (m, 2H), 4,99 (s, 1H), 6,68-6,78 (m, 2H), 7,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 463.

Etapa 5: preparacion de acido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6- il)-6-metil-fenil]-acético
(ejemplo 21)

[0215] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido terc-
butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (21d) (33 mg, 0,07 mmol) se convierte en
acido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (ejemplo 21) (28 mg, 0,06 mmol,
88 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIs) & 0,50-0,59 (m, 2H), 0,59-0,71 (m, 2H), 1,13 (s, 9H), 1,23-1,36 (m, 1H), 1,90 (s, 3H),
2,06-2,17 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,63-2,76 (m, 2H), 4,22-4,30 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 7,07 (d, J =
7,9 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 449.

MS m/z ([M-H]") 425.

Eiemplo 22: sintesis de acido terc-Butoxi-(2-croman- ___ 6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético
[0216]
Etapa 1
ZA~~SnBu, Etapa 2
PPh LIC| CH2|2 ZnEt
tolueno dlcloroetano
COOMe —————> COOMe \V O COOMe
1 22a 22b
0)
Etapa 3 O J\
LiOH
dioxano, H,O
v O COCH
Ejemplo 22

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido (3-alil-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-terc-  butoxi-
acético (22a)

[0217] Una solucion desgasificada de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillJacetato de metilo (1j) (200 mg, 0,387 mmol), alil tributilestannano (141 mg,
0,426 mmol), cloruro de litio (49 mg, 1,16 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (45 mg, 0,039 mmol) en tolueno
(2,5 ml) se calenté a 110 °C durante 18 horas. Se afiadi6 amoniaco acuoso al 10 % (30 ml). La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron
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sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 80/20) para proporcionar éster metilico del acido (3-alil-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-terc-butoxi-acético (22a)
(80 mg, 0,147 mmol, 38 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,67-2,85 (m, 2H), 2,99-3,19 (m, 2H), 3,65
y 3,67 (s, 3H), 4,23-4,25 (m, 2H), 4,84 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,05 y 5,07 (s, 1H), 5,75-5,85
(m, 1H), 6,78-7,12 (m, 5H) MS m/z ((M+Na]*) 431.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropilme til-6-
metil-fenil)-acético (22b)

[0218] A una solucién de éster metilico del acido (3-alil-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-terc-butoxi-acético (22a)
(80 mg, 0,147 mmol) y diiodometano (118 pl, 1,47 mmol) en 1,2-dicloroetano (1 ml) en una atmésfera de argén se le
afnadio lentamente una solucion 1 M de dietil cinc en heptano (734 pl, 0,734 mmol). La reaccion se agité durante una
noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. Se afiadié una solucién saturada de cloruro de
amonio (10 ml) al residuo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (10 ml), se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se diluyé en una mezcla de
acetona/acetonitrilo (0,5/0,5 ml). A esta solucion se le afiadié 6xido de 4-metilmorfolina (22 mg, 0,191 mmol) y una
solucion de tetradxido de osmio al 4 % en peso en agua (45 ul, 0,007 mmol), y la reaccion se agité durante una
noche. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo,
90/10) para proporcionar éster metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil metil-6-metil-fenil)-acético
(22b) (11 mg, 0,026 mmol, 17 %)

1H RMN (400 MHz, CDClIs) & -0,05-0,07 (m, 2H), 0,36-0,47 (m, 2H), 0,75-0,83 (m, 1H), 0,99 (s, 9H), 1,98-2,09 (m,
2H), 2,12-2,25 (m, 2H), 2,38-2,42 (2s, 3H), 2,65-2,81 (m, 2H), 3,64 y 3,66 (s, 3H), 4,21-4,27 (m, 2H), 5,00 y 5,03 (s,
1H), 6,77-7,11 (m, 4H), 7,30-7,33 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 445.

Etapa 3: preparacion de &cido terc-butoxi-(2-croman-  6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético (eje ~ mplo 22)

[0219] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido terc-
Butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético (22b) (11 mg, 0,026 mmol) se convierte en acido terc-
butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético (ejemplo 22) (6,5 mg, 0,016 mmol, 61 %) en forma de
un solido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDsOD) 6§ -0,12- -0,06 (m, 1H), -0,02-0,04 (m, 1H), 0,31-0,41 (m, 2H), 0,68-0,80 (m, 1H), 0,94 (s,
9H), 1,93-2,07 (m, 2H), 2,10-2,33 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,69-2,87 (m, 2H), 4,16-4,23 (m, 2H), 4,96 y 4,99 (s, 1H),
6,68-6,76 (m, 1H), 6,85-6,89 (m, 1H), 6,97- 7,03 (m, 1H), 7,19-7,35 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

MS m/z ([M-H]") 407.

Ejemplo  23: sintesis de &cido  2-[3-ciclopropil-2-(3,  4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
ciclopropoxiacético

[0220]
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Etapa 2

1) Etil vinil éter,

TFA
A ¢ TEA 2) TMSOTH, Et,N
diclorometano diclorometano
O COOMe _— —_—
1k
Q -
Etapa 3 Etapa 4
O/ NaOH, H,O O/
CH.l,, ZnEt, A tetrahidrofurano A
diclorometano MeOH
_— O COOMe —— O COOH
23¢c Ejemplo 23

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
hidroxiacetato de metilo (23a)

[0221] A una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]acetato de metilo 1k (957 mg, 2,34 mmol) en diclorometano anhidro (21 ml) a 0 °C en una atmoésfera de
nitrégeno se le afiadié gota a gota acido trifluoroacético (1,05 ml). La mezcla se agité durante 2 horas a 0°C y
después se neutralizd con una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se separ0, se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio para proporcionar 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-hidroxiacetato de metilo (23a) (825 mg, 2,34 mmol, 100 %) en forma de
un solido amorfo de color amarillo claro.

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,51-0,71 (m, 4H), 1,43-1,51 (m, 1H), 2,01-2,08 (m, 2H), 2,29 et 2,30 (s, 3H), 2,77-2,83
(m, 2H), 3,01 y 3,06 (d, J = 2,96 Hz, 1H), 3,70 y 3,71 (s, 3H), 4,21-4,26 (m, 2H), 5,20 y 5,22 (d, J = 2,96 Hz, 1H),
6,78-6,83 (m, 2H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,06-7,09 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 375.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
viniloxiacetato de metilo (23b)

[0222] A una soluciébn agitada de 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
hidroxiacetato de metilo (23a) (665 mg, 1,887 mmol) en etil vinil éter (3,6 ml) a temperatura ambiente se le afiadio
TFA (1 gota). La agitacidn continué durante 4 dias antes de concentrar la mezcla de reaccion al vacio. El residuo se
purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, de 90/10 a 80/20) para
proporcionar el intermedio acetal (720 mg, 1,696 mmol, 90 %) y el material de partida (64 mg, 0,181 mmol, 9 %). El
intermedio acetal se disolvi6é directamente en diclorometano anhidro (2,4 ml), se enfrid a 0 °C y se afiadieron gota a
gota trietilamina (355 I, 2,54 mmol) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (400 I, 2,20 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente 2 horas antes de interrumpir la reaccion con una soluciéon 1 M de hidréxido sédico. La capa
organica se separo6, se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato sddico y se concentrd a presion reducida. El
material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para dar 2-[3-
ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-viniloxiacetato de metilo (23b) (580 mg, 1,53 mmol,
81 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,52-0,74 (m, 4H), 1,46-1,55 (m, 1H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,32 et 2,33 (s, 3H), 2,76-2,83
(m, 2H), 3,69y 3,71 (s, 3H), 3,97-4,00 (m, 1H), 4,21-4,29 (m, 3H), 5,32 y 5,34 (s, 1H), 6,07-6,17 (m, 1H), 6,79-7,05
(m, 4H), 7,07-7,09 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 401.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
ciclopropoxiacetato de metilo (23c)

62



ES 2707 675 T3

[0223] A una soluciébn agitada de 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
viniloxiacetato de metilo (23b) (580 mg, 1,53 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) a 0 °C se le afiadieron gota a gota
dietil cinc (15 % en tolueno, 27,9 ml, 30,65 mmol) y después diyodometano (4,94 ml, 61,30 mmol). La agitacién
5 continué durante 16 horas a temperatura ambiente antes de interrumpir la reaccién con una solucidon acuosa
saturada de cloruro de amonio y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera,
se secO sobre sulfato sodico y se concentrdé a presion reducida. El material en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para dar 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-
6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacetato de metilo (23¢) (447 mg, 1,14 mmol, 74 %) en forma de un aceite incoloro. H
10 RMN (300 MHz, CDCls) & 0,21-0,74 (m, 8H), 1,43-1,53 (m, 1H), 2,01-2,10 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,77-2,83 (m, 2H),
3,26-3,41 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,03 y 5,08 (s, 1H), 6,76-7,07 (m, 5H).
MS m/z ([M+Na]*) 415.

Etapa _4: preparacion de 4&cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,  4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
15 ciclopropoxiacético (ejemplo 23)

[0224] Una mezcla de 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacetato
de metilo (23c) (252 mg, 0,642 mmol) e hidroxido sédico 2 M en agua (642 1, 1,284 mmol) en una mezcla 1/1 de
e/metanol (6,4 ml) se calentd a 70 °C durante 16 horas. La mezcla se concentro al vacio. Se afiadié agua (4 ml) al
20 residuo y la capa acuosa se acidific6 con acido clorhidrico 1 M hasta pH 3 y se extrajo con acetato de etilo (2 x
15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio para proporcionar acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
ciclopropoxiacético (ejemplo 23) (220,9 mg, 0,584 mmol, 91 %) en forma de un sélido amorfo de color blanco sin
purificacién adicional. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,23-0,75 (m, 8H), 1,45-1,53 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,32 y
25 2,34 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,18-3,30 (m, 1H), 4,21-4,25 (m, 2H), 5,12 y 5,14 (s, 1H), 6,78-6,84 (m, 2H), 6,91-
6,97 (m, 1H), 7,00-7,08 (m, 2H).
MS m/z ([M+Na]*) 401.
MS m/z ([M-H]") 377.

30 Ejemplo 24: sintesis de acido ( S)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
ciclopropoxiacético

[0225]
Etapa 2
Etapa 1 1) Etil vinil éter,
TFA
TEA 2) TMSOTH, Et,N
diclorometano diclorometano

e

Etapa 3 Etapa 4
/A NaOH, H,O
CH_l,, ZnEt, ? tetrahidrofurano
dicloroetano H MeOH
COOMe _
35 24¢ Ejemplo 24

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
hidroxiacetato de ( S)-metilo (24a)
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[0226] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, el (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenillacetato de metilo (13h) (1,074 g, 2,629 mmol) se convierte en 2-[3-
ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-hidroxiacetato  de  (S)-metilo  (24a) (861 mg,
2,443 mmol, 93 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,51-0,71 (m, 4H), 1,43-1,51 (m, 1H), 2,01-2,08 (m, 2H), 2,29 et 2,30 (s, 3H), 2,77-2,83
(m, 2H), 3,01 y 3,06 (d, J = 2,96 Hz, 1H), 3,70 y 3,71 (s, 3H), 4,21-4,26 (m, 2H), 5,20 y 5,22 (d, J = 2,96 Hz, 1H),
6,78-6,83 (m, 2H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,06-7,09 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 375.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
viniloxiacetato de ( S)-metilo (24b)

[0227] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 2, 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-hidroxiacetato de (S)-metilo (24a) (861 mg, 2,443 mmol) se convierte en 2-[3-
ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-viniloxiacetato  de  (S)-metilo  (24b) (225 mg,
0,594 mmol, 65 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) & 0,52-0,74 (m, 4H), 1,46-1,55 (m, 1H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,32 et 2,33 (s, 3H), 2,76-2,83
(m, 2H), 3,69 y 3,71 (s, 3H), 3,97-4,00 (m, 1H), 4,21-4,29 (m, 3H), 5,32 y 5,34 (s, 1H), 6,07-6,17 (m, 1H), 6,79-7,05
(m, 4H), 7,07-7,09 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 401.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
ciclopropoxiacetato de ( S)-metilo (24c)

[0228] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-viniloxiacetato de (S)-metilo (24b) (370 mg, 0,978 mmol) se convierte en 2-[3-
ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacetato de (S)-metilo (24c) (316 mg,
0,805 mmol, 82 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,21-0,74 (m, 8H), 1,43-1,53 (m, 1H), 2,01-2,10 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,77-2,83 (m,
2H), 3,26-3,41 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,03 y 5,08 (s, 1H), 6,76-7,07 (m, 5H).

MS m/z ((M+Na]*) 415.

Etapa 4: preparacion de &cido ( S) 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-
ciclopropoxiacético (ejemplo 24)

[0229] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 4, el 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacetato de (S)-metilo (24c) (309 mg, 0,787 mmol) se convierte en acido
(S) 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético (ejemplo 24) (279 mg,
0,737 mmol, 94 %). 'H RMN (400 MHz, CDCIls) & 0,23-0,75 (m, 8H), 1,45-1,53 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,32 y
2,34 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,18-3,30 (m, 1H), 4,21-4,25 (m, 2H), 5,12 y 5,14 (s, 1H), 6,78-6,84 (m, 2H), 6,91-
6,97 (m, 1H), 7,00-7,08 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 401.

MS m/z ([M-H]") 377.

Ejemplo 25: sintesis de acido terc-butoxi-[2-croman- 6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético

[0230]

e}

o o
O Etapa 1 O Etapa 2 O
09\ CH,l,, ZnEt, C?L LIOH OJ\

dicloroetano v dioxano, H,O v
_—
O COOMe

4a 925a Ejemplo 25

COOMe COOH

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-me til-
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ciclopropil)-fenil]-acético (25a)

[0231] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 22, etapa 2, el 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metilfenillacetato de metilo (4a) (42 mg, 0,103 mmol) se convierte en éster metilico
del &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (25a) (15 mg, 0,035 mmol, 34 %).

1H RMN (400 MHz, CDClIs) & 0,24-0,28 (m, 1H), 0,38-0,42 (m, 1H), 0,54-0,65 (m, 2H), 0,99 (s, 9H), 1,07 y 1,08 (s,
3H), 1,99-2,13 (m, 2H), 2,40 y 2,41 (s, 3H), 2,67-2,86 (m, 2H), 3,63 y 3,66 (s, 3H), 4,21-4,28 (m, 2H), 5,00 y 5,02 (s,
1H), 6,80 (dd, J = 8,2 Hz, J = 6,9 Hz, 1H), 6,93-7,07 (m, 3H), 7,27 y 7,28 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 445.

Etapa 2: preparacion de &cido terc-butoxi-[2-croman-  6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (ejemplo
25)

[0232] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido terc-
butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (25a) (15 mg, 0,035 mmol) se convierte en acido
terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (ejemplo 25) (11,5 mg, 0,028 mmol, 81 %) en
forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCIlz) & 0,21-0,25 (m, 1H), 0,42-046 (m, 1H), 0,51-0,63 (m, 2H), 0,98 (s, 9H), 1,07 y 1,08 (s,
3H), 1,97-2,12 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,71-2,89 (m, 2H), 4,22-4,29 (m, 2H), 5,12 y 5,14 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,92-7,09 (m, 2H), 7,18-7,30 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

MS m/z ([M-H]") 407.

Ejemplo 26: sintesis de acido terc-Butoxi-[2-croman- 6-il-6-metil-3-(_cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético

[0233]
Etapa 1
0 pa o o
_’B—OH
gL S .
o Pd(PPh.),. K.CO, 0 CH,l,, ZnE1, o
TIO dioxano, H,O dicloroetano A
O COOMe & O COOMe ——— = O COOMe
1j 26a 26b
o
Etapa 3 O >|\
. o
LiOH
dioxano, H,0 A
—_— O COOMe
Ejemplo 26

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-((  2)-
propenil)-fenil]-acético (26a)

[0234] Una solucion desgasificada de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenillacetato de metilo (1j) (100 mg, 0,19 mmol), acido cis-1-propen-1-ilborénico (50 mg,
0,582 mmol), carbonato potasico (80 mg, 0,580 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (22 mg, 0,02 mmol) en una
mezcla de 1,4-dioxano y agua (1,6/0,4 ml) se calenté en microondas a 110 °C durante 2 horas. Se afadié agua
(5 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para proporcionar éster metilico del acido terc-butoxi-[2-croman-6-il-
6-metil-3-((2)-propenil)-fenil]-acético (26a) (70 mg, 0,17 mmol, 88 %).
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1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,96 (s, 9H), 1,77-1,82 (m, 3H), 1,98-2,09 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,60-2,82 (m, 2H), 3,67
y 3,70 (s, 3H), 4,22-4,25 (m, 2H), 5,11 y 5,13 (s, 1H), 5,46-5,57 (m, 1H), 5,90-5,96 (m, 1H), 6,74-6,85 (m, 2H), 7,00-
7,08 (m, 2H), 7,19-7,22 (m, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-  2-metil-
ciclopropil)-fenil]-acético (26b)
[0235] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 22, etapa 2, el éster metilico del acido terc-butoxi-[2-
croman-6-il-6-metil-3-((Z)-propenil)-fenil]-acético (26a) (70 mg, 0,171 mmol) se convierte en éster metilico del acido
terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (26b) (20 mg, 0,042 mmol, 20 %).
1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,58-0,64 (m, 1H), 0,73-0,77 (m, 1H), 0,80-0,82 (m, 2H), 0,97-1,00 (m, 9H), 1,09-1,25
(m, 1H), 1,46-1,55 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,40 y 2,42 (s, 3H), 2,68-2,87 (m, 2H), 3,67 y 3,69 (s, 3H), 4,20-4,30
(m, 2H), 5,07-5,13 (m, 1H), 6,74-7,06 (m, 4H), 6,79-7,11 (m, 5H).
MS m/z ((M+Na]*) 445.
Etapa 3: preparacion de 4&cido terc-butoxi-[2-croman-  6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acé  tico
(ejemplo 26)
[0236] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido terc-
Butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (26b) (20 mg, 0,042 mmol) se convierte en &cido
terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético (ejemplo 26) (5,3 mg, 0,013 mmol, 27 %) en
forma de un soélido de color blanco.
1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,57-0,62 (m, 1H), 0,80-0,83 (m, 3H), 0,99-1,02 (m, 9H), 1,10-1,34 (m, 1H), 1,47-1,55
(m, 2H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,35y 2,36 (s, 3H), 2,70-2,88 (m, 2H), 4,19-4,27 (m, 2H), 5,20-5,26 (m, 1H), 6,74-7,06
(m, 4H), 7,15-7,22 (m, 1H), 9,79 (s a, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 431.
MS m/z ([M-H]) 407.
Ejemplo 27: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo ___ propil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acético
[0237]
Etapa 3
O K A 0
o Elapat Etapa 2 PAOAS), KPO, A oH

HO. RuPhos,

O COOMe dlclorometano CoOMe T1 50 ELN COOMe  tolueno/agua O COCMe

CF, CF,
27c
]

Etapa 4
T Etll vinil éter Etapa 5 Etapa 6 O ﬁ
2) TMSOTY, BN CHl,, ZnEt, LioH A '
dlclorometano dlcloroetano dioxano, H,O

COOMe COOMe ——— O COOH
CF,
Ejemplo 27

Etapa 1: preparacion del intermedio (2-croman-6-il-3  -hidroxi-6-trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo
(27a)
[0238] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-(trifluorometil)feniljacetato de metilo (2i) (300 mg, 0,68 mmol) se convierte en (2-croman-

6-il-3-hidroxi-6-trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (27a) (260 mg, 0,68 mmol, 99 %) que se usO sin
purificacién adicional.
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H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,96-2,12 (m, 2H), 2,70-2,90 (m, 2H), 3,12 (s a, 1H), 3,58 y 3,60 (s, 3H), 4,21-4,30 (m,
2H), 5,12 (s, 1H), 5,33 y 5,35 (s, 1H), 6,77-6,83 (m, 1H), 6,84-6,94 (m, 1H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,08-7,14 (m,
1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

MS m/z ([M-HJ) 381.

Etapa 2: preparacion del intermedio (2-croman-6-il-3  -trifluorometano sulfoniloxi-6-trifluorometil-fenil )-hidroxi-
acetato de metilo (27b)

[0239] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio (2-croman-6-il-3-hidroxi-6-
trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (27a) (260 mg, 0,68 mmol), se convierte en (2-croman-6-il-3-

trifluorometanosulfoniloxi-6-trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (27b) (350 mg, 0,68 mmol, 100 %) que se
uso sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,97-2,09 (m, 2H), 2,68-2,86 (m, 2H), 3,19 (s a, 1H), 3,59 y 3,61 (s, 3H), 4,20-4,28 (m,
2H), 5,40 (s, 1H), 6,73-6,86 (m, 2H), 7,02-7,09 (m, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]) 513.

Etapa 3: preparacion del intermedio (2-croman-6-il-3  -ciclopropil-6-trifluoro metil-fenil)-hidroxi-aceta to de
metilo (27c)

[0240] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 21, etapa 4, el intermedio (2-croman-6-il-3-
trifluorometanosulfoniloxi-6-trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (27b) (350 mg, 0,68 mmol), se convierte,
después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30), en (2-croman-6-il-3-ciclopropil-
6-trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (27¢) (85 mg, 0,21 mmol, 31 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,57-0,72 (m, 2H), 0,72-0,85 (m, 2H), 1,41-1,51 (m, 1H), 1,98-2,11 (m, 2H), 2,71-2,86
(m, 2H), 3,07 y 3,09 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,58 y 3,61 (s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H), 5,38 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 6,74-6,85 (m,
2H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,01-7,06 (m, 1H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Etapa 4: preparacion del intermedio (2-croman-6-il-3  -ciclopropil-6-trifluoro metil-fenil)-viniloxi-acet ato de
metilo (27d)

[0241] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 2, el intermedio (2-croman-6-il-3-ciclopropil-
6-trifluorometil-fenil)-hidroxi-acetato de metilo (27¢) (85 mg, 0,21 mmol) se convierte, después de la purificacion por
TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-viniloxi-
acetato de metilo (27d) (65 mg, 0,15 mmol, 72 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) & 0,58-0,89 (m, 4H), 1,45-1,57 (m, 1H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,74-2,85 (m, 2H), 3,59 y 3,61
(s, 3H), 4,03y 4,04 (dd, J = 2,0 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,19-4,26 (m, 2H), 4,31y 4,33 (dd, J = 2,0 Hz, J = 14,0 Hz, 1H),
5,47 (s, 1H), 6,16 y 6,20 (dd, J = 6,4 Hz, J = 14,0 Hz, 1H), 6,76-6,86 (m, 2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02-7,08 (m,
1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 455.

Etapa 5: preparacion del intermedio (2-croman-6-il-3  -ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-a cetato de
metilo (27¢€)

[0242] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio (2-croman-6-il-3-ciclopropil-
6-trifluorometil-fenil)-viniloxi-acetato de metilo (27d) (65 mg, 0,15 mmol) se convierte, después de la purificacién por
TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-
ciclopropoxi-acetato de metilo (27e) (47 mg, 0,11 mmol, 70 %).

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 0,29-0,38 (m, 2H), 0,47-0,58 (m, 2H), 0,62-0,73 (m, 2H), 0,75-0,86 (m, 2H), 1,45-1,55
(m, 1H), 2,00-2,11 (m, 2H), 2,71-2,84(m, 2H), 3,29-3,38 (m, 1H), 3,61 y 3,62 (s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H), 5,19 y 5,20

(s, 1H), 6,77-7,01 (m, 4H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 469.

Etapa 6: preparacion de acido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo
27)

[0243] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio (2-croman-6-il-3-ciclopropil-

6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acetato de metilo (27e) (47 mg, 0,11 mmol) se convierte en acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 27) (32 mg, 0,07 mmol, 70 %).

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,31-0,55 (m, 4H), 0,62-0,72 (m, 2H), 0,75-0,87 (m, 2H), 1,47-1,56 (m, 1H), 1,99-2,09
(m, 2H), 2,72-2,84 (m, 2H), 3,21-3,30 (m, 1H), 4,20-4,26 (m, 2H), 5,22 y 5,25 (s, 1H), 6,79-6,91 (m, 2H), 6,95 (d, J =
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8,4 Hz, 1H), 7,01-7,07 (m, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 455.

Ejemplo 28: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo __ propil-6-metil-fenil)-propoxi-acético

[0244]
O o Q
Etapa 1
|
O NN O J/ Etapa 2 O /(
OH - O (o]
LiHMDS . Formiato de amonio
8rO N,N-dimetilformamida BrO Pd/C, MeOH HO
O COOMe ———— = O COOMe ~————— O COOMe
19 28a 28b
Etapa 4

o A\ 0 o

BF K¢
Etapa 5
Etapa 3 Pd(OAc),, K,PO, H,O
RuPhos LiOH
? o)
28¢

TL,O, Et,N 1BUOH, H,0 dioxano, H,0

— 10
COOMe O COOMe O COOH

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido (3-benciloxi-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-  propoxi-
acético (28a)

[0245] A una solucién de 2-[3-benciloxi-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-hidroxiacetato de
metilo (1g) (128 mg, 0,306 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C se
le afiadieron sucesivamente bis(trimetilsilillamida de lito 1 M en e (351 pl, 0,351 mmol) y 2-yodopropano (228 pl,
1,71 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas antes de afiadir agua (10 ml). Las capas
se separaron y la acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para proporcionar éster metilico del acido (3-benciloxi-2-croman-6-il-6-
metil-fenil)-propoxi-acético (28a) (102 mg, 0,221 mmol, 72 %) en forma de un aceite incoloro.

MS m/z ([M+Na]*) 483.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-hidroxi-6-metil-fenil)-pr  opoxi-
acético (28b)

[0246] A una solucién de éster metilico del acido (3-benciloxi-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-propoxi-acético (28a)
(102 mg, 0,221 mmol) y formiato de amonio (349 mg, 5,53 mmol), en metanol anhidro (1 ml) desgasificado con
argon, se le afadio paladio sobre carbono al 10 % (12 mg, 0,011 mmol). La reaccién se calent6 a reflujo durante 16
horas, después se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6 sobre Millipore. Se afiadié agua (5 ml). La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para proporcionar éster metilico del acido 2-croman-6-il-3-
hidroxi-6-metil-fenil)-propoxi-acético (28b) (36 mg, 0,097 mmol, 44 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,47-1,51 (m, 2H), 2,02-2,11 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,77-2,83
(m, 2H), 3,12-3,19(m, 1H), 3,28-3,39 (m, 1H), 3,67 y 3,68 (s, 3H), 4,23-4,27 (m, 2H), 4,65y 4,66 (s, 1H), 4,83 y 4,84
(s, 1H), 6,86-6,95 (m, 3H), 7,05-7,07 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 393.

Etapa 3: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-6-metil-3-trifluorometano
sulfoniloxi-fenil)-propoxi-acético (28c)
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[0247] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio éster metilico del acido 2-
croman-6-il-3-hidroxi-6-metil-fenil)-propoxi-acético (28b) (36 mg, 0,097 mmol) se convierte en el intermedio éster
metilico del acido (2-croman-6-il-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-propoxi-acético (28c) (51 mg, 0,097 mmol,
100 %) en forma de un aceite de color pardo. *H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,84 (dt, 3H, J = 7,4 Hz, J = 1,4 Hz), 1,44-
1,53 (m, 2H), 2,00-2,07 (m, 2H), 2,38y 2,39 (s, 3H), 2,68-2,88 (m, 2H), 3,09-3,17 (m, 1H), 3,33-3,42 (m, 1H), 3,68 y
3,69 (s, 3H), 4,21-4,24 (m, 2H), 4,93 y 4,94 (s, 1H), 6,82-6,84 (m, 1H), 6,90-7,03 (m, 2H), 7,20 (s, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 525.

Etapa 4: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil )-
propoxi-acético (28d)

[0248] Una solucion desgasificada de  éster metilico del &acido (2-croman-6-il-6-metil-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-propoxi-acético (28c) (51 mg, 0,097 mmol), fosfato potasico tribasico monohidrato
(144 mg, 0,626 mmol), ciclopropiltrifluoroborato potasico (20 mg, 0,132 mmol), acetato de paladio (0,6 mg,
0,025 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo (RuPhos) (2,3 mg, 0,050 mmol) en terc-butanol (0,1 ml) y
agua (0,1 ml) se calenté a 105 °C durante una noche. Se afiadi6é agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10)
para proporcionar éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-propoxi-acético (28d) (18 mg,
0,045 mmol, 47 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 4 0,51-0,72 (m, 4H), 0,81-0,87 (m, 3H), 1,43-1,56 (m, 3H), 2,02-2,09 (m, 2H), 3,32 (s,
3H), 2,70-2,88 (m, 2H), 3,09-3,18 (m, 1H), 3,27-3,42 (m, 1H), 3,66 y 3,68 (s, 3H), 4,22-4,25 (m, 2H), 4,91 y 4,93 (s,
1H), 6,77 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, J = 1,4 Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, J = 3,4 Hz), 6,89-7,03 (m, 2H), 7,06 (d, 1H, J =
8,0 Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 417.

Etapa 5: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-propoxi-acético (ejemplo 28)

[0249] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-propoxi-acético (28d) (18 mg, 0,045 mmol) se convierte en acido (2-croman-6-
il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-propoxi-acético (6,3 mg, 0,016 mmol, 36 %) (ejemplo 28) en forma de un sélido de color
blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,55-076 (m, 4H), 0,81-0,87 (m, 3H), 1,43-1,54 (m, 3H), 2,00-2,09 (m, 2H), 3,32y 3,33
(s, 3H), 2,68-2,88 (m, 2H), 3,13-3,30 (m, 2H), 4,22-4,25 (m, 2H), 5,02 y 5,03 (s, 1H), 6,77-6,84 (m, 2H), 6,88-6,93 (m,
1H), 7,02-7,09 (m, 2H). MS m/z ([M+Na]*) 403.

MS m/z ([M-H]") 379.

Ejemplo 29: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo __ propil-6-metil-fenil)-ciclopropil metoxi-acético

[0250]
Etapa 1
o 9]
A/l l Y Etapa 2 l Y
LHMDS O LiOH O
N,N-dimetilformamida A dioxano, H,O A
_——
O COOMe O COOH
23a 294 Ejemplo 29

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil )-
ciclopropilmetoxi-acético (29a)

[0251] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 28, etapa 1, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-hidroxi-acético (23a) (50 mg, 0,142 mmol) se convierte, por reaccién con
yodometilciclopropano (145 mg, 0,795 mmol), después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato
de etilo, 90/10), en éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropilmetoxi-acético (29a)
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(7 mg, 0,017 mmol, 12 %) en forma de un soélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,04-0,10 (m, 2H), 0,35-0,45 (m, 2H), 0,50-0,74 (m, 4H), 0,87-1,00 (m, 1H), 1,43-1,53
(m, 1H), 1,99-2,09 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,68-2,88 (m, 2H), 2,94-3,03 (m, 1H), 3,23-3,35 (m, 1H), 3,66 y 3,69 (s, 3H),
4,21-4,25 (m, 2H), 4,99 y 5,00 (s, 1H), 6,75-6,84 (m, 2H), 6,89-7,07 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 429.

Etapa 2: preparacion de acido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-ciclopropil metoxi-acético (e jemplo
29)

[0252] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropilmetoxi-acético (29a) (7 mg, 0,017 mmol) se convierte en acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropilmetoxi-acético (ejemplo 29) (3,8 mg, 0,010 mmol, 56 %) en forma
de un sodlido de color blanco. *H RMN (400 MHz, CD30OD) & -0,10-0,04 (m, 2H), 0,34 (s a, 2H), 0,48-0,72 (m, 4H),
1,43-1,51 (m, 1H), 1,94-2,07 (m, 2H), 2,36 (s a, 3H), 2,71-2,86 (m, 3H), 3,20-3,40 (m, 2H), 4,17-4,20 (m, 2H), 4,74-
4,94 (m, 1H), 6,72-6,76 (m, 2H), 6,87 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,01(d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,13 (s &, 1H).

MS m/z ((M+Na]*) 415.

MS m/z ([M-H]") 391.

Ejemplo 30: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo __ propil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acéti___co

[0253]
Etapa 1
0
TF
® e
F
OH LHMDS LiOH
/\ N,N-dimetilformamida dioxano, H,O
O COOMe
23a Ejemplo 30
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil ~ )-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-acético (30a)

[0254] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 28, etapa 1, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-hidroxi-acético (23a) (50 mg, 0,142 mmol) se convierte por reaccion con
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (115 pl, 0,755 mmol), después de la purificacion por TLC preparativa
(ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) en éster metilico del &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-acético (30a) (30 mg, 0,069 mmol, 48 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,50-062 (m, 2H), 0,64-0,74 (m, 2H), 1,42-1,54 (m, 1H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,26 y 2,28
(s, 3H), 2,60-2,85 (m, 2H), 3,49-3,61 (m, 1H), 3,67 y 3,68 (s, 3H), 3,83-4,15 (m, 1H), 4,21-4,24 (m, 2H), 5,02 (s, 1H),
6,78-6,83 (m, 2H), 6,89-6,99 (m, 2H), 7,07 (d, 1H, J = 7,9 Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 457.

Etapa 2: preparacion de acido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acéti  co (ejemplo
30)

[0255] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acético (30a) (30 mg, 0,069 mmol) se convierte en acido
(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acético (ejemplo 30) (15 mg, 0,035 mmol, 51 %) en
forma de un soélido de color blanco después de la purificacién por TLC preparativa (diclorometano/metanol, 95/5).

1H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 0,48-0,74 (m, 4H), 1,44-1,52 (m, 1H), 1,92-2,06 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,74-2,86 (m,
2H), 3,40-3,59 (m, 1H), 3,82-4,02 (m, 1H), 4,15-4,23 (m, 2H), 4,75-5,00 (m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,89 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,10 (s a, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 443.

MS m/z ([M-H]") 419.

Ejemplo 31: sintesis de acido 2-croman-6-il-6-metil- __3-propil-fenil)-isopropoxi-acético
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[0256]

Etapa 1

1,2 &cido dicloroacético

2) TMSOTS, Et,.N

dlcloromeiano
COOMe

Etapa 3 O )\

LIOH 7
dioxano, H,O

2
—_ . O COCH
Ejemplo 31

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d
isopropeniloxi-acético (31a)

Etapa 2

H,, PAiC

MeOH
COOMe e

DaVa

31b

COOMe

el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-

[0257] A una solucion agitada de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-hidroxi-
acético (23a) (149 mg, 0,423 mmol) en 2-metoxipropeno (800 ul) a temperatura ambiente se le afadié acido 1,2-
dicloroacético (1 gota). La agitacién continué durante 4 dias antes de que la mezcla de reaccién se concentrara por
lavado con nitrégeno. El residuo se disolvio directamente en diclorometano anhidro (1 ml), se enfri6 a 0 °C y se
afiadieron gota a gota trietilamina (88 pl, 0,634 mmol) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (100 pl, 0,550 mmol)
a -78 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente 48 horas antes de interrumpir la reacciéon con una soluciéon 1 M
de hidréxido sdédico. La capa organica se separé, se lavl con salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd
a presion reducida. El material en bruto se purificé por cromatografia en TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 95/5) para dar éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropeniloxi-acético (31a)
(30 mg, 0,078 mmol, 18 %) que contenia el 21 % de material de partida (23a) en forma de un aceite incoloro.

MS m/z ([M+Na]*) 415.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-6-metil-3-propil-fenil)-iso  propoxi-
acético (31b)
[0258] Una mezcla de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropeniloxi-acético

(31a) (30 mg, 0,053 mmol) y paladio sobre carbono al 5% (17 mg, 0,008 mmol) en metanol se agité a temperatura
ambiente en una atmésfera de presion de hidrégeno durante 16 horas. La mezcla se filtré6 sobre Millipore y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para proporcionar
éster metilico del acido 2-croman-6-il-6-metil-3-propil-fenil)-isopropoxi-acético (31b) (17 mg, 0,042 mmol, 80 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 5 0,79 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,93 (d, 3H, J = 6,1 Hz), 1,05 (d, 3H, J = 6,1 Hz), 1,36-1,46 (m,
2H), 1,96-2,12 (m, 2H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,68-2,85 (m, 2H), 3,48-3,59 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 4,19-4,28

(M,2H), 4,94 (s, 1H), 6,76-6,84 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,08 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 7,8 Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 419.

Etapa 3: preparacion de &cido 2-croman-6-il-6-metil- ~ 3-propil-fenil)-isopropoxi-acético

(ejemplo 31)

[0259] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido 2-
croman-6-il-6-metil-3-propil-fenil)-isopropoxi-acético (31b) (17 mg, 0,042 mmol) se convierte en acido 2-croman-6-il-

71



10

15

20

25

30

35

ES 2707 675 T3

6-metil-3-propil-fenil)-isopropoxi-acético (ejemplo 31) (12 mg, 0,031 mmol, 74 %) en forma de un sdlido de color
blanco después de la purificacion por TLC preparativa (diclorometano/metanol, 95/5).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,78 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,90 (d, 3H, J = 4,7 Hz), 1,05 (d, 3H, J = 5,2 Hz), 1,37-1,46 (m,
2H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,16-2,40 (m, 5H), 2,67-2,86 (m, 2H), 3,42-3,56 (m, 1H), 4,18-4,27 (m, 2H), 5,00 y 5,03 (s,
1H), 6,77-6,84 (m, 2H), 6,90-7,15 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 405.

MS m/z ([M-H]") 381.

Ejemplo 32: sintesis de acido ciclopropoxi-[3-ciclop ropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acétic o

[0260]
e} 0
Etapa 2
O * S 1) Etil vinil éter O
pa TFA
o 0
A TEA 2) TMSOTH, Et,N A
diclorometano diclorometano
O COOMe —o > cCooMe — o O COOMe
16e 32a 32b
o )
Etapa 3 O /A Etapa 4 O /A
CH,l,, ZnEt o LiOH /\ !
: |
diczlozroetanz A dioxano, H,Q
——— e O O e O COCH
32¢ Ejemplo 32

Etapa 1: preparacion del intermedio [3-ciclopropil-6 -metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-hidroxi-aceta  to de
metilo (32a)
[0261] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-

metil-croman-6-il)-fenilJacetato de metilo (16e) (226 mg, 0,54 mmol) se convierte en [3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-
croman-6-il)-fenil]-hidroxi-acetato de metilo (32a) (191 mg, 0,52 mmol, 97 %) que se uso sin purificacién adicional.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,48-0,75 (m, 4H), 1,28-1,40 (m, 1H), 1,91 (s, 3H), 2,03-2,14 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,69
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 4,15-4,21 (m, 2H), 5,06 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,70-6,78 (m,
2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa 2: preparacion del intermedio [3-ciclopropil-6 -metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-viniloxi-acet ~ ato de
metilo (32b)

[0262] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 2, el intermedio [3-ciclopropil-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-hidroxi-acetato de metilo (32a) (191 mg, 0,52 mmol) se convierte, después de la purificacion
por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en [3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-
viniloxi-acetato de metilo (32b) (35 mg, 0,089 mmol, 17 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,52-0,74 (m, 4H), 1,29-1,40 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 2,06-2,13 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,70
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 1,9 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,17-4,22 (m, 2H), 4,27 (dd, J =19 Hz, J =
13,9 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H), 6,12 (dd, J = 6,4 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ((M+Na]*) 415.

Etapa 3: preparacion del intermedio ciclopropoxi-[3- ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-  acetato
de metilo (32c)
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[0263] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio [3-ciclopropil-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-viniloxi-acetato de metilo (32b) (35 mg, 0,089 mmol) se convierte, después de la purificacién
por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-
il)-fenil]-acetato de metilo (32c) (18 mg, 0,044 mmol, 49 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,22-0,30 (m, 1H), 0,34-0,46 (m, 2H), 0,51-0,71 (m, 5H), 1,27-1,38 (m, 1H), 1,91 (s,
3H), 2,06-2,16 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,64-2,77 (m, 2H), 3,44-3,50 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 4,16-4,24 (m, 2H), 4,93 (s,
1H), 6,69-6,76 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 429.

Etapa 4: preparacion de &cido ciclopropoxi-[3-ciclop ropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acétic o
(ejemplo 32)

[0264] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-
metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo (32c¢) (18 mg, 0,044 mmol) se convierte en acido ciclopropoxi-[3-
ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético (ejemplo 32) (11 mg, 0,028 mmol, 63 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,32-0,43 (m, 2H), 0,44-0,72 (m, 6H), 1,30-1,40 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 2,05-2,13 (m,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,62-2,75 (m, 2H), 3,29-3,35 (m, 1H), 4,15-4,22 (m, 2H), 5,00 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 415.

MS m/z ([M-H]") 391.

Ejemplo 33: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo _ propil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético

[0265]
o
Etapa 2
Etapa 1
O 3
Ms_ O, Et.;N o
diclorometano TFA A
—_— —_— O COOMe
23a 33a 33b
o]
- O o
NaOH, H,O O
tetrahidrofurano A
—_— O COOH
Ejemplo 33
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil )-
metanosulfoniloxi-acético (33a)
[0266] A una solucion del intermedio éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-

hidroxiacético (23a) (219 mg, 0,624 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml) a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno se
le afiadieron sucesivamente trietilamina (174 ul, 1,25 mmol), y anhidrido metanosulfénico (119 mg, 1,25 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche antes de afiadir agua (5 ml). Las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién
saturada de cloruro sédico (5 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para proporcionar éster
metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-metanosulfoniloxi-acético (33a) (232 mg, 0,323 mmol,
51 %) que contenia el 40 % de material de partida (23a) en forma de un aceite incoloro. Este aceite se usara en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.
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MS m/z ([M+Na]*) 453.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil )-
ciclobutoxi-acético (33b)

[0267] A una solucién de éster metilico del acido metil (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-metanosulfonil
oxi-acético (33a) (114 mg, 0,265 mmol) en ciclobutanol (0,5ml) se le afiadié éacido trifluoroacético (23 pl,
0,291 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante 2 horas y se vertié en una solucién saturada de bicarbonato sddico
(10 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa
(ciclohexano/diclorometano, 55/45) para proporcionar éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-
fenil)-ciclobutoxi-acético (33b)(14 mg, 0,034 mmol, 13 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,51-0,75 (m, 4H), 1,24-1,38 (m, 1H), 1,44-1,61 (m, 2H), 1,71-1,94 (m, 3H), 1,96-2,05
(m, 3H), 2,32y 2,33 (s, 3H), 2,72-2,86 (m, 2H), 3,66 y 3,69 (s, 3H), 3,77-3,90 (m, 1H), 4,19-4,28 (m, 2H), 4,89 y 4,94
(s, 1H), 6,77 (dd, 1H, 3 =7,9 Hz, J = 2,1 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,92-7,01 (m, 2H), 7,05 (d, 1H, J=7,9Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 429.

Etapa 3: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético (ejemplo 33)

[0268] Una mezcla de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético
(33b) (14 mg, 0,034 mmol) e hidroxido sédico 2 M en agua (0,5 ml, 1,00 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se calent6
a 90 °C durante 48 horas. Se afiadié agua (5 ml) al residuo y la capa acuosa se acidifico con a acido clorhidrico 1 M
hasta pH 3 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa
(diclorometano/metanol, 90/10) para proporcionar acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético
(ejemplo 33) (13 mg, 0,033 mmol, 99 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDz0D) & 0,47-0,73 (m, 4H), 1,22-1,40 (m, 1H), 1,42-1,60 (m, 2H), 1,64-1,92 (m, 4H), 1,94-2,08
(m, 2H), 2,33 (s a, 3H), 2,70-2,92 (m, 2H), 3,68-3,90 (m, 1H), 4,14-4,22 (m, 2H), 4,89 (s a, 1H), 6,73-6,80 (m, 2H),
6,90-7,16 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 415.

MS m/z ([M-H]) 391.

Ejemplo 34: sintesis de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo___ propil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético

[0269]
Etapa 1
o]
F
)\/l Etapa 2
® F
OH LHMDS LOH
A N, N-dimetilformamida dioxano, H,O
O COOMe
23a 34a Ejemplo 34
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-(2,2-
difluoro-etoxi)-acético (34a)
[0270] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 28, etapa 1, el intermedio éster metilico del acido (2-

croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-hidroxi-acético (23a) (50 mg, 0,142 mmol) se convierte, por reaccion con 1,1-
difluoro-2-yodoetano (153 mg, 0,795 mmol), después de la purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 80/20), en éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético (34a)
(5 mg, 0,012 mmol, 8 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 0,51-0,76 (m, 4H), 1,42-1,53 (m, 1H), 2,02-2,09 (m, 2H), 2,29 y 2,30 (s, 3H), 2,74-2,86
(m, 2H), 3,33-3,48 (m, 1H), 3,59-3,82 (m, 4H), 4,19-4,30 (m, 2H), 4,96 y 4,99 (s, 1H), 5,58-6,00 (m, 1H), 6,78-6,85
(m, 2H), 6,91-7,01 (m, 2H), 7,07 (d, 1H, J = 7,9 Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 439
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Etapa 2: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético (ejemplo
34)

[0271] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético (34a) (5 mg, 0,012 mmol) se convierte en acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético (ejemplo 34) (2 mg, 0,005 mmol, 41 %) en forma de
un solido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 0,52-0,78 (m, 4H), 1,43-1,55 (m, 1H), 1,97-2,10 (m, 2H), 2,29-2,36 (m, 3H), 2,77-2,85
(m, 2H), 3,38-3,61 (m, 2H), 4,19-4,28 (m, 2H), 5,11 y 5,12 (s, 1H), 5,54-5,95 (m, 1H), 6,79-6,85 (m, 2H), 6,88-7,04
(m, 2H), 7,09 (d, 1H, J = 8,0 Hz). MS m/z ((M+Na]*) 425.

MS m/z ([M-H]") 401.

Ejemplo 35: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo __ propil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético

[0272]
Etapa 1
o Q 0
F
I\/' F F
C QS = VS
OH LiHMDS o NaOH o
/\ N,N-dimetilformamida AN tetrahidrofurano, H,O /\
O COOMe O COOMe O COOH
23a 35a Ejemplo 35
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-(2-
fluoro-etoxi)-acético (35a)
[0273] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 28, etapa 1, el intermedio éster metilico del acido (2-

croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-hidroxi-acético (23a) (50 mg, 0,142 mmol) se convierte por reacciéon con 1-
fluoro-2-yodoetano (138 mg, 0,795 mmol), después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 80/20) en éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético (35a) (34 mg,
0,085 mmol, 60 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,51-0,73 (m, 4H), 1,44-1,54 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,72-2,86 (m,
2H), 3,37-3,84 (m, 5H), 4,20-4,26 (m, 2H), 4,31-4,62 (m, 2H), 4,96 y 5,00 (s, 1H), 6,77-6,84 (m, 2H), 6,88-7,05 (m,
2H), 7,07 (d, 1H, J = 7,9 Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 421.

Etapa 2: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético (eje  mplo 35)

[0274] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 3, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético (35a) (34 mg, 0,085 mmol) se convierte en acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético (ejemplo 35) (20 mg, 0,052 mmol, 61 %) en forma de
un solido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,52-0,79 (m, 4H), 1,42-1,53 (m, 1H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,73-2,85 (m,
2H), 3,41-3,70 (m, 2H), 4,19-4,26 (m, 2H), 4,31-4,38 (m, 1H), 4,47-4,54 (m, 1H), 5,08 y 5,09 (s, 1H), 6,74-6,86 (m,
2H), 6,87-6,94 (m, 1H), 6,98-7,12 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 407.

MS m/z ([M-H]") 383.

Ejemplo 36: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo __ propil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético

[0275]
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Ejemplo 36

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-
isopropoxi-acético (36a)

[0276] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 2, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-metanosulfoniloxi-acético (36a) (102 mg, 0,237 mmol) se convierte por
reaccion con isopropanol (0,5 ml), después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/diclorometano, 50/50)
en éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético (36a) (20 mg, 0,051 mmol,
21 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,49-0,75 (m, 4H), 0,95 (dd, 3H, J = 6,1 Hz, J= 2,8 Hz), 1,03 (dd, 3H, J = 9,7 Hz, J =
6,1 Hz), 1,42-1,53 (m, 1H), 1,98-2,13 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,67-2,88 (m, 2H), 3,43-3,59 (m, 1H), 3,66 y 3,68 (s, 3H),
4,21-4,27 (m, 2H), 5,01 y 5,05 (s, 1H), 6,76 (dd, J = 7,9 Hz, 1H), 6,82 (t, J=8,5 Hz, 1H), 6,90-7,03 (m, 2H), 7,05 (d, J
= 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 417.

Etapa 2: preparacion de acido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético (ejemplo 3 6)

[0277] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético (36a) (20 mg, 0,051 mmol) se convierte, después de la purificacion por
TLC preparativa (diclorometano/metanol, 90/10), en acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropoxi-
acético (ejemplo 36) (12 mg, 0,031 mmol, 61 %) en forma de un soélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDsOD) 6 0,50-0,75 (m, 4H), 0,80-1,00 (m, 6H), 1,42-1,53 (m, 1H), 1,95-2,10 (m, 2H), 2,35 (s a,
3H), 2,70-2,88 (m, 2H), 3,40-3,70 (m, 1H), 4,13-4,25 (m, 2H), 5,00 (s a, 1H), 6,74-6,78 (m, 2H), 6,90-6,94 (m, 1H),
7,02-7,15 (m, 2H).

MS m/z ([M+Na]*) 403.

MS m/z ([M-H]") 379.

Ejemplo 37: sintesis de acido ciclopropoxi-[3-ciclop ropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-feni ___[]-acético

[0278]
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Etapa 1: preparacion del intermedio [3-ciclopropil-2 -(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-hidr ~ oxi-
acetato de metilo (37a)

[0279] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-
metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acetato de metilo (21d) (290 mg, 0,66 mmol) se convierte en [3-ciclopropil-2-(8-fluoro-
5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-hidroxi-acetato de metilo (37a) (230 mg, 0,60 mmol, 90 %) que se usd sin
purificacién adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,49-0,74 (m, 4H), 1,27-1,36 (m, 1H), 1,86 (s, 3H), 2,08-2,15 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,70
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,23-4,28 (m, 2H), 5,04 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
11,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa 2: preparacion del intermedio [3-ciclopropil-2 -(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-vini  loxi-
acetato de metilo (37b)

[0280] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 2, el intermedio [3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-
metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-hidroxi-acetato de metilo (37a) (100 mg, 0,26 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) en [3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-
il)-6-metilfenil]-viniloxi-acetato de metilo (37b) (51 mg, 0,12 mmol, 48 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,50-0,75 (m, 4H), 1,29-1,38 (m, 1H), 1,88 (s, 3H), 2,08-2,18 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
2,66-2,77 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,22-4,30 (m, 3H), 5,14 (s, 1H), 6,14 (dd, J = 6,4 Hz, J =
13,9 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 433.

Etapa 3: preparacion del intermedio ciclopropoxi-[3- ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-meti  I-fenil]-
acetato de metilo (37¢)

[0281] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio [3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-
metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-viniloxi-acetato de metilo (37b) (50 mg, 0,12 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-
metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acetato de metilo (37¢) (44 mg, 0,10 mmol, 85 %).

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 4 0,29-0,35 (m, 1H), 0,38-0,50 (m, 2H), 0,50-0,73 (m, 5H), 1,27-1,36 (m, 1H), 1,87 (s,
3H), 2,08-2,19 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,65-2,78 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 4,24-4,31 (m, 2H), 4,90 (s,
1H), 6,70-6,77 (m, 2H), 7,08 (d, J= 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 447.

Etapa 6: preparacion de &cido ciclopropoxi-[3-ciclop ropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-feni  []-
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acético (ejemplo 37)

[0282] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-
(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acetato de metilo (37c) (44 mg, 0,10 mmol) se convierte en acido
ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (ejemplo 37) (32 mg, 0,078 mmol,
75 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 4 0,37-0,61 (m, 6H), 0,64-0,73 (m, 2H), 1,29-1,39 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 2,08-2,17 (m,
2H), 2,31 (s, 3H), 2,64-2,76 (m, 2H), 3,27-3,34 (m, 1H), 4,22-4,31 (m, 2H), 4,95 (s, 1H), 6,75 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 433.

MS m/z ([M-H]") 409.

Ejemplo 38: sintesis de acido (__S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-i 1)-fenil]-acético

[0283]

Etapa 2 9\
Etapa 3 o
Pd/C, HCONH,
MeOH TLO BN THO Mo
—— —_— &

13¢ 38a

Etapa 4

BF, K+

Etapa 5
Pd(QAc),, K,PO,
RuPhos, NaOH
tolueno/agua EtOH, H,O
B ————

Ejemplo 38

Etapa 1: preparacion del intermedio ( S)-[3-benciloxi-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-feni  []-terc-butoxi-acetato
de metilo (38a)

[0284] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio (S)-2-(3-benciloxi-2-bromo-6-
metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de metilo (13c) (3,00 g, 7,12 mmol) se convierte por reaccién con 4,4,5,5-tetrametil-
2-(5-metil-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-1,3,2-dioxaborolano (2,34 g, 8,54 mmol), después de la purificacién por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, de 100/0 a 95/5) en (S)-[3-benciloxi-6-
metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-terc-butoxi-acetato de metilo (38a) (3,13 g, 6,98 mmol, 90 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,12 (s, 9H), 1,87 (s, 3H), 2,06-2,18 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,65-2,74 (m, 2H), 3,57 (s,
3H), 4,18-4,25 (m, 2H), 4,88-4,97 (m, 2H), 5,10 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,01-7,09 (m, 3H), 7,18-7,25 (m, 3H).

MS m/z ((M+Na]*) 511.

Etapa 2: preparacion del intermedio (  S)-terc-butoxi-[3-hidroxi-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-f  enil]-acetato de
metilo (38b)

[0285] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 15, etapa 2, el intermedio (S)-[3-benciloxi-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-terc-butoxi-acetato de metilo (38a) (3,13 g, 6,98 mmol) se convierte, después de la
purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, de 100/0 a 90/10) en (S)-
terc-butoxi-[3-hidroxi-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo (38b) (2,01 g, 5,04 mmol, 78 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,09 (s, 9H), 1,91 (s, 3H), 2,06-2,17 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,67-2,75 (m, 2H), 3,58 (s,
3H), 4,18-4,24 (m, 2H), 4,40 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H). MS m/z ([M-H]) 398.
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Etapa 3: preparacion del intermedio (  S)-terc-butoxi-[6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acetato de metilo (38¢)

[0286] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio (S)-terc-butoxi-[3-hidroxi-6-
metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo (38b) (2,01 g, 5,04 mmol) se convierte en (S)-terc-butoxi-[6-metil-
2-(5-metil-croman-6-il)-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acetato de metilo (38c) (2,68 g, 5,04 mmol, 100 %), que se
uso sin purificacion adicional.

MS m/z ([M-H]") 529.

Etapa 4: preparacion del intermedio ( S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-i I)-fenil]-acetato
de metilo (38d)

[0287] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 21, etapa 4, el intermedio (S)-terc-butoxi-[6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acetato de metilo (38c) (2,68 g, 5,04 mmol), se convierte,
después de la purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, de 100/0 a
80/20) en (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo (38d) (1,149,
2,69 mmol, 53 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,48-0,69 (m, 4H), 1,08 (s, 9H), 1,23-1,33 (m, 1H), 1,86 (s, 3H), 2,05-2,16 (m, 2H), 2,47
(s, 3H), 2,63-2,76 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 4,16-4,24 (m, 2H), 5,03 (s, 1H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS m/z ([M+Na]*) 445.

Etapa 5: preparacion de acido ( S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-i I)-fenil]-acético
(ejemplo 38)

[0288] A una solucién de (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo
(38d) (285 mg, 0,67 mmol) en etanol (2,8 ml) se le afiadi6 una solucion 2 M de hidréxido sédico (1,35 ml,
2,70 mmol). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 16 horas. El etanol se evapor6 al vacio. Se afiadié agua (5 ml). El
etanol residual se eliminé al vacio. La solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa
organica se lavé con acido clorhidrico 1 M (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se concentr6 al vacio para
proporcionar acido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético (ejemplo 38) (241 mg,
0,59 mmol, 87 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,48-0,59 (m, 2H), 0,59-0,70 (m, 2H), 1,11 (s, 9H), 1,27-1,36 (m, 1H), 1,94 (s, 3H),
2,04-2,12 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,62-2,72 (m, 2H), 4,15-4,20 (m, 2H), 5,11 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

MS m/z ([M-H]") 407.

Ejemplo 39: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo ___ propil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acétic o]

[0289]
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Ejemplo 39
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-
isopropeniloxi-acético (39a)
[0290] A una mezcla desgasificada de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-hidroxi-

acético (23a) (86 mg, 0,244 mmol) y carbonato sédico (15,5 mg, 0,146 mmol) en tolueno (0,5 ml) se le afiadieron
acetato de isopropenilo (54 pl, 0,488 mmol) y dicloruro de bis(1,5-ciclooctadieno)diiridio (I) (16 mg, 0,024 mmol). La
mezcla se calenté por microondas a 120 °C durante 42 horas. La mezcla se concentro al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo/trietilamina de 95/5/0,5) para
proporcionar éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metilfenil)-isopropeniloxi-acético (39a) (25 mg,
0,049 mmol, 20 %) en forma de un aceite incoloro que contenia el 24 % de material de partida (23a). Este aceite se
usara en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS del producto deseado m/z ([M+Na]*) 415.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-(1-
metil-ciclopropoxi)-acético (39b)

[0291] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropeniloxi-acético (39a) (25 mg, 0,064 mmol) se convierte, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/AcOEt, 80/20), en éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-
6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acético (39b) (10 mg, 0,024 mmol, 38 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,13-0,30 (m, 4H), 0,47-0,79 (m, 6H), 1,09 y 1,10 (s, 3H), 1,48-1,58 (m, 1H), 2,02-2,15
(m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,74-2,92 (m, 2H), 3,70 y 3,73 (s, 3H), 4,23-4,34 (m, 2H), 5,22 y 5,25 (s, 1H), 6,80 (dd, J=
7,9 Hz, J = 2,7 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,02-7,08 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 429.

Etapa 3: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acétic o]
(ejemplo 39)

[0292] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acético (39b) (10 mg, 0,024 mmol) se convierte en acido (2-croman-6-
il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acético (ejemplo 39) (5 mg, 0,012 mmol, 50 %) en forma de un
sdlido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,19-0,31 (m, 2H), 0,44-0,77 (m, 6H), 1,05y 1,06 (s, 3H), 1,46-1,55 (m, 1H), 2,00-2,10
(m, 2H), 2,26 y 2,28 (s, 3H), 2,70-2,87 (m, 2H), 4,19-4,28 (m, 2H), 5,25y 5,27 (s, 1H), 6,77-6,85 (m, 2H), 6,96-7,10
(m, 3H).

MS m/z ((M+Na]*) 415.

MS m/z ([M-H]") 391.
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Ejemplo 40: sintesis de acido (__S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-cr oman-6-il)-fenil]-acético

[0293]
Etapa 2
1) Etil vinil éter

Etapa 1 TFA

TFA 2) TMSOTH, Et,N

diclorometano diclorometano
—_— COOMe —— -
38d 40a 40b

Etapa 3

CH.l,, ZnEt,
dicloroetano

a0c Ejemplo 40

Etapa 1: preparacion de (- S)-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fe  nil]-hidroxi-acetato de metilo (40a)

[0294] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo (38d) (850 mg, 2,01 mmol) se convierte en (S)-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-hidroxi-acetato de metilo (40a) (737 mg, 2,01 mmol, 97 %) que se usO sin purificacion
adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,48-0,75 (m, 4H), 1,28-1,40 (m, 1H), 1,91 (s, 3H), 2,03-2,14 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,69
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,93 (s a, 1H), 3,69 (s, 3H), 4,15-4,21 (m, 2H), 5,06 (s, 1H), 6,70-6,77 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H).Etapa 2: preparacion de (S)-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-viniloxi-
acetato de metilo (40b)

[0295] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 2, el intermedio (S)-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-hidroxi-acetato de metilo (40a) (737 mg, 2,01 mmol) se convierte, después de la purificacion
por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en (S)-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-
viniloxi-acetato de metilo (40b) (417 mg, 1,06 mmol, 53 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,52-0,74 (m, 4H), 1,29-1,40 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 2,06-2,13 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,70
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 1,9 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 4,17-4,22 (m, 2H), 4,27 (dd, J =19 Hz, J =
13,9 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H), 6,12 (dd, J = 6,4 Hz, J = 13,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 415.

Etapa 3: preparacion de ( S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-cr oman-6-il)-fenil]-acetato de metilo
(40c)

[0296] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio (S)-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-
metil-croman-6-il)-fenil]-viniloxi-acetato de metilo (40b) (417 mg, 1,06 mmol) se convierte, después de la purificacién
por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-
6-il)-fenil]-acetato de metilo (40c) (238 mg, 0,59 mmol, 55 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 4 0,21-0,32 (m, 1H), 0,32-0,48 (m, 2H), 0,51-0,73 (m, 5H), 1,27-1,38 (m, 1H), 1,91 (s,
3H), 2,06-2,16 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,66-2,75 (m, 2H), 3,43-3,51 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 4,16-4,24 (m, 2H), 4,93 (s,
1H), 6,69-6,76 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
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MS m/z ([M+Na]*) 429.

Etapa 4: preparacion de &cido ( S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-cr oman-6-il)-fenil]-acético
(ejemplo 40)

[0297] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 38, etapa 5, el intermedio (S)-ciclopropoxi-[3-
ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acetato de metilo (40c) (238 mg, 0,59 mmol) se convierte en acido
(S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético (ejemplo 40) (180 mg, 0,46 mmol, 78 %).
1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,32-0,73 (m, 8H), 1,30-1,41 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 2,03-2,15 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
2,64-2,73 (m, 2H), 3,27-3,36 (m, 1H), 4,15-4,22 (m, 2H), 5,00 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ((M+Na]*) 415.

MS m/z ([M-H]") 391.

Ejemplo 41: sintesis de &acido ( S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6- iN-6-metil-fenil]-
acético
[0298]

Etapa 1

Etapa 2

PA/C, HCONH,
MeOH

BnO. A
% \©i\coolvle Pd(PPh,),, Na,CO,
—_— -

Etapa 4

A

BF, K+

Etapa 5§
Pd(OAC),, K.PO, pa
RuPhos, LiOH
tolueno/agua dioxano, H,O
T ——— —_—

Ejemplo 41

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido ( S)-[3-benciloxi-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-
metil-fenil]- terc-butoxi-acético (41a)

[0299] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, el intermedio 2-(3-benciloxi-2-bromo-6-
metilfenil)-2-(terc-butoxi)-acetato de (S)-metilo (13c) (3,32 g, 7,89 mmol), en reaccion con 2-(8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
1-benzopiran-6-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,76 g, 9,46 mmol), se convierte, después de la purificacion
por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20), en éster metilico del acido (S)-[3-
benciloxi-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-terc-butoxi-acético (41a) (1,45 g, 2,86 mmol, 36 %).

1H RMN (300 MHz, CDClIs) 6 1,12 (s, 9H), 1,83 (s, 3H), 2,07-2,20 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,64-2,76 (m, 2H), 3,57 (s,
3H), 4,27-4,31 (m, 2H), 4,94 (m, 2H), 5,05 (s, 1H), 6,72 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,09 (m,
3H), 7,22-7,27 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 529.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilicod el 4cido ( S)-terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-3-
hidroxi-6-metil-fenil]-acético (41b)

[0300] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 15, etapa 2, el intermedio éster metilico del acido (S)-3-
benciloxi-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-terc-butoxi-acético (41a) (3,19 g, 6,29 mmol) se convierte,
después de la purificacién por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) en éster
metilico del acido (S)-terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-3-hidroxi-6-metil-fenil]-acético (41a) (2,61 g,
6,27 mmol, 100 %).
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H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,10 (s, 9H), 1,88 (s, 3H), 2,08-2,20 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,68-2,77 (m, 2H), 3,58 (s,
3H), 4,25-4,32 (m, 2H), 4,38 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 6,77 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8,3 Hz, 1H).

MS m/z ([M-HT") 415.

Etapa 3: preparacion del intermedio éster metilicod el acido ( S)-terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-
metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acético ( 41c)

[0301] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio éster metilico del acido (S)-
terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-3-hidroxi-6-metil-fenil]-acético (41b) (2,61 g, 6,27 mmol) se convierte en
éster metilico del acido (S)-terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-
acético (41c) (3,26 g, 5,94 mmol, 95 %), que se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,11 (s, 9H), 1,81 (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,66-2,73 (m, 2H), 3,59 (s,
3H), 4,24-4,31 (m, 2H), 5,04 (s, 1H), 6,74 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 547.

Etapa 4: preparacion del intermedio éster metilico d el acido ( S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-
croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (41d)

[0302] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 21, etapa 4, el intermedio éster metilico del acido (S)-
terc-butoxi-[2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil]-acético (41c) (3,26 g,
5,94 mmol) se convierte, después de la purificacion por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de
etilo, 95/5) en éster metilico del acido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-
acético (41d) (2,38 g, 5,41 mmol, 91 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,46-0,58 (m, 2H), 0,58-0,71 (m, 2H), 1,10 (s, 9H), 1,19-1,32 (m, 1H), 1,82 (s, 3H),
2,08-2,19 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,66-2,76 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 4,24-4,31 (m, 2H), 4,99 (s, 1H), 6,71 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

MS m/z ((M+Na]*) 463.

Etapa 5: preparacion de &acido ( S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6- il)-6-metil-fenil]-
acético (ejemplo 41)

[0303] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (S)-
terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (41d) (315 mg, 0,72 mmol) se convierte
en acido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (ejemplo 41) (204 mg,
0,48 mmol, 67 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) & 0,53-0,56 (m, 2H), 0,64-0,68 (m, 2H), 1,13 (s, 9H), 1,24-1,31 (m, 1H), 1,91 (s, 3H),
2,09-2,14 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,63-2,76 (m, 2H), 4,25-4,28 (m, 2H), 5,09 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 (d, J
=10,4 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,43-9,97 (s a, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 449.

MS m/z ([M-H]") 425.

Ejemplo 42: sintesis de acido __terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)- acético

[0304]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 7-cloro-6-metoxi  quinolina (42a)

[0305] En un matraz de fondo redondo se afiadieron, en orden, 3-cloro-4-metoxianilina (3,0 g, 19,04 mmol), 4-
nitrofenol (2,12 g, 15,20 mmol), sulfato de hierro (Il) heptahidrato (159 mg, 0,57 mmol) y glicerol (8,3 ml,
114,20 mmol). La mezcla agitada se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié gota a gota acido sulfdrico concentrado
(3,2 ml). Después, el bafio de hielo se retird y la mezcla agitada se calentd cuidadosamente a 140 °C durante 21
horas. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en hielo-agua, después se basificé con una
solucion acuosa al 28 % de hidroxido sodico. Después, la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién 3 M de hidréxido sédico, con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 100 %
de diclorometano a 90/10 de diclorometano/acetato de etilo) para proporcionar solamente un regioisémero, 7-cloro-
6-metoxi-quinolina (42a) (2,44 g, 12,60 mmol, 66 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 4,00 (s, 3H), 7,52 (dd, J = 8,4 Hz, J = 4,4 Hz 1H), 7,58 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,30
(dd, J=8,4 Hz,J=1,6 Hz, 1H), 8,78 (dd, J = 4,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 194/196.

Etapa 2: preparacion del intermedio 7-cloro-5-yodo-6 ~ -metoxiquinolina (42b)

[0306] A una solucién de 7-cloro-6-metoxiquinolina (42a) (3,43 g, 17,71 mmol) en acido sulfarico concentrado
(37 ml) se le afiadi6 en tres porciones N-yodosuccinimida (4,18 g, 18,60 mmol) a temperatura ambiente. Y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 23 horas. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua. La
mezcla acuosa se ajustd a pH ~10 con una solucién acuosa al 28 % de hidroxido sodico y después se extrajo tres
veces con diclorometano. El extracto combinado se lavé dos veces con una solucion saturada de tiosulfato sédico,
con salmuera, después se sec6 sobre sulfato sodico y se concentré al vacio para proporcionar 7-cloro-5-yodo-6-
metoxiquinolina (42b) (5,55 g, 17,36 mmol, 98 %) en forma de un sélido de color gris sin purificacion.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ¢ 3,91 (s, 3H), 7,67 (dd, J = 8,6 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,88 (dd, J = 4,2 Hz, J = 1,6 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 320/322.

Etapa 3: preparacion del intermedio 7-cloro-5-yodo-q  uinolin-6-ol (42c)

[0307] A una solucién de 7-cloro-5-yodo-6-metoxiquinolina (42b) (5,50 g, 17,21 mmol) en diclorometano
(165 ml) se le afiadi6é lentamente tribromuro de boro (1 M en diclorometano, 86 ml, 86,06 mmol). La mezcla se agité
durante 3 dias y se enfrié a -5 °C. Se afiadi6é lentamente metanol (45 ml) y la mezcla se agit6 durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Los disolventes se eliminaron al vacio. El sélido de color amarillo resultante se disolvié en
metanol (60 ml) y se traté con una solucién 1 N de hidréxido sddico (pH ~12). La mezcla se agit6é durante 3 horas y
se afadi6 acido acético para ajustar el pH a 4-5. La mezcla se filtré y se lavé dos veces con agua. El sélido de color
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gris se sec6 a presién reducida para dar 7-cloro-5-yodo-quinolin-6-ol (42c) (4,91 g, 16,07 mmol, 93 %).

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,58 (dd, J = 8,6 Hz, J = 4,4 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,30-8,32 (m, 1H), 8,73 (dd, J =
4,4/1,6 Hz, 1H), 10,63 (s a, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 306/308.

Etapa 4: preparacion del intermedio 6-benciloxi-7-cl  oro-5-yodoquinolina (42d)

[0308] A una solucion de 7-cloro-5-yodo-quinolin-6-ol (42c) (4,91 g, 16,07 mmol) en acetona (45 ml) se le
afiadieron sucesivamente carbonato potasico (2,70 g, 19,28 mmol), bromuro de bencilo (2,1 ml, 17,68 mmol) y
yoduro sddico (482 mg, 3,21 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. El disolvente se elimin6é por
evaporacion al vacio. El residuo se disolvié en agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo dos veces. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 100 % de diclorometano a 98/2 de
diclorometano/acetato de etilo) para proporcionar 6-benciloxi-7-cloro-5-yodoquinolina (42d) (4,87 g, 12,31 mmol,
77 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 5,10 (s, 2H), 7,42-7,49 (m, 3H), 7,65-7,70 (m, 3H), 8,30 (s, 1H), 8,44 (dd, J = 0,7 Hz,
J =8,6 Hz, 1H), 8,90 (dd, J = 4,2 Hz, J = 1,4 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 396/398.

Etapa 5: preparacion del intermedio éster etilico de | acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-oxo-acé  tico (42e)

[0309] En un matraz de fondo redondo, en una atmésfera de argén, a -30 °C, se afiadié lentamente una
solucién de complejo de cloruro de isopropilmagnesio-cloruro de litio (1,3 M en tetrahidofurano, 9,25 ml, 12,02 mmol)
durante 20 minutos a una solucion agitada de 6-benciloxi-7-cloro-5-yodo-quinolina (42d) (4,67 g, 11,44 mmol) en
(21 ml). Después, la mezcla de reaccion se agitd durante 5 minutos con la temperatura mantenida a -30 °C. La
mezcla se enfrié a -50 °C y se afiadio lentamente oxalato de dietilo (1,70 ml, 12,58 mmol) con una jeringa. Se agit6é a
-40 °C durante 1 hora y se calentdé suavemente a temperatura ambiente durante 1 hora mas. La mezcla se enfrié a
0 °C, se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 100 % de diclorometano a 96/4 de
diclorometano/acetato de etilo) para proporcionar éster etilico del acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-oxo-acético
(42e) (3,20 g, 8,65 mmol, 76 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,10 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 5,14 (s, 2H), 7,36-7,42 (m, 3H), 7,47-
7,52 (m, 3H), 8,42 (s, 1H), 8,55-8,57 (m, 1H), 8,93 (dd, J = 4,2 Hz, J = 1,6 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 370/372.

Etapa 6: preparacion del intermedio éster etilico de | acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-hidroxi -acético
(42f)

[0310] En una atmdsfera de argdn, se afiadié borohidruro sédico (85 mg, 2,26 mmol) a una solucién de éster

etilico del acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-oxo-acético (42e) (980 mg, 2,65 mmol) en (16,6 ml) y etanol
(4,2ml) a -5 °C y la mezcla se agité durante 40 minutos. Después, la mezcla se inactivd con etanol y agua y se
extrajo con acetato de etilo dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa 1 N de
acido clorhidrico, con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (del 100 % de diclorometano a 90/10 de diclorometano/acetato de etilo)
para proporcionar éster etilico del acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-hidroxi-acético (42f) (973 mg, 2,62 mmol,
99 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,35 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,11-4,22 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,98
(d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,39-7,44 (m, 4H), 7,55-7,57 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,40-8,42 (m, 1H), 8,88 (dd, J = 1,6 Hz, J =
4,2 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 372/374.

Etapa 7: preparacion del intermedio éster etilico de | acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-  terc-butoxi-
acético (429)

[0311] En una atmosfera de argon, a temperatura ambiente, se afiadié en una porcion rapida acido perclérico
(3,8 ml, 62,80 mmol) a una solucion de éster etilico del acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-hidroxi-acético (1f)
(2,78 g, 7,48 mmol) y el matraz se sellé. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se
enfrid a 0 °C, se inactivd con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo
dos veces. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sodico y se concentrd al vacio. El residuo
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se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (de 95/5 a 80/20 de diclorometano/acetato de etilo) para
proporcionar éster etilico del acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-terc-butoxi-acético (42g) (2,60 g, 6,08 mmol,
81 %) en forma de un polvo de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,12-1,15 (m, 12H), 4,05-4,21 (m, 2H), 5,11 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 6,09 (s, 1H), 7,36-7,48 (m, 4H), 7,60-7,62 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,83-8,87 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 428/430.

Etapa 8: preparacion del intermedio éster etilico de | &cido (6-benciloxi-7-ciclopropil-quinolin-5-il)- terc-butoxi-
acético (42h)

[0312] A una mezcla desgasificada de éster etilico del acido (6-benciloxi-7-cloro-quinolin-5-il)-terc-butoxi-
acético (42g) (2,90 g, 6,78 mmol), carbonato potésico (2,8 g, 20,30 mmol), ciclopropiltrifluoroborato potasico (1,6 g,
10,84 mmol) en tolueno (25 ml) y agua (2,4 ml), se le afadieron acetato de paladio (Il) (76 mg, 0,34 mmol) y 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo («<RuPhos», 221 mg, 0,47 mmol). La mezcla se calentdé a 90 °C durante
21 horas y después se afadié agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar
éster etilico del &cido (6-benciloxi-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-terc-butoxi-acético (42h) (2,73 g, 6,30 mmol, 93 %).

H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,81-0,88 (m, 1H), 1,02-1,16 (m, 6H), 1,18 (s, 9H), 2,33-2,40 (m, 1H), 4,03-4,23 (m,
2H), 5,21 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 4,2 Hz, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37-7,48
(m, 3H), 7,55-7,59 (m, 3H), 8,77 (dd, J = 4,2 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 8,80-8,83 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 434.

Etapa 9: preparacion del intermedio éster etilico de | acido terc-butoxi-(7-ciclopropil-6-hidroxi-quinolin-5-il)-
acético (42i)

[0313] Una suspension de éster etilico del acido (6-benciloxi-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-terc-butoxi-acético
(42h) (2,47 g, 5,70 mmol) y paladio sobre carbono (10 %, 61 mg) en etanol (38 ml) y diclorometano (13 ml) se agité a
temperatura ambiente en una atmésfera de hidrogeno durante 3 horas. La mezcla se filtr6 sobre Millipore y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (diclorometano/acetato de
etilo, 90/10) para proporcionar éster etilico del acido terc-butoxi-(7-ciclopropil-6-hidroxi-quinolin-5-il)-acético (42i)
(1,96 g, 5,70 mmol, 100 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,82-0,86 (m, 2H), 1,06-1,09 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,33 (s, 9H), 2,33-2,39
(m, 1H), 4,04-4,20 (m, 2H), 5,88 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 4,2 Hz, J = 8,6 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,70 (dd, J =4,2 Hz, J = 1,6 Hz 1H), 9,18 (s a, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 344.

Etapa 10: preparacion del intermedio éster etilico d el acido terc-butoxi-(7-ciclopropil-6-trifluorometano
sulfoniloxi-quinolin-5-il)-acético (42j)

[0314] En una atmosfera de argén, se mezclaron éster etilico del acido terc-butoxi-(7-ciclopropil-6-hidroxi-
quinolin-5-il)-acético (42i) (1,96 g, 5,70 mmol), N-fenil-bis(trifluorometano-sulfonimida) (2,22 g, 6,23 mmol), carbonato
potasico (2,0 g, 14,55 mmol) y (12 ml) en un vial para microondas Biotage® (10-20 ml) con un agitador magnético.
La mezcla de reaccion se agitd y se calentd a 110 °C durante 75 minutos en un sintetizador para microondas
Biotage® Initiator™ 2.5. La mezcla se diluyé con una solucién saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo. Las
capas se separaron y la organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentro al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20)
para proporcionar éster etilico del acido terc-butoxi-(7-ciclopropil-6-trifluorometanosulfoniloxi-quinolin-5-il)-acético
(42j) (1,75 g, 3,68 mmol, 65 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,86-0,98 (m, 2H), 1,04-1,20 (m, 5H), 1,21 (s, 9H), 2,20-2,25 (m, 1H), 3,98-4,06 (m,
1H), 4,14-4,22 (m, 1H), 5,88 (s, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,73-8,75 (m, 1H), 8,90 (dd, J
=1,6 Hz, J = 4,2 Hz, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 476.

Etapa 11: preparacion del intermedio éster etilico d el acido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-
5-il)-acético (42k)

[0315] En una atmosfera de argon, éster etilico del acido terc-butoxi-(7-ciclopropil-6-trifluorometanosulfoniloxi-
quinolin-5-il)-acético (42j) (758 mg, 1,59 mmol), pinacol éster del acido croman-6-borénico (498 mg, 1,91 mmol),
fosfato potasico tribasico monohidrato (732 mg, 3,18 mmol) y dioxano (6,8 ml) se afiadieron en un vial para
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microondas Biotage® (10-20 ml) con un agitador magnético. La mezcla se desgasificé en una atmdésfera de argén
durante 10 minutos y se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina) paladio (111 mg, 0,10 mmol). El vial se sellé y se calenté en
un sintetizador para microondas Biotage® Initiator™ 2.5 a 160 °C durante 7 horas. La mezcla se diluy6é con acetato
de etilo, se filtr6 sobre Celite® (se hicieron varios lavados con acetato de etilo) y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 85/15) para
proporcionar éster etilico del acido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-acético (42k) (277 mg,
0,60 mmol, 38 %), en forma de una mezcla de atropoisémeros.

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,77-0,87 (m, 4H), 1,04 (s, 9H), 1,10-1,18 (m, 3H), 1,56-1,61 (m, 1H), 2,07-2,11 (m,
2H), 2,81-2,87 (m, 2H), 3,95-4,19 (m, 2H), 4,26-4,30 (m, 2H), 5,35-5,39 (m, 1H), 6,86-7,07 (m, 2H), 7,14-7,18 (m,
1H), 7,31 (dd, J = 8,62 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,81 (dd, J = 1,6 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 9,01-9,04
(m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 460.

Etapa 12: preparacion de acido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)- acético (ejemplo 42)

[0316] Una mezcla de éster etilico del acido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-acético (42k)
(44 mg, 0,10 mmol) e hidréxido potasico (11 mg, 0,19 mmol) en metanol (0,9 ml) y agua (1 ml) se calenté a 70 °C
durante 16 horas. La mezcla se concentré al vacio. Se afiadieron agua y acetato de etilo al residuo y esta mezcla se
acidificé con acido clorhidrico 1 M hasta pH 4-5. La capa acuosa se extrajo dos veces. La capa organica se lavé con
salmuera, se secOd sobre sulfato sddico y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa
(diclorometano/metanol, 90/10) para proporcionar acido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-acético
(ejemplo 42) (28 mg, 0,06 mmol, 68 %) en forma de un sélido de color blanco, en forma de una mezcla de
atropisomeros.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,75-0,89 (m, 4H), 1,00 (s, 9H), 1,62-1,64 (m, 1H), 2,05-2,09 (m, 2H), 2,79-2,86 (m,
2H), 4,22-4,30 (m, 2H), 5,51-5,53 (m, 1H), 6,87-7,11 (m, 3H), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 8,56-8,82 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 432.

MS m/z ([M-H]") 430.

Ejemplo 43: sintesis de acido terc-butoxi-(2-croman- 6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético

[0317]
? Etapa 1 't e
Etapa 2
>L O_ZnBr >I\ >k
o Pd(OAc),, DavePhos o LiOH )
TIO tetrahidrofurano ‘ dioxano, H,O ‘
O COOMe - O COOMe ——™ O COOH
1j 438 Ejemplo 43
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclobutil-6-  metil-

fenil)-acético (43a)

[0318] A 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-trifluorometanosulfoniloxi-feniljacetato
de metilo (1j) (220 mg, 0,426 mmol) se le afiadi6 una solucion de bromuro de ciclobutilcinc 0,5M en (3,40 ml,
1,70 mmol). La mezcla se desgasificé por burbujeo de argén durante 5 minutos. Se afiadieron sucesivamente 2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo (DavePhos) (17 mg, 0,043 mmol) y acetato de paladio (4,70 mg,
0,021 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 4 horas. El calentamiento se detuvo y cuando la temperatura
alcanzé 30 °C, se afiadidé una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml). La capa acuosa se extrajo con
ciclohexano (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato
sadico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 90/10) para proporcionar éster metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético
(43a) (143 mg, 0,338 mmol, 79 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,97 (s, 9H), 1,60-1,79 (m, 3H), 1,88-2,12 (m, 5H), 2,41 (s, 3H), 2,62-2,87 (m, 2H),
3,19-3,30 (m, 1H), 3,64 y 3,66 (s, 3H), 4,21-4,29 (m, 2H), 5,03 y 5,05 (s, 1H), 6,77-6,87 (m, 2H), 6,95-7,02 (m, 1H),
7,12 (d, 1HJ =7,9 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz).

MS m/z ([M+Na]*) 445.
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Etapa 2: preparacion de &cido terc-butoxi-(2-croman-  6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético (ejemplo 4  3)

[0319] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el éster metilico del acido terc-butoxi-(2-
croman-6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético (43a) (143 mg, 0,338 mmol) se convierte, después de la purificacion
sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, de 90/0 a 70/30) en &cido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclobutil-6-
metil-fenil)-acético (ejemplo 43) (131 mg, 0,320 mmol, 94 %) en forma de un soélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,99 (s, 9H), 1,57-1,92 (m, 4H), 2,00-2,11 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,67-2,86 (m, 2H),
3,21-3,39 (m, 1H), 4,19-4,30 (m, 2H), 5,18 (s, 1H), 6,78-6,87 (m, 2H), 7,11-7,19 (m, 2H), 7,26-7,28 (m, 1H), 9,10-
10,60 (s a, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

MS m/z ([M-H]") 407.

Ejemplo 44: sintesis de &cido ( S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-c roman-6-il)-6-metil-fenil]-

acético
[0320]
Etapa 2
1) Etil vinil éter
Etapa 1 TFA
TFA 2) TMSOTH, Et,N
diclorometano diclorometano
-— - COOMe — =
41d 44a 44b

Etapa 3 Etapa 4
CH.l,, ZnE1, LiOH
dicloroetano dioxano, H,O

e — —

Ejemplo 44

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido ( S)-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-
6-metil-fenil]-hidroxi-acético (44a)

[0321] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 1, éster metilico del acido (S)-terc-butoxi-[3-
ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (41d) (2,07 g, 4,69 mmol) se convierte en éster
metilico del acido (S)-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-hidroxi-acético (44a) (1,68 g,
4,36 mmol, 93 %) que se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,49-0,63 (m, 2H), 0,63-0,74 (m, 2H), 1,27-1,36 (m, 1H), 1,86 (s, 3H), 2,08-2,16 (m,
2H), 2,28 (s, 3H), 2,67-2,73 (m, 2H), 2,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,23-4,28 (m, 2H), 5,04 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 407.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido ( S)-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-
6-metil-fenil]-viniloxi-acético (44b)

[0322] A una solucién agitada de éster metilico del acido (S)-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-

metil-fenil]-hidroxi-acético (44a) (1,54 g, 4,00 mmol) en una mezcla de etil vinil éter (8,0 ml) y diclorometano (8,0 ml)
a temperatura ambiente se le afiadié TFA (90 ul, 1,20 mmol). La agitaciéon continué durante 7 horas antes de que la
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mezcla de reaccion se inactivada por la adicién de trietilamina (220 pl, 1,60 mmol) y se concentré al vacio. El
intermedio acetal se disolvié directamente en diclorometano anhidro (10 ml), se enfri6 a 0 °C antes de afadir
sucesivamente trietilamina (840 ul, 6,00 mmol) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (940 ul, 5,20 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente 2 horas antes de interrumpir la reaccién con una solucién 1 M de hidréxido
sadico. La capa orgéanica se separ0, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sddico y se concentré a presion
reducida. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30)
para dar éster metilico del acido (S)-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-viniloxi-acético (44b)
(1,31 g, 3,19 mmol, 80 %) en forma de un soélido de color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,51-0,61 (m, 2H), 0,62-0,74 (m, 2H), 1,30-1,37 (m, 1H), 1,88 (s, 3H), 2,10-2,16 (m,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,70-2,73 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,03 (dd, J = 6,4 Hz, J = 2,0 Hz, 1H), 4,24-4,28 (m, 3H), 5,14 (s,
1H), 6,14 (dd, J = 13,6 Hz, J = 6,4 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz,
1H).

MS m/z ([M+Na]*) 433.

Etapa 3: preparacion del intermedio éster metilico d el acido ( S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-
metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (44c)

[0323] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio éster metilico del acido (S)-
[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-viniloxi-acético (44b) (503 mg, 1,23 mmol) se convierte,
después de la purificacion por cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) en éster
metilico del acido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (44c) (520 mg,
1,23 mmol, 100 %).

1H RMN (400 MHz, CDClzs) 6 0,29-0,36 (m, 1H), 0,38-0,49 (m, 2H), 0,51-0,62 (m, 3H), 0,63-0,72 (m, 2H), 1,28-1,35
(m, 1H), 1,87 (s, 3H), 2,10-2,17 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,70-2,74 (m, 2H), 3,42-3,47 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 4,26-4,29
(m, 2H), 4,90 (s, 1H), 6,73 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 447.

Etapa 4: preparacion de acido ( S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-c roman-6-il)-6-metil-fenil]-
acético (ejemplo 44)

[0324] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (S)-
ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético  (44c) (520mg, 1,23 mmol) se
convierte en acido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético (ejemplo 44)
(410 mg, 1,00 mmol, 82 %).

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,41-0,59 (m, 6H), 0,66-0,71 (m, 2H), 1,32-1,38 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 2,08-2,17 (m,
2H), 2,31 (s, 3H), 2,68-2,72 (m, 2H), 3,27-3,33 (m, 1H), 4,25-4,29 (m, 2H), 4,95 (s, 1H), 6,75 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,53-9,56 (s a, 1H).

19F RMN (282 MHz, CDCls) -142,0 (s, 1F).

MS m/z ([M+Na]*) 433.

MS m/z ([M-H]") 409.

Ejemplo _ 45: sintesis _de acido _ 3-ciclopropil-2-[3-cic ___lopropil-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfeniljpropanoico

[0325]
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45) 45k Ejemplo 45

Etapa 1: preparacion del intermedio (2-bromo-3-(meto  ximetoxi)-6-metilfenil)metanol (45a)

5 [0326] A una solucién del compuesto 2-bromo-3-metoximetox-6-metil-benzaldehido 1c (3,3 g, 12,74 mmol) en
metanol anhidro (127 ml) se le afiadio tetraborohidruro sddico (482 mg, 12,74 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a
0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua y salmuera. La capa
organica se sec6 sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el producto en bruto (2-
bromo-3-(metoximetoxi)-6-metilfenil)metanol (3,40 g, 12,74 mmol, 100 %) en forma de un aceite incoloro que se us6
10 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
MS m/z ([M+H-H20]*) 243/245.

Etapa 2: preparacion del intermedio metanosulfonato de (2-bromo-3-(metoximetoxi)-6-metilfenil)metilo (4  5b)

15 [0327] A una solucion del compuesto (2-bromo-3-(metoximetoxi)-6-metilfenil)metanol (45a) (3,32 g,
12,74 mmol) en anhidro (64 ml) se le afiadié a 0 °C cloruro de metanosulfonilo (1,18 ml, 15,29 mmol) y trietilamina
(2,49 ml, 17,84 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, después se diluyd con acetato
de etilo y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré al
vacio para proporcionar el producto en bruto metanosulfonato de (2-bromo-3-(metoximetoxi)-6-metilfenil)metilo (45b)

20 (4,32 g, 12,74 mmol, 100 %) en forma de una goma de color beige que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-(2-bromo-3-(me  toximetoxi)-6-metilfenil) acetonitrilo (45c)

25 [0328] El compuesto metanosulfonato de (2-bromo-3-(metoximetoxi)-6-metilfenil)metilo  (45b) (4,32 g,
12,74 mmol) se disolvio en N,N-dimetilformamida anhidra (36 ml) y se le afiadié cianuro sédico (750 mg,
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15,29 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche a temperatura ambiente y se concentré a sequedad
para eliminar la N,N-dimetilformamida. Después, el residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera, y la capa organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/diclorometano, 40/60) para proporcionar 2-(2-bromo-3-
(metoximetoxi)-6-metilfenil)acetonitrilo (45c) (3,16 g, 11,70 mmol, 92 % en 3 etapas) en forma de un sélido de color
beige.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,41 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 5,23 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,12 (d, J
= 8,5 Hz, 1H).

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-(2-bromo-3-hid  roxi-6-metilfenil)acetato de metilo (45d)

[0329] Se disolvié 2-(2-bromo-3-(metoximetoxi)-6-metilfenil)acetonitrilo (45c) (1,38 g, 5,11 mmol) a 0 °C en
una mezcla 9/1 de metanol/acido sulfdrico (27 ml). La mezcla se calent6 a reflujo a 90 °C durante 3 dias, después se
enfrié a temperatura ambiente y se vertié lentamente en agua (80 ml). La capa acuosa se extrajo dos veces con éter
dietilico (2 x 100 ml) y después dos veces con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (80 ml), salmuera (80 ml), se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio para proporcionar 2-(2-bromo-3-hidroxi-6-metilfenil)acetato de metilo (45d) (1,32 g,
5,11 mmol, 100 %) en forma de un sélido de color beige que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
MS m/z ([M+H]*) 259/261.

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-(3-(benciloxi)  -2-bromo-6-metilfenil) acetato de metilo (45€)

[0330] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 42, etapa 4, 2-(2-bromo-3-hidroxi-6-metilfenil)acetato
de metilo (45d) (1,32 g, 5,11 mmol) se convierte en 2-(3-(benciloxi)-2-bromo-6-metilfenil)acetato de metilo (45e)
(1,61 g, 4,61 mmol, 90 % en 2 etapas) en forma de un aceite de color amarillo después de la purificaciéon por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,29 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,30-7,34 (m, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,46-7,50 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 349/351.

MS m/z ([M-H]") 347/349.

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi)  -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljacetato
de metilo (45f)

[0331] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 7, 2-(3-(benciloxi)-2-bromo-6-metilfenil)acetato
de metilo (45e) (1,69, 4,58 mmol) se convierte en 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]acetato de metilo (45f) (1,78 g, 4,42 mmol, 96 %) en forma de una goma de color amarillo después de la
purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 2,01-2,07 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,76-2,80 (m, 2H), 3,50 (d, J = 1,94 Hz, 2H), 3,64 (s,
3H), 4,22-4,24 (m, 2H), 4,97 (s, 2H), 6,81-6,85 (m, 2H), 6,88-6,90 (m, 1H), 6,93-6,96 (m, 1H), 7,08-7,10 (m, 1H),
7,16-7,18 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 3H).

MS m/z ([M-H]") 401.

Etapa 7: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi)  -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-
enoato de metilo (45g)

[0332] A una solucién de 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenillacetato de metilo
(45f) (134 mg, 0,33 mmol) en anhidro (3,3 ml) en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C se le afiadi6 gota a gota una
solucion 1 M de bis(trimetilsilillamida de litio en e (8321, 0,83 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 45 minutos, después se afiadié bromuro de alilo (288 pul, 3,33 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico, se concentré al vacio y el residuo se purificé por
TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-enoato de metilo (45g) (117 mg, 0,26 mmol, 74 %) en forma de un aceite incoloro.
1H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,01-2,08 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,27-2,38 (m, 1H), 2,73-2,90 (m, 3H), 3,63 y 3,64 (s,
3H), 3,88-3,93 (m, 1H), 4,22-4,26 (m, 2H), 4,81-5,00 (m, 4H), 5,49-5,61 (m, 1H), 6,80-7,00 (m, 4H), 7,04-7,06 (m,
1H), 7,12-7,15 (m, 2H), 7,20-7,29 (m, 3H).

MS m/z ([M+H]*) 443, (IM+Na]*) 465.

MS m/z ([M-H]) 441.
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Etapa 8: preparacién del intermedio 2-[3-(benciloxi) -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanoato de metilo (45h)

[0333] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfeniljpent-4-enoato de metilo (45g) (157 mg, 0,35 mmol) se convierte, después
de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 86/14) para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-3-ciclopropilpropanoato de metilo (45h) (89,7 mg, 0,196 mmol, 55 %) en
forma de un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & -0,30- -0,25 (m, 1H), -0,16-(-)0,10 (m, 1H), 0,14-0,28 (m, 2H), 0,50-0,61 (m, 1H), 1,35-
1,43 (m, 1H), 1,99-2,09 (m, 3H), 2,20 y 2,21 (s, 3H), 2,75-2,84 (m, 2H), 3,64 y 3,66 (s, 3H), 3,97-4,03 (m, 1H), 4,23-
4,25 (m, 2H), 4,91-5,00 (m, 2H), 6,80-7,05 (m, 5H), 7,12-7,15 (m, 2H), 7,20-7,28 (m, 3H).

MS m/z ([M+H]*) 457, ([M+Na]*) 479.

MS m/z ([M-H]") 455.

Etapa _9: preparacion del intermedio 3-ciclopropil-2- [2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-
metilfenil]propanoato de metilo (45i)

[0334] Una suspension desgasificada de 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanoato de metilo (45h) (82 mg, 0,18 mmol) con formiato de amonio (283 mg, 4,49 mmol) y paladio
sobre carbono (8 mg) en metanol (2 ml) se calento a reflujo durante 4 horas. Se afiadi6 mas cantidad de formiato de
amonio (283 mg, 4,49 mmol) y paladio sobre carbono (8 mg) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante una
noche hasta la conversion completa del material de partida, después se filtr6 sobre un lecho de Celite® y el filtrado
se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato
sadico, se filtro, se concentré al vacio y se purifico por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) para
proporcionar 3-ciclopropil-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfeniljpropanoato de metilo (45i)
(49,3 mg, 0,13 mmol, 76 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 -0,28- -0,22 (m, 1H), -0,15- -0,10 (m, 1H), 0,17-0,29 (m, 2H), 0,50-0,59 (m, 1H), 1,39-
1,47 (m, 1H), 1,94-2,10 (m, 3H), 2,19y 2,20 (s, 3H), 2,74-2,85 (m, 2H), 3,63 y 3,64 (s, 3H), 3,79-3,85 (m, 1H), 4,23-
4,27 (m, 2H), 4,60y 4,62 (s, 1H), 6,79-6,82 (m, 1H), 6,86-6,93 (m, 2H), 7,01-7,07 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 367.

MS m/z ([M-H]") 365.

Etapa 10: preparacion del intermedio 3-ciclopropil-2  -[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
(trifluorometanosulfoniloxi)fenillpropanoato de met ilo (45j)

[0335] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, el intermedio 3-ciclopropil-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfenil] propanoato de metilo (45i) (49 mg, 0,13 mmol) se convierte en 3-
ciclopropil-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil] propanoato de metilo
(45j) (67 mg, 0,13 mmol, 100 %) en forma de un aceite de color amarillo transparente que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 -0,28- -0,22 (m, 1H), -0,15- -0,08 (m, 1H), 0,15-0,31 (m, 2H), 0,43-0,57 (m, 1H), 1,35-
1,45 (m, 1H), 1,98-2,10 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,73-2,85 (m, 2H), 3,64 y 3,65 (s, 3H), 3,96-4,01 (m, 1H), 4,21-4,25 (m,
2H), 6,78-7,00 (m, 3H), 7,12-7,19 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 499.

MS m/z ([M-H]") 497.

Etapa 11: preparacion del intermedio 3-ciclopropil-2  -[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]propanoato de metilo (45k)

[0336] Una soluciébn desgasificada de  3-ciclopropil-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
(trifluorometanosulfoniloxi)fenillpropanoato de metilo (45j) (67 mg, 0,135 mmol), ciclopropiltrifluoroboronato potasico
(26 mg, 0,176 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo (RuPhos) (3,1 mg, 0,007 mmol), fosfato potasico
tribasico monohidrato (193 mg, 0,837 mmol) y acetato de paladio (ll) (0,8 mg, 0,003 mmol) en una mezcla 1/1 de
terc-butanol/agua (0,27 ml) se calenté a 105 °C durante 4 horas. Se afiadi6 mas cantidad 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxibifenilo (RuPhos) (3,1 mg, 0,007 mmol) y acetato de paladio (Il) (0,8 mg, 0,003 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante 2 horas mas antes de inactivarse. Se afiadié agua (3 ml). La capa acuosa se
extrajo con ciclohexano (2 x 6 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 ml), se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 90/10) para proporcionar 3-ciclopropil-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil
fenillpropanoato de metilo (45k) (40 mg, 0,102 mmol, 75 %) en forma de una goma incolora.
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1H RMN (300 MHz, CDCls) & -0,15- -0,07 (m, 1H), 0,13-0,32 (m, 2H), 0,52-0,72 (m, 5H), 1,24-1,39 (m, 2H), 1,41-1,50
(m, 1H), 2,00-2,14 (m, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,76-2,83 (m, 2H), 3,62 y 3,64 (s, 3H), 3,86-3,95 (M, 1H), 4,22-4,25 (m, 2H),
6,69-6,72 (m, 1H), 6,78-6,90 (m, 2H), 6,94-7,04 (m, 2H).

MS miz ([M+H]*) 391.

Etapa _12: preparacion de &cido 3-ciclopropil-2-[3-ci  clopropil-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]propanoico (ejemplo 45)

[0337] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, 3-ciclopropil-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]propanoato de metilo (40 mg, 0,10 mmol) se convierte por reaccién con hidréxido
de lito (20mg, 0,82mmol) en &cido 3-ciclopropil-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-
metilfenil]propanoico (27,1 mg, 0,072 mmol, 69 %) (ejemplo 45) en forma de un solido amorfo de color blanco
después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 75/25).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 -0,30- -0,21 (m, 1H), -0,15- -0,09 (m, 1H), 0,15-0,30 (m, 2H), 0,52-0,70 (m, 5H), 1,29-
1,49 (m, 2H), 1,98-2,11 (m, 3H), 2,27 y 2,28 (s, 3H), 2,72-2,83 (m, 2H), 3,91-4,01 (m, 1H), 4,20-4,26 (m, 2H), 6,70-
6,72 (m, 1H), 6,78-6,90 (m, 2H), 6,95-7,04 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 377, ([M+Na]*) 399.

MS m/z ([M-H]") 375.

Ejemplo  46: sintesis de &cido  2-[3-ciclopropil-2-(3, 4-dihidro-2 H-1-bennzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-
metilpentanoico

[0338]

Etapa 1

O o]
1) LIHMDS
tetrahidrofurano Etapa 2
4

)\/Br H,, Pd/C
2) BrO AcOEt

BnO.

COOMe ——n COOMe ——m COOMe
51
Etapa 4
0
Etapa 3 O Etapa 5
Pd{OAc),, K,PO,
Ti.0, Et,N RuPhos LIOH
diclorometano TiO. 1BuOH, H,O dloxano H.O
R —— O COOMe COOMe COOH
46¢ Ejemplo 46

Etapa 1: preparacién del intermedio 2-[3-(benciloxi) -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-
metilpent-4-enoato de metilo (46a)

[0339] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 45, etapa 7, 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenillacetato de metilo (45f) (146 mg, 0,362 mmol) se convierte por reaccion con 3-bromo-2-
metil-1-propeno (365 I, 3,62 mmol) en 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metilpent-4-
enoato de metilo (46a) (114 mg, 0,25 mmol, 69 %) en forma de un aceite incoloro después de la purificacion por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,37 y 1,38 (s, 3H), 2,01-2,08 (m, 2H), 2,19-2,24 (m, 4H), 2,68-2,81 (m, 2H), 2,84-2,91
(m, 1H), 3,64 y 3,66 (s, 3H), 4,01-4,08 (m, 1H), 4,19-4,25 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,91-5,00 (m, 2H),
6,79-7,06 (m, 5H), 7,13-7,15 (m, 2H), 7,20-7,29 (m, 3H).

MS m/z ([M+H]*) 457.

MS m/z ([M-H]") 455.

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2707 675 T3

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfenil]-4-
metilpentanoato de metilo (46b)

[0340] Una suspensién de -2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6 metilfenil]-4-metilpent-4-
enoato de metilo (46a) (114 mg, 0,25 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (12 mg) en acetato de etilo (4,3 ml) se
agitod a temperatura ambiente en una atmaosfera de hidrogeno (5 bares) durante 24 horas. La mezcla se filtr6 sobre
Millipore y se concentré al vacio para proporcionar 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfenil]-4-
metilpentanoato de metilo (46b) (97 mg, 0,25 mmol, 100 %) en forma de un aceite incoloro usado en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,53-060 (m, 3H), 0,69 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,31-1,39 (m, 1H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,95-
2,11 (m, 2H), 2,23y 2,24 (s, 3H), 2,74-2,89 (m, 2H), 3,66 y 3,68 (s, 3H), 3,74-3,81 (m, 1H), 4,24-4,30 (m, 2H), 4,67 y
4,69 (s, 1H), 6,83-6,85 (m, 1H), 6,90-6,98 (m, 2H), 7,04-7,11 (m, 2H).

MS m/z ([M-H]") 367.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]-4-metilpentanoat 0 de metilo (46c¢)

[0341] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 10, 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-
hidroxi-6-metilfenil]-4-metilpentanoato de metilo (46b) (97 mg, 0,25 mmol) se convierte en 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metil-3-(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]-4-metilpentanoato de metilo (46c) (120 mg, 0,24 mmol,
96 %) en forma de un aceite incoloro después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo,
90/10).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 4 0,55-059 (m, 3H), 0,64-0,66 (m, 3H), 1,22-1,43 (m, 3H), 1,98-2,12 (m, 2H), 2,28 y 2,29
(s, 3H), 2,67-2,86 (m, 2H), 3,65y 3,66 (s, 3H), 3,88-3,93 (m, 1H), 4,20-4,25 (m, 2H), 6,80-6,89 (m, 2H), 6,94-7,00 (m,
1H), 7,12-7,18 (m, 2H). MS m/z ([M-H]’) 499.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-
metilpentanoato de metilo (46d)

[0342] Una solucién desgasificada de 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
(trifluorometanosulfoniloxi)fenil]-4-metilpentanoato de metilo (46¢) (120 mg, 0,24 mmol), ciclopropiltrifluoroboronato
potéasico (46 mg, 0,31 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo (RuPhos) (0,6 mg, 0,012 mmol), fosfato
potasico tribasico monohidrato (342 mg, 1,49 mmol) y acetato de paladio (II) (0,13 mg, 0,006 mmol) en una mezcla
1/1 de terc-butanol/agua (0,6 ml) se calenté a 105 °C durante 4 horas. Se afiadié agua (3 ml). La capa acuosa se
extrajo con ciclohexano (2 x 6 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 ml), se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano al 100 %)
para proporcionar 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metil pentanoato de metilo (46d)
(75 mg, 0,19 mmol, 80 %) en forma de una goma incolora.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,53-0,71 (m, 10H), 1,18-1,30 (m, 1H), 1,41-1,53 (m, 2H), 1,94-2,15 (m, 3H), 2,22 y
2,23 (s, 3H), 2,69-2,85 (m, 2H), 3,61y 3,63 (s, 3H), 3,79-3,92 (m, 1H), 4,19-4,24 (m, 2H), 6,69-6,72 (m, 1H), 6,78-
6,91 (m, 2H), 6,96-7,03 (m, 2H). MS m/z ([M+Na]*) 415.

Etapa 5: preparacion de é&cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,  4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-
metilpentanoico (ejemplo 46)

[0343] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metilpentanoato de metilo (46d) (75 mg, 0,19 mmol) se convierte en acido 2-[3-
ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metilpentanoico  (ejemplo 46) (72 mg, 0,19 mmol,
100 %) en forma de un sélido amorfo de color blanco sin purificacién adicional.

1H RMN (400 MHz, CDClz) & 0,54-0,73 (m, 10H), 1,20-1,33 (m, 1H), 1,41-1,52 (m, 2H), 1,95-2,13 (m, 3H), 2,29 (s,
3H), 2,67-2,83 (m, 2H), 3,86-3,95 (m, 1H), 4,19-4,24 (m, 2H), 6,71-6,73 (m, 1H), 6,77-6,92 (m, 2H), 6,98-7,05 (m,
2H).

MS m/z ([M+H]*) 379.

MS m/z ([M-H]") 377.

Ejemplo 47: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo __ propil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-a cético

[0344]
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Ejemplo 47

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil  )-(2,2-
difluoro-ciclopropoxi)-acético (47a)

[0345] En un reactor seco con un agitador magnético se cargé éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-viniloxi-acético (23b) (100 mg, 0,264 mmol) y fluoruro sédico (1 mg, 0,024 mmol). La mezcla
se calentd a 105°C en una atmoésfera de nitrogeno y se afiadié lentamente fluorosulfonildifluoroacetato de
trimetilsililo (80 ul, 0,396 mmol) durante un periodo de 2 horas. Tras la finalizacién de la adicién, la mezcla de
reaccion se agité 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con acetato de etilo (3 ml). La solucion se
lavo con agua y se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evaporé y el producto en bruto se purificé por TLC
preparativa sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar una mezcla no separada
(30 mg) de éster metilico del acido 2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-acético (47a),
el producto deseado, contaminado por éster metilico del &acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-
difluorometoxi-acético (47b) con una relacion 60/40. Esta mezcla se usara en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

(47a) MS m/z ((M+Na]*) 451.

(47b) MS m/z ([M+Na]*) 425.

Etapa 2: preparacion de &acido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-a cético
(ejemplo 47)

[0346] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, la mezcla no separada (30 mg) de éster
metilico del acido 2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-acético (47a) contaminada por
éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-difluorometoxi-acético (47b) con una relacién 60/40
se convierte, después de la purificacion por TLC preparativa (diclorometano/Metanol 95/5) en una mezcla no
separada de acido 2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-acético  (ejemplo  47)
contaminada por acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metilfenil)-difluorometoxi-acético (47c) con una relacion 69/31
(13 mg) en forma de un sélido de color blanco.

(ejemplo 47) MS m/z ((M+Na]*) 451.

(47¢) MS m/z ([M+Na]*) 425.

Ejemplo 48: sintesis de &cido 2-[2-croman-6-il-3-cic___lopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acético

[0347]
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Ejemplo 48

Etapa 1: preparacion del intermedio 3-bromo-2-hidrox  i-6-metilbenzaldehido (48a)

5 [0348] Se afiadieron trietilamina (27,6 ml, 198 mmol) y cloruro de magnesio (7,64 g, 80 mmol) a una solucion
de 2-bromo-5-metilfenol (10,0 g, 53 mmol) en acetonitrilo (200 ml). Después de la agitacion durante 15 minutos a
temperatura ambiente, se afiadié paraformaldehido (10,76 g, 358 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C
durante 8 horas y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en &cido clorhidrico al 10 % (200 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié acetato de etilo (200 ml) y las capas se separaron. La capa

10 organica se sec6 sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificd a través de una torta de silice
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(ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar 3-bromo-2-hidroxi-6-metilbenzaldehido (48a) (7,33 g,
34 mmol, 64 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,59 (s, 3H), 6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,27 (s, 1H), 12,53 (s,
1H).

MS m/z ([M+H]*) 215/217.

Etapa 2: preparacion del intermedio 3-bromo-2-hidrox  i-6-metil-5-nitrobenzaldehido (48b)

[0349] Una solucién de acido nitrico (1,60 ml, 37,49 mmol) en acido acético (15 ml) se afadié lentamente a
una solucion de 3-bromo-2-hidroxi-6-metilbenzaldehido (48a) (7,33 g, 34,08 mmol) en acido acético (73 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié agua (50 ml), el precipitado se
eliminé por filtracién y se aclaré con agua. Después, el sélido se sec6 a presion reducida en presencia de pentéxido
de fésforo para proporcionar 3-bromo-2-hidroxi-6-metil-5-nitrobenzaldehido (48b) (5,65 g, 21,73 mmol, 64 %), que se
uso sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,80 (s, 3H), 8,37 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 13,31 (s, 1H).

MS m/z ([M-H]") 258/260.

Etapa 3: preparacion del intermedio 3-ciclopropil-2- hidroxi-6-metil-5-nitrobenzaldehido (48c)

[0350] Una solucion de 3-bromo-2-hidroxi-6-metil-5-nitrobenzaldehido  (48b) (2,00g, 7,7 mmol),
ciclopropiltrifluoroborato potéasico (2,96 g, 20 mmol), fosfato potasico tribasico monohidrato (5,85 g, 25,4 mmol), y 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi bifenilo (359,3 mg, 0,77 mmol) en una mezcla de tolueno (24 ml) y agua (8 ml) se
burbuje6 con nitrégeno durante 5 minutos. Se afiadié acetato de paladio (Il) (86,4 mg, 0,384 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C durante una noche. Se afiadioé agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico
y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 100/0 a 95/5) para proporcionar 3-ciclopropil-2-hidroxi-6-metil-5-nitrobenzaldehido
(48c) (1,316 g, 5,95 mmol, 77 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,69-0,75 (m, 2H), 1,02-1,08 (m, 2H), 2,14-2,23 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 7,63 (s, 1H),
10,44 (s, 1H), 13,07 (s, 1H).

MS m/z ([M+H]*") 222.

MS m/z ([M-H]") 220.

Etapa 4: preparacion del intermedio 6-ciclopropil-3-  metil-4-nitro-2-vinil-fenol (48d)

[0351] A una suspension de yoduro de metiltrifenilfosfonio (4,05 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(10 ml) a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno se le afiadio gota a gota una soluciéon 1 M de terc-butdxido potasico en
tetrahidrofurano (21 ml, 21 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 minutos antes de afiadir una solucion de 3-
ciclopropil-2-hidroxi-6-metil-5-nitro-benzaldehido (48c) (2,19, 9,49 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 ml). La
mezcla se agité a 0 °C durante 45 minutos antes de afadir agua (30 ml) y una solucién 1 M de &cido clorhidrico
hasta pH 3. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 90/10), después se trituré en ciclohexano para proporcionar 6-ciclopropil-3-metil-4-
nitro-2-vinil-fenol (48d) (1,29 g, 5,88 mmol, 62 %) en forma de un sdlido de color naranja.

1H RMN (400 MHz, CDCIs) & 0,56-0,82 (m, 2H), 0,90-1,09 (m, 2H), 1,97-2,04 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 5,61 (dd, J =
18,1 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 11,5 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,67 (dd, J = 18,2 Hz, J = 11,5 Hz,
1H),7,53 (s, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 220.

MS m/z ([M-H]") 218.

Etapa 5: preparacion del intermedio trifluorometanos ulfonato de (6-ciclopropil-3-metil-4-nitro-2-vinil- fenilo)
(48e)
[0352] A una solucién de 6-ciclopropil-3-metil-4-nitro-2-vinil-fenol (48d) (1,29 g, 5,88 mmol) en diclorometano

anhidro (15ml) a 0°C en una atmosfera de nitrégeno se le afiadieron sucesivamente trietilamina (1,23 ml,
8,82 mmol) y anhidrido triflico (1,1 ml, 6,48 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se afadié agua (15 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (15 ml). Las capas organicas se lavaron con
una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (15 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al
vacio para proporcionar trifluorometanosulfonato de (6-ciclopropil-3-metil-4-nitro-2-vinil-fenilo) (48e) (2,19,
5,88 mmol, 100 %) en forma de un aceite de color pardo que se usé sin purificacion adicional.
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H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,78-0,82 (m, 2H), 1,13-1,19 (m, 2H), 2,10-2,17 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 5,50 (dd, J =
18,0 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 5,81 (dd, J = 11,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 18,0 Hz, J = 11,6 Hz, 1H),7,34 (s, 1H).

Etapa 6: preparacion del intermedio 6-(6-ciclopropil -3-metil-4-nitro-2-vinil-fenil)cromano (48f)

[0353] En un matraz de fondo redondo sellado se desgasificé una solucién de trifluorometanosulfonato de (6-
ciclopropil-3-metil-4-nitro-2-vinil-fenilo)  (48e) (1,86 g, 5,29 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)cromano (1,51 g, 5,82 mmol) en tolueno (6 ml) y agua (2 ml) por burbujeo de argén durante 10 minutos. Se
afiadieron fosfato potasico (2,44 g, 10,59 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (306 mg, 0,26 mmol) y la mezcla
se calentd a 120 °C durante una noche. La mezcla se diluyé con tolueno (20 ml) y se lavé con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). La capa organica se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/diclorometano, 50/50) para proporcionar 6-(6-ciclopropil-3-
metil-4-nitro-2-vinil-fenil)cromano (48f) (1,63 g, 4,86 mmol, 91 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,60-0,68 (m, 2H), 0,76-0,82 (m, 2H), 1,55-1,62 (m, 1H), 2,01-2,08 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 2,79 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,23 (dd, J = 5,9 Hz, J = 4,5 Hz, 2H), 5,07 (dd, J = 17,9 Hz, J = 1,7 Hz, 1H),5,37 (dd, J =
11,5Hz, J=1,7 Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 17,9 Hz, J = 11,5 Hz, 1H), 6,76-6,87 (m, 3H), 7,21 (s, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 336.

Etapa 7: preparacion del intermedio 1-(2-croman-6-il  -3-ciclopropil-6-metil-5-nitrofenil)etano-1,2-diol (489)

[0354] A una solucion de 6-(6-ciclopropil-3-metil-4-nitro-2-vinil-fenil)cromano (48f) (1,77 g, 5,27 mmol) en
acetona (22,5 ml) y agua (2,5 ml) se le afiadieron una solucion de tetroxido de osmio al 4 % en peso en agua
(0,80 ml, 0,13 mmol) y N-6xido de 4-metilmorfolina (1,30 g, 11,08 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se afiadi6 una solucién de tiosulfato sédico al 15% en agua (20 ml) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido se eliminé por filtracion y se lavé con agua. El sélido se seco por
co-evaporacion de tolueno al vacio. El residuo se trituré en terc-butil metil éter (5 ml) y se filtr6 para proporcionar 1-
(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)etano-1,2-diol (48g) (1,45 g, 3,92 mmol, 74 %) en forma de un soélido
de color blanco.

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 0,51-0,78 (m, 4H), 1,29-1,38 (m, 1H), 1,90-2,02 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,73-2,82 (m,
2H), 3,34-3,44 (m, 1H), 3,55-3,64 (m, 1H), 4,15-4,22 (m, 2H), 4,60-4,69 (m, 2H), 5,29 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,75-6,93
(m, 3H), 7,16 (s, 1H).

MS m/z ((M+HCOQ]) 414.

Etapa 8: preparacion del intermedio 2,2-dimetilpropa  noato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-
nitrofenil)-2-hidroxi-etilo] (48h)

[0355] A una suspension de 1-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)etano-1,2-diol (48g) (1,45 g,
3,92 mmol) en diclorometano (20 ml) y piridina (6,6 ml) se le afiadi6 gota a gota cloruro de pivaloilo (0,73 ml,
5,90 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a esta temperatura durante 2 horas y se diluyé con
diclorometano (20 ml). La mezcla se lavé con una solucién 1 M de acido clorhidrico (2 x 25 ml) y una solucién
saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico y se concentrd al
vacio para proporcionar 2,2-dimetilpropanoato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-hidroxi-etilo]
(48h) (1,92 g, 3,92 mmol, 100 %) en forma de un aceite de color amarillo que contenia trazas de diclorometano. El
producto se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,55-0,65 (m, 2H), 0,71-0,79 (m, 2H), 1,13 y 1,14 (s, 9H), 1,41-1,50 (m, 1H), 2,00-2,10
(m, 2H), 2,31y 2,39 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,76-2,88 (m, 2H), 4,08-4,26 (m, 3H), 4,38 y 4,47 (dd, J =
11,8 Hz, J= 8,8 Hz, 1H), 4,97 y 5,02 (dt, J = 8,8 Hz, J = 3,7 Hz, 1H), 6,79-6,93 (m, 3H), 7,15 (s, 1H).

MS m/z ((M+HCOQ]) 498.

Etapa 9: preparacion del intermedio 2,2-dimetilpropa  noato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-
nitrofenil)-2-viniloxi-etilo] (48i)

[0356] A una solucion de 2,2-dimetilpropanoato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-
hidroxietilo] (48h) (1,78g, 3,92 mmol) en diclorometano (8 ml) y etil vinil éter (7,5 ml, 78 mmol) se le afiadié acido
trifluoroacético (0,09 ml, 1,18 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas antes de afiadir
una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml).
La capa organica se lavd con salmuera (20 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en diclorometano anhidro (10 ml) enfriado a 0°C y se afadieron sucesivamente trietilamina (1,64 ml,
11,8 mmol) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (1,85 ml, 10,2 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucién 2 M de hidroxido sédico (10 ml). La mezcla se agité durante 10
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minutos y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml). Las capas organicas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (ciclohexano/diclorometano, 40/60) para proporcionar 2,2-dimetilpropanoato de [2-(2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-viniloxi-etilo] (48i) (1,30 g, 2,71 mmol, 69 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,58-0,66 (m, 2H), 0,73-0,81 (m, 2H), 1,12 (s, 9H), 1,41-1,51 (m, 1H), 2,00-2,12 (m,
2H), 2,56 (s, 3H), 2,74-2,91 (m, 2H), 3,91-3,97 (m, 1H), 4,13-4,32 (m, 4H), 4,47 y 4,55 (dd, J = 12,1 Hz, J = 8,9 Hz,
1H), 4,97 y 5,06 (dd, J = 8,8 Hz, J = 3,1 Hz, 1H), 6,03-6,14 (m, 1H), 6,80-6,89 (m, 3H), 7,15 (s, 1H).

Etapa 10: preparacion del intermedio 2,2-dimetilprop  anoato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5 -
nitrofenil)-2-(ciclopropoxi)etilo] (48j)

[0357] Una mezcla de diclorometano (2,6 ml) y una solucion de dietilcinc al 15 % en peso en tolueno (4,9 ml,
5,42 mmol) se enfrié6 a 0 °C. Se afiadi6é gota a gota una solucion de acido trifluoroacético (0,42 ml, 5,42 mmol) en
diclorometano (2,6 ml). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 20 minutos. Se afiadié gota a gota una solucion de
diiodometano (0,44 ml, 5,42 mmol) en diclorometano (2,6 ml). La mezcla se agité6 a 0 °C durante 20 minutos y
después se afiadié gota a gota una solucién de 2,2-dimetilpropanoato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-
nitro-fenil)-2-viniloxi-etilo] (48i) (1,30 g, 2,71 mmol) en diclorometano (2,6 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 45 minutos y se afadié una solucién 0,1 M de acido clorhidrico (50 ml). La mezcla se agit6 durante
15 minutos. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Las capas organicas
se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 95/5) para proporcionar 2,2-dimetilpropanoato de [2-(2-croman-6-il-
3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-(ciclopropoxi)etilo] (48j) (1,03 g, 2,08 mmol, 76 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,21-0,65 (m, 6H), 0,72-0,82 (m, 2H), 1,09 y 1,10 (s, 9H), 1,44-1,55 (m, 1H), 1,99-2,11
(m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,74-2,87 (m, 2H), 3,06-3,17 (m, 1H), 4,02-4,45 (m, 4H), 4,63-4,79 (m, 1H), 6,76-6,92 (m, 3H),
7,14 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 516.

Etapa 11: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-i  |-3-ciclopropil-6-metil-5-nitrofenil)-2-(ciclopropo xi)etanol
(48k)
[0358] A una solucién de 2,2-dimetilpropanoato de [2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-

(ciclopropoxi)etilo] (48)) (1,03 g, 2,08 mmol) en tetrahidrofurano (9,5 ml) y metanol (1,5 ml) se le afiadié una solucién
2 M de hidroxido sédico (4,2 ml, 8,4 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 7 horas. Se afiadi6é agua (10 ml). Los
disolventes organicos se evaporaron al vacio. La solucién se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). La capa
organica se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se precipité en ciclohexano, se trituré y se
filtr6 para proporcionar 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-(ciclopropoxi)etanol  (48k) (420 mg,
1,02 mmol, 49 %). El filtrado se concentré al vacio. El residuo se trituré en metanol y se filtr6 para proporcionar mas
cantidad de 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-(ciclopropoxi)etanol (48k) (190 mg, 0,46 mmol,
22 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,23-0,67 (m, 6H), 0,71-0,81 (m, 2H), 1,40-1,52 (m, 1H), 1,84-2,12 (m, 3H), 2,56 (s,
3H), 2,72-2,90 (m, 2H), 3,11-3,21 (m, 1H), 3,37-3,51 (m, 1H), 3,80-3,92 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 2H), 4,69y 4,72 (d, J
=4,1 Hz, 1H), 6,72-6,92 (m, 3H), 7,12 (s, 1H).

MS m/z ([M+HCOQY]) 454.

Etapa 12: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-i  1-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (48I)

[0359] A una suspension de 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-(ciclopropoxi)etanol (48Kk)
(605 mg, 1,48 mmol) en acetonitrilo que contenia agua al 0,75 % (15 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién de acido
peryédico/trioxido de cromo (8,5 ml) en acetonitrilo himedo [esta solucién se prepar6 disolviendo acido peryodico
(59, 21,9 mmol) y trioxido de cromo (20 mg, 0,20 mmol) en acetonitrilo que contenia agua al 0,75 % (50 ml)]. La
mezcla se agité a 0 °C durante 90 minutos. Se afiadio una solucion 1 M de &cido clorhidrico (15 ml). Las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las capas organicas unificadas se lavaron
con una solucion al 15 % de tiosulfato sédico (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El
residuo se disolvié en ciclohexano (8 ml) y metanol (2 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota una solucion de
trimetilsilildiazometano 2 M en éter dietilico (1,5 ml, 3,0 mmol). La mezcla se agitd a 0 °C durante 1 hora. Se
afiadieron algunas gotas de acido acético. La mezcla se diluyé con ciclohexano (15 ml) y se lavé con una solucién
saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico y se concentrd al
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vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10)
para proporcionar 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (48l) (496 mg,
1,13 mmol, 76 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,25-0,41 (m, 3H), 0,48-0,57 (m, 1H), 0,58-0,69 (m, 2H), 0,72-0,84 (m, 2H), 1,47-1,55
(m, 1H), 2,02-2,10 (m, 2H), 2,39 y 2,40 (s, 3H), 2,73-2,89 (m, 2H), 3,32-3,37 y 3,39-3,45 (m, 1H), 3,70 y 3,73 (s, 3H),
4,21-4,30 (m, 2H), 5,10 y 5,15 (s, 1H), 6,83-6,97 (m, 3H), 7,22y 7,23 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 460.

Etapa 13: preparacion del intermedio 2-(5-amino-2-cr  oman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (48m)

[0360] A una soluciéon de 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-nitro-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo
(481)(496 mg, 1,13 mmol) en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadi6 6xido de platino (25 mg,
0,06 mmol). La mezcla se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante 3 horas. La mezcla se filtr6 sobre milipore y
el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificO por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) para proporcionar 2-(5-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (48m) (369 mg, 0,90 mmol, 80 %) en forma de un sélido de color blanco después de
la precipitaciéon en metanol.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,20-0,70 (m, 8H), 1,39-1,51 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,12 y 2,13 (s, 3H), 2,70-2,85
(m, 2H), 3,31-3,45 (m, 1H), 3,60 (s a, 2H), 3,66 y 3,69 (s, 3H), 4,19-4,28 (m, 2H), 5,01 y 5,06 (s, 1H), 6,23 (s, 1H),
6,77-6,83 (m, 1H), 6,88-7,02 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 408.

Etapa 14: preparacion del intermedio 2-[2-croman-6-i  I-3-ciclopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil ]-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (48n)

[0361] A una solucion de 2-(5-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo
(48m) (55 mg, 0,135 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml) a 0 °C en una atmosfera de nitrégeno se le afiadieron
sucesivamente piridina (12 pl, 0,148 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (11 pl, 0,140 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche y después se diluyé con diclorometano (5 ml). La mezcla se lavo con acido
clorhidrico 1 M, se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa
(ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) para proporcionar 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-
fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (48n) (57 mg, 0,117 mmol, 86 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 0,21-0,40 (m, 3H), 0,45-0,78 (m, 5H), 1,42-1,54 (m, 1H), 2,00-2,11 (m, 2H), 2,26 (s,
3H), 2,70-2,89 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,29-3,43 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,18-4,30 (m, 2H), 5,05 y 5,10 (s, 1H),
6,37 (s a, 1H), 6,79-7,01 (m, 4H).

MS m/z ([M-H]") 484.

Etapa 15: preparacion de acido 2-[2-croman-6-il-3-ci clopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 48)

[0362] A una solucion de 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (48n) (57 mg, 0,117 mmol) en etanol (0,5 ml) se le afiadié una solucion 2 M de
hidréxido sédico (0,235 ml, 0,47 mmol). La mezcla se calentdé a 100 °C durante 3 horas. La mezcla se concentré al
vacio. Se afiadio agua (3 ml) al residuo y la solucién se extrajo con terc-butil metil éter (5 ml). La capa acuosa se
acidificé con acido clorhidrico 1 M hasta pH 3. La mezcla se extrajo con terc-butil metil éter (2 x 3 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato sodico y se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (5 ml) y se
concentré al vacio para proporcionar acido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(metano sulfonamido)-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 48) (39 mg, 0,082 mmol, 71 %) en forma de un solido de color beige.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,10-0,42 (m, 4H), 0,46-0,60 (m, 2H), 0,65-0,75 (m, 2H), 1,32-1,46 (m, 1H), 1,90-2,01
(m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,66-2,82 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,30-3,41 (m, 1H), 4,14-4,21 (m, 2H), 4,78 y 4,84 (s, 1H), 6,74
y 6,75 (s, 1H), 6,78-6,93 (m, 3H), 8,97 (s, 1H), 12,73 (s a, 1H).

MS m/z ([M+NH4]*) 489.

MS m/z ([M-H]") 470.

Ejemplo 49: sintesis de acido 2-(5-acetamido-2-croma___ n-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi )acético

[0363]
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Etapa _ 1: preparacion  del intermedio  2-(5-acetamido-2  -croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (49a)

[0364] A una solucion de 2-(5-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo
(48a) (50 mg, 0,123 mmol) en diclorometano anhidro (1 ml) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadiod
anhidrido acético (14 ul, 0,15 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 90 minutos antes de
diluirse con diclorometano (5 ml), se lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (5 ml), se secé
sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. Se afiadié ciclohexano (2 ml) al residuo para precipitar el producto. La
mezcla se concentré al vacio para proporcionar 2-(5-acetamido-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (49a) (54 mg, 0,120 mmol, 98 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,20-0,80 (m, 8H), 1,39-1,51 (m, 1H), 2,00-2,11 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,70-2,88 (m,
2H), 3,28-3,42 (m, 1H), 3,66 y 3,69 (s, 3H), 4,20-4,28 (m, 2H), 5,06 y 5,10 (s, 1H), 6,78-7,00 (m, 4H), 7,30y 7,31 (s,
1H).

MS m/z ([M+HCOOQ]) 494.

MS m/z ([M-H]) 448.

Etapa 2: preparacion de acido 2-(5-acetamido-2-croma  n-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 49)

[0365] A una solucién de 2-(5-acetamido-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de
metilo (49a) (54 mg, 0,120 mmol) en etanol (0,8 ml) y tetrahidrofurano (0,2 ml) se le afiadié una soluciéon 2 M de
hidréxido sodico (0,48 ml, 0,96 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se concentré al
vacio. Se afiadié agua (5 ml) al residuo y la soluciéon se extrajo con acetato de etilo (5 ml). La capa acuosa se
acidificé con acido clorhidrico 1 M hasta pH 1. La mezcla se extrajo con terc-butil metil éter (5 ml). La capa organica
se lavo con &cido clorhidrico 1 M (5 ml), se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se disolvié
en acetato de etilo (5 ml) y se filtré sobre Millipore. Se afiadi6 acetato de etilo (1 ml) al residuo y se afiadié heptano
(5 ml). El precipitado se filtr6 para proporcionar acido 2-(5-acetamido-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 49) (24 mg, 0,055 mmol, 46 %) en forma de un solido de color beige.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 0,12-0,52 (m, 6H), 0,61-0,72 (m, 2H), 1,32-1,44 (m, 1H), 1,91-2,00 (m, 2H), 2,03 (s,
3H), 2,09 (s, 3H), 2,68-2,83 (m, 2H), 3,32-3,42 (m, 1H), 4,13-4,22 (m, 2H), 4,78 y 4,84 (s, 1H),6,79-6,83 (m, 2H),
6,85-6,92 (m, 2H), 9,22 (s, 1H), 12,70 (s a, 1H).

MS m/z ([M+NHA4]*) 453, MS m/z ([M+H]*) 436.

MS m/z ([M-H]") 434.

Ejemplo 50: sintesis de acido 2-[2-croman-6-il-3-cic___lopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-

(ciclopropoxi)acético
[0366]
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Ejemplo 50
Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[2-croman-6-il  -3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (50a)
[0367] A una solucién de 2-(5-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo

(48m) (50 mg, 0,123 mmol) en tolueno (1 ml) e hidréxido sédico al 30 % (1 ml) se le afiadieron hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (4 mg, 0,01 mmol) y sulfato de dimetilo (13 pl, 0,13 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 7 horas. Se afiadié sulfato de dimetilo (20 ul, 0,21 mmol) y la mezcla se agité durante una noche.

10 La mezcla se diluy6 con tolueno (5 ml), se lavé con agua (5 ml), salmuera (5 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) para proporcionar
2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de  metilo (50a) (8 mg,
0,018 mmol, 15 %) y 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-(metilamino)fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (51a)
(30 mg, 0,071 mmol, 57 %).

15 (50a) '*H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,19-0,41 (m, 3H), 0,45-0,73 (m, 5H), 1,44-1,56 (m, 1H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,27 y
2,28 (s, 3H), 2,66 (s, 6H), 2,74-2,83 (m, 2H), 3,29-3,36 y 3,38-3,45 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,19-4,28 (m, 2H),
5,06y 5,11 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,78-6,85 (m, 1H), 6,88-7,04 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 436.
(51a) 'H RMN (300 MHz, CDCls) 0,20-0,75 (m, 8H), 1,46-1,58 (m, 1H), 2,00-2,12 (m, 5H), 2,70-2,87 (m, 2H), 2,88 (s,

20 3H), 3,31-3,45 (m, 1H), 3,65y 3,68 (s, 3H), 4,19-4,28 (m, 2H), 5,03 y 5,08 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,67-6,84 (m, 1H),
6,89-7,04 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 422.
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Etapa 2: preparacion de acido 2-[2-croman-6-il-3-cic  lopropil-5-(dimetilamino)-6-metilfenil]-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 50)

[0368] A una solucién de 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metilfenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de
metilo (50a) (8 mg, 0,018 mmol) en etanol (0,4 ml) y tetrahidrofurano (0,1 ml) se le afiadi6 una soluciéon 2 M de
hidréxido sdédico (75 pl, 0,15 mmol). La mezcla se calentdé a 70 °C durante 1 hora. La mezcla se concentr6 al vacio.
Se afiadio agua (5 ml) al residuo y la solucién se extrajo con acetato de etilo (5 ml). La capa acuosa se acidificd con
acido clorhidrico 1 M hasta pH 4. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml), se secé sobre sulfato sodico y
se concentr6 al vacio para proporcionar acido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 50) (4,3 mg, 0,010 mmol, 53 %) en forma de un sdélido de color beige.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,24-0,31 (m, 1H), 0,33-0,52 (m, 3H), 0,54-0,75 (m, 4H), 1,47-1,56 (m, 1H), 2,00-2,10
(m, 2H), 2,28 y 2,30 (s, 3H), 2,67 (s, 6H), 2,73-2,84 (m, 2H), 3,17-3,30 (m, 1H), 4,19-4,27 (m, 2H), 5,16 y 5,18 (s,
1H), 6,65 (s, 1H), 6,79y 6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88-7,07 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 422.

MS m/z ([M-H]") 420.

Ejemplo 51: sintesis de &cido 2-[2-croman-6-il-3-cic___lopropil-5-[2-hidroxietil(metil) amino]-6-metil-fen il-2-

(ciclopropoxi)acético
[0369]

0] 8] o
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51a 51b Ejemplo 51

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[2-croman-6-il  -3-ciclopropil-5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-meti I-fenil]-
2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (51b)

[0370] A una solucion de 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-5-(metilamino)fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de
metilo (51a) (30 mg, 0,071 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (0,5 ml) y tetrahidrofurano (0,2 ml) se le afiadieron
diisopropiletilamina (12 pl, 0,071 mmol) y 2-yodoetanol (6 ul, 0,071 mmol). La mezcla se calentdé a 100 °C durante 6
horas. Se afadieron diisopropiletilamina (24 ul, 0,142 mmol) y 2-yodoetanol (12 ul, 0,142 mmol). La mezcla se
calenté a 100 °C durante 18 horas. Se afiadieron diisopropiletilamina (36 ul, 0,213 mmol) y 2-yodoetanol (18 pl,
0,213 mmol) y el calentamiento se mantuvo durante 24 horas. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se disolvié
en acetato de etilo (5 ml), se lavé con agua (5 ml), se sec6 sobre sulfato sodico y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 60/40) para proporcionar 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-
[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (51b) (21 mg, 0,045 mmol, 63 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,18-0,40 (m, 3H), 0,45-0,74 (m, 5H), 1,44-1,56 (m, 1H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,28 y 2,29
(s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,73-2,84 (m, 2H), 3,08 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,28-3,43 (m, 1H), 3,63-3,71 (m, 5H), 4,19-4,27 (m,
2H), 5,06 y 5,11 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,78-6,85 (m, 1H), 6,88-7,03 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 466.

Etapa 2: preparacion de &acido 2-[2-croman-6-il-3-cic  lopropil-5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metil-feni 1]-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 51)

[0371] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 50, etapa 2, el intermedio 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-
5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (51b) (21 mg, 0,045 mmol) se convierte en
acido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético (ejemplo 51)
(13 mg, 0,029 mmol, 64 %).

1H RMN (300 MHz, CDsOD) & 0,20-0,41 (m, 4H), 0,51-0,74 (m, 4H), 1,44-1,56 (m, 1H), 1,98-2,08 (m, 2H), 2,31 (s,
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3H), 2,70 (s, 3H), 2,76-2,85 (M, 2H), 3,05 y 3,06 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,22-3,30 (m, 1H), 3,65 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,16-
4,24 (m, 2H), 5,02 y 5,05 (s, 1H),6,75 (s, 1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88-7,01 (m, 2H).

MS m/z ((M+H]*) 452.

MS m/z ([M-HT") 450.

5
Ejemplo 52: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo ___ propil-4-metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-ciclopr 0pOXi-
acético
[0372]
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Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-hidroxi-6-met  il-4-
nitro-fenil)-acético (52a)
15
[0373] A una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfeniljacetato

(1) (400 mg, 1,04 mmol) en 7 ml de acido se le afiadid, a 0 °C, acido nitrico fumante (66 pl, 1,56 mmol) diluido en

100 ul de acido acético. Después de agitarse a 0 °C durante 30 minutos, se afadié agua y el producto en bruto

precipitd. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con bicarbonato soédico, se secé con
20 sulfato sodico, se filtr6 y se evapor6 para dar un aceite de color pardo. El residuo se purificd por cromatografia

ultrarrapida (ciclohexano/acetato de etilo, de 100/0 a 97/3) para proporcionar éster metilico del acido terc-butoxi-(2-

croman-6-il-3-hidroxi-6-metil-4-nitro-fenil)-acético (52a) (400 mg, 0,93 mmol, 89 %) en forma de un solido de color

amarillo.

1H RMN (400 MHz CDCIs) & 0,96 y 0,97 (s, 9H), 2,02-2,10 (m, 2H), 2,38 y 2,39 (s, 3H), 2,70-2,92 (m, 2H), 3,72 y
25 3,73 (s, 3H), 4,25 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 5,11y 5,12 (s, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00-7,02 (m, 1H), 7,03-7,07 (m,

1H), 7,89 (s, 1H), 10,81 (s, 1H).

MS m/z ([M-H]") 428.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-6-metil-4-nitro ~ -3-
30 trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético (52b)
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[0374] A una soluciéon de éster metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-hidroxi-6-metil-4-nitro-fenil)-
acético (52a) (400 mg, 0,93 mmol) en 9 ml de piridina se le afiadi6, a -20 °C, anhidrido triflico (235 pl, 1,40 mmol).
Después de agitarse a temperatura ambiente durante 4 horas, la mezcla se evaporé. El residuo se tritur6 con
diclorometano y las sales de piridinio se eliminaron por filtracion PTFE. El filtrado se evapord, el residuo se triturd
con ciclohexano y las impurezas se eliminaron por filtracion PTFE. El filtrado se evapord para proporcionar éster
metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-6-metil-4-nitro-3-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético (52b) (512 mg,
0,91 mmol, 98 %) en forma de un sélido de color beige.

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,92 y 0,93 (s, 9H), 2,02-2,08 (m, 2H), 2,50 y 2,51 (s, 3H), 2,69-2,89 (m, 2H), 3,75 (s,
3H), 4,25 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 5,14 y 5,17 (s, 1H), 6,88 (dd, J= 3,6 Hz, J= 8,4 Hz, 1H), 7,01-7,14 (m, 2H), 7,80 (s, 1H).

Etapa 3: preparacion del intermedio éster metilicod el acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6 ~ -metil-4-
nitro-fenil)-acético (52c)

[0375] A una solucibn de éster metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-6-metil-4-nitro-3-
trifluorometanosulfoniloxi-fenil)-acético (52b) (300 mg, 0,53 mmol) en 5ml de dioxano se le afadieron
ciclopropiltrifluoroborato potasico (158 mg, 1,07 mmol) y fosfato potasico monohidrato (371 mg, 1,75 mmol). La
mezcla se burbujed con argén durante 15 minutos. Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (61 mg, 0,05 mmol) y la
mezcla se calentd durante 18 horas a 100 °C. El disolvente se evapord y el producto en bruto se purificé por TLC
preparativa sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar éster metilico del acido terc-
butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-acético (52c) (221 mg, 0,49 mmol, 92 %).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & -0,08-0,01 (m, 1H), 0,23-0,31 (m, 1H), 0,34-0,41 (m, 1H), 0,64-0,72 (m, 1H), 0,93 y 0,94
(s, 9H), 1,75-1,83 (m, 1H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,42 y 2,43 (s, 3H), 2,70-2,84 (m, 2H), 3,71y 3,72 (s, 3H), 4,23-4,27
(m, 2H), 5,15y 5,16 (s, 1H), 6,82-6,86 (m, 1H), 6,93-7,03 (m, 2H), 7,39 (s, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 454.

Etapa 4: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nit  ro-fenil)-
hidroxi-acético (52d)

[0376] Se afiadio acido trifluoroacético (0,33 ml, 4,24 mmol) a una solucion de éster metilico del acido terc-
butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-acético (52c¢) (370 mg, 0,82 mmol) en diclorometano (7,4 ml)
enfriado a 0 °C. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante tres dias y se interrumpié con una solucién
saturada de bicarbonato sodico (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml), se secé sobre sulfato
sadico y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 70/30) para
proporcionar éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-hidroxi-acético (52d) (282 mg,
0,71 mmol, 87 %) en forma de una mezcla de atropisémeros.

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 0,07-0,16 (m, 2H), 0,47-0,59 (m, 2H), 1,74-1,78 (m, 1H), 2,02-2,06 (m, 2H), 2,33 y 2,34
(s, 3H), 2,76-2,83 (m, 2H), 3,21-3,22 (m, 1H), 3,69y 3,71 (s, 3H), 4,21-4,23 (m, 2H), 5,24-5,25 (m, 1H), 6,79-6,84 (m,
1H), 6,91-6,95 (m, 2H), 7,39 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 420.

Etapa 5: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nit  rofenil)-
viniloxi-acético (52e)

[0377] A una solucion agitada de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-
hidroxiacético (52d) (183 mg, 0,46 mmol) en diclorometano (1,1 ml) y etil vinil éter (0,88 ml), a temperatura ambiente
se le afiadio acido trifluoroacético (1 gota). La mezcla se agit6 durante 4 horas. Después, se afiadié trietilamina
(~50 pl) a la mezcla antes de su concentracion en un flujo de nitrégeno. En una atmdésfera de argén, el intermedio
acetal se disolvié directamente en diclorometano anhidro (1,1 ml), se enfri6 a 0 °C y se afadieron gota a gota
trietilamina (96 ul, 0,69 mmol) y trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (108 ul, 0,60 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas y la reaccion se interrumpié con una solucién 1 M de hidroxido sddico. La
capa organica se separo, se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico y se concentrd a presion reducida. El
material en bruto se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para dar éster metilico del
acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitrofenil)-viniloxi-acético (52e) (125 mg, 0,30 mmol, 64 %).

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,06-0,19 (m, 2H), 0,47-0,62 (m, 2H), 1,75-1,82 (m, 1H), 2,01-2,09 (m, 2H), 2,38-2,39
(m, 3H), 2,75-2,83 (m, 2H), 3,72-3,73 (m, 3H), 4,01-4,04 (m, 1H), 4,22-4,27 (m, 3H), 5,39-5,40 (m, 1H), 6,04-6,12 (m,
1H), 6,83-7,01 (m, 3H), 7,40 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 446.

Etapa 6: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nit  rofenil)-

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2707 675 T3

ciclopropoxi-acético (52f)

[0378] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio éster metilico del acido (2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-viniloxi-acético (52e) (150 mg, 0,35 mmol) se convirtid, después de la
purificacién por dos analisis de TLC preparativa (ciclohexano/AcOEt, 90/10), en éster metilico del acido (2-croman-6-
il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-ciclopropoxi-acético (52f) (82 mg, 0,19 mmol, 48 %).

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,06-0,14 (m, 1H), 0,22-0,36 (m, 4H), 0,47-0,51 (m, 2H), 0,59-0,67 (m, 1H), 1,74-1,78
(m, 1H), 2,06-2,09 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,77-2,81 (m, 2H), 3,27-3,35 (m, 1H), 3,71y 3,72 (s, 3H), 4,25-4,27 (m, 2H),
511y 5,15 (s, 1H), 6,83-6,96 (m, 3H), 7,39 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 460.

Etapa 7: preparacion del intermedio éster metilicod el acido (4-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-met  ilfenil)-
ciclopropoxi-acético (529)

[0379] A una solucién de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-ciclopropoxi-
acético (52f) (63 mg, 0,14 mmol) en una mezcla (2:1) de metanol/agua (1,35 ml) se le afiadi6é cloruro de amonio
(54 mg, 1,01 mmol). La mezcla se calentd a 50 °C durante 10 minutos y se afiadié polvo de hierro (24 mg,
0,43 mmol). Después de 1 hora a 60 °C, el hierro se eliminé por filtracion PTFE (muchos lavados con metanol) y el
filtrado se evapord. El residuo disuelto en acetato de etilo se lavd con una solucion saturada de bicarbonato sddico y
salmuera (5 ml), se secd sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa
sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 7/3) para proporcionar éster metilico del acido (4-amino-2-croman-6-
il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (52g) (50 mg, 0,12 mmol, 79 %) en forma de un solido de color
blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,08-0,48 (m, 7H), 0,61-0,69 (m, 1H), 1,34-1,38 (m, 1H), 2,02-2,09 (m, 2H), 2,25 (s,
3H), 2,75-2,81 (m, 2H), 3,20-3,33 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,10 (s a, 2H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,00 y 5,06 (s, 1H),
6,50 (s, 1H), 6,77-7,0 (m, 3H).

MS m/z ([M+H]*) 408.

Etapa 8: preparacion del intermedio éster metiico d el &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-
metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acé tico (52h)

[0380] Una solucién de anhidrido trifluorometanosulfénico (39 mg, 0,22 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se
afiadid gota a gota a una solucion agitada enfriada a 0 °C de éster metilico del acido (4-amino-2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (52g) (50 mg, 0,12 mmol) en trietlamina (67 pl, 0,48 mmol) vy
diclorometano (1 ml). La reaccién se completé después de 20 minutos de agitacién a 0 °C. Se interrumpié con agua
y se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa sobre gel de silice (ciclohexano/acetato
de etilo, 6/4) para proporcionar éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metanosulfonilamino-6-metil-
fenil)-ciclopropoxi-acético (52h) (46 mg, 0,09 mmol, 79 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,16-0,33 (m, 5H), 0,44-0,62 (m, 2H), 0,80-0,85 (m, 1H), 1,34-1,41 (m, 1H), 2,05-2,09
(m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,77-2,82 (m, 2H), 3,12 (s, 3H), 3,24-3,36 (m, 1H), 3,69 y 3,71 (s, 3H), 4,24-4,27 (m, 2H), 5,06
y 5,11(s, 1H), 6,79-6,98 (m, 3H), 7,33 (s, 1H).

Etapa 9: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-4-metanosulfonilamino-6-metilfenil)-ciclopro poxi-
acético (ejemplo 52)

[0381] Una mezcla de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-
ciclopropoxi-acético (52h) (45 mg, 0,09 mmol) e hidréxido sédico 2 M en agua (93 pl, 0,19 mmol), tetrahidrofurano
(0,5 ml) y metanol (0,5 ml) se calent6 a 90 °C durante 15 horas. Se afiadié agua a la mezcla y la capa acuosa se
acidificé con acido clorhidrico 1 M hasta pH 4-5 y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por TLC preparativa (diclorometano/metanol, 90/10) para proporcionar acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-
metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 52) (29 mg, 0,05 mmol, 66 %) en forma de un sélido
de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 0,14-0,42 (m, 5H), 0,52-0,56 (m, 1H), 0,81-0,89 (m, 2H), 1,37-1,42 (m, 1H), 2,02-2,06
(m, 3H), 2,29-2,33 (m, 2H), 2,73-2,83 (m, 2H), 3,07-3,13 (m, 4H), 4,24 (m, 2H), 5,13-5,19 (m, 1H), 6,78-7,00 (m, 3H),
7,30-7,36 (m, 2H).

MS m/z ([M-H]") 470.

Ejemplo 53: sintesis de acido (4-acetilamino-2-croma___ n-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-ac ético
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529 532 Ejemplo 53
Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (4-acetilamino-2-croman-6-il-3-ciclopropil ~ -6-
metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (53a)
[0383] En un reactor seco con un agitador magnético se cargd el intermedio éster metilico del acido (4-amino-

2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (52g) (50 mg, 0,123 mmol) en diclorometano (1 ml). Se
afnadio piridina (24 pl, 0,293 mmol) y después anhidrido acético (14 pl, 0,147 mmol) a la solucién y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (5 ml). La solucién se traté
con una solucién saturada de cloruro de amonio y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de cloruro sédico (5 ml), se
secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa
(ciclohexano/diclorometano, 50/50) para proporcionar éster metilico del acido (4-acetilamino-2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (53a) (36 mg, 0,080 mmol, 65 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDClIs) & 0,13-0,60(m, 7H), 070-0,80 (m, 1H), 1,38-1,45 (m, 1H), 2,01-2,10 (m, 2H), 2,22 (s, 3H),
2,34 (s, 3H), 2,74-2,81 (m, 2H), 3,19-3,33 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,23-4,26 (m,2H), 5,05 y 511 (s, 1H), 6,78-
6,98 (m, 3H), 8,04-8,11 (m, 1H) MS m/z ([M+H]*) 450.

Etapa 2: preparacion de acido (4-acetilamino-2-croma  n-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-ac ético
(ejemplo 53)

[0384] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 4, el éster metilico del acido (4-acetilamino-2-
croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (53a) (36 mg, 0,073 mmol) se convierte en &acido (4-
acetilamino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 53) (28 mg, 0,064 mmol, 88 %).
1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,10-0,59 (m, 7H), 0,74-0,83 (m, 1H), 1,40-1,49 (m, 1H), 1,97-2,09 (m, 2H), 2,23 (s,
3H), 2,33y 2,35 (s, 3H), 2,67-2,88 (m, 2H), 3,06-3,19 (m, 1H), 4,19-4,30 (m, 2H), 5,14 y 5,18 (s, 1H), 6,76-6,87 (m,
2H), 6,96-7,05 (m, 1H), 7,98-8,14 (m, 2H).

MS m/z ([M+H]*) 436. MS m/z ([M-H]") 434.

Ejemplo 54: sintesis de acido (3-croman-6-il-2-ciclo ___ propil-5-metil-bifenil-4-il ciclopropoxi-acético

[0385]
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Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilicod el &cido (4-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-met ilfenil)-
terc-butoxi-acético (54a)

[0386] A una solucién de éster metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-nitro-fenil)-
acético (52c) (346 mg, 0,76 mmol) en 12 ml de metanol se le afiadié hidroxido de paladio sobre carbono (53 mg,
0,08 mmol). La mezcla se puso en una atmosfera de hidrégeno y se agité durante 6 horas a temperatura ambiente.
El catalizador se eliminé por filtracién PTFE vy el filtrado se evapordé. El residuo se purificé por TLC preparativa sobre
gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 7/3) para proporcionar éster metilico del acido (4-amino-2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-terc-butoxi-acético (54a) (282 mg, 0,66 mmol, 87 %).

1H RMN (300 MHz, CDCIs) & -0,04-0,07 (m, 1H), 0,24-0,44 (m, 2H), 0,68-0,75 (m, 1H), 0,90 (s, 9H), 1,34-1,41 (m,
1H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,32y 2,33 (s, 3H), 2,66-2,83 (m, 2H), 3,67 y 3,69 (s, 3H), 4,05 (s a, 2H), 4,22-4,26 (m, 2H),
5,07 y 5,09 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,75-6,81 (m, 1H), 6,88-6,96 (m, 1H), 7,05-7,10 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 424.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-4  -yodo-6-
metil-fenil)-acético (54b)

[0387] A una solucion de éster metilico del acido (4-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-terc-butoxi-
acético (54a) (129 mg, 0,30 mmol) en acetonitrilo anhidro (3 ml) se le afiadié acido p-toluenosulfénico monohidrato
(174 mg, 0,91 mmol). La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente una solucién de nitrito sédico (42 mg,
0,61 mmol) con yoduro potéasico (126 mg, 0,76 mmol) en agua (0,3 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 5
minutos a 0 °C y después se dejo calentar hasta 20 °C. Después de 20 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
inactivo con una solucién al 15 % de tiosulfato sédico (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por TLC preparativa sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 8/2) para proporcionar éster metilico del acido
terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-yodo-6-metil-fenil)-acético (54b) (75 mg, 0,14 mmol, 46 %) en forma de un
aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDCIlz) 6 -0,06- -0,05 (m, 1H), 0,37-0,49 (m, 2H), 0,89-0,93 (m, 10H), 1,53-1,63 (m, 1H), 2,00-
2,08 (m, 2H), 2,32y 2,33 (s, 3H), 2,70-2,83 (m, 2H), 3,68 y 3,70 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,14 y 5,15 (s, 1H), 6,77-
6,93 (m, 2H), 6,99-7,07 (m, 1H), 7,68 y 7,69 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 557.

Etapa 3: preparacion del intermedio éster metilico d el acido terc-butoxi-(3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-
bifenil-4-il)-acético (54c)

[0388] A una solucion desgasificada de éster metilico del acido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-yodo-
6-metil-fenil)-acético (54b) (79 mg, 0,15 mmol), carbonato potasico (61 mg, 0,44 mmol), pinacol éster fenilborénico
(60 mg, 0,30 mmol) en una mezcla de dioxano (1,5 ml) y agua (0,35 ml) se le afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (17 mg, 0,01 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 4 horas. La reaccién se interrumpi6 con agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sodico y se
concentré a presion reducida. EI material en bruto se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo,
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85/15) para dar éster metilico del acido terc-butoxi-(3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-acético (54c)
(71 mg, 0,15 mmol, 98 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & -0,22- -0,17 (m, 2H), 0,16-0,24 (m, 2H), 1,59-1,64 (m, 1H), 0,98 y 0,99 (s, 9H), 2,01-
2,08 (m, 2H), 2,43y 2,44 (s, 3H), 2,73-2,82 (m, 2H), 3,70 y 3,72 (s, 3H), 4,23-4,26 (m, 2H), 5,17 y 5,19 (s, 1H), 6,80-

6,85 (m, 1H), 6,98-7,09 (m, 3H), 7,29-7,45 (m, 5H).

MS m/z ([M+Na]*) 507.

Etapa 4: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifen il-4-il)-
hidroxi-acético (54d)

[0389] Se afiadio acido trifluoroacético (0,13 ml) a una solucién de éster metilico del acido terc-butoxi-(3-
croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-acético (54c) (83 mg, 0,17 mmol) en diclorometano (1,3ml) a
temperatura ambiente. La reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se interrumpié con una
solucién saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo dos veces con diclorometano, se sec6 sobre sulfato
sédico y se concentré al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para
proporcionar éster metilico del acido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-hidroxiacético (54d) (65 mg,
0,15 mmol, 90 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIls) 6 -0,22- -0,18 (m, 2H), 0,19-0,23 (m, 2H), 1,60-1,64 (m, 1H), 2,04-2,08 (m, 2H), 2,33 y
2,34 (s, 3H), 2,79-2,83 (m, 2H), 3,07 y 3,09 (d, J = 2,8Hz, 1H), 3,73y 3,74 (s, 3H), 4,23-4,25 (m, 2H), 5,28 y 5,29(s,

1H), 6,80-6,84 (m, 1H), 6,98-7,03 (m, 2H), 7,10-7,11 (m, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 4H).

MS m/z ((M+Na]*) 451.

Etapa 5: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifen il-4-il)-
viniloxi-acético (54e)

[0390] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 52, etapa 3, el intermedio éster metilico del acido (3-

croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-hidroxi-acético (54d) (65 mg, 0,15 mmol) se convirtid, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/AcOEt, 85/15), en éster metilico del &cido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-
5-metil-bifenil-4-il)-viniloxi-acético (54€) (42 mg, 0,09 mmol, 62 %).

1H RMN (400 MHz, CDCIls) 6 -0,21- -0,18 (m, 2H), 0,16-0,24 (m, 2H), 1,61-1,68 (m, 1H), 2,04-2,08 (m, 2H), 2,36 y
2,37 (s, 3H), 2,78-2,83 (m, 2H), 3,73 y 3,74 (s, 3H), 4,00-4,03 (m, 1H), 4,23-4,30 (m, 3H), 5,41y 5,43 (s, 1H), 6,11-
6,20 (m, 1H), 6,81-6,85 (m, 1H), 6,90-7,08 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,29-7,44 (m, 5H).

MS m/z ([M+Na]*) 477.

Etapa 6: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifen il-4-il)-
ciclopropoxi-acético (54f)

[0391] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 3, el intermedio éster metilico del acido (3-
croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-viniloxi-acético (54e) (42 mg, 0,09 mmol) se convirti, después de la
purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/AcOEt, 90/10), en éster metilico del acido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-
5-metil-bifenil-4-il)-ciclopropoxi-acético (54f) (23 mg, 0,05 mmol, 53 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 -0,19- -0,13 (m, 2H), 0,19-0,42 (m, 5H), 0,50-0,55 (m, 1H), 1,58-1,63 (m, 1H), 2,05-2,10
(m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,78-2,84 (m, 2H), 3,34-3,44 (m, 1H), 3,72 y 3,74 (s, 3H), 4,24-4,26 (m, 2H), 5,11 y 5,17 (s,
1H), 6,81-7,04 (m, 3H), 7,08 (s, 1H), 7,28-7,43 (m, 5H).

MS m/z ([M+Na]*) 491

Etapa 7: preparacion de acido (3-croman-6-il-2-ciclo  propil-5-metil-bifenil-4-il)-ciclopropoxi-acético ( ejemplo
54)

[0392] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa 12, el intermedio éster metilico del acido (3-
croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-ciclopropoxi-acético (54f) (23 mg, 0,05 mmol) se convirtio, después de la
purificacién por TLC preparativa (diclorometano/metanol, 95/5), en acido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-
il)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 54) (13 mg, 0,03 mmol, 57 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & -0,21- -0,17 (m, 2H), 0,20-0,54 (m, 6H), 1,58-1,66 (m, 1H), 1,97-2,11 (m, 2H), 2,24-2,40
(m, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,18-3,26 (m, 1H), 4,17-4,22 (m, 2H), 5,17-5,22 (m, 1H), 6,77-6,81 (m, 1H), 6,91-7,07 (m,
3H), 7,29-7,40 (m, 5H).

MS m/z ([M-H]") 453.

Ejemplo 55: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo ___ propil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético
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Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-yodo-6-meti  Ifenil)-
ciclopropoxi-acético (55a)

[0394] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 54, etapa 2, el intermedio éster metilico del acido (4-
amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (52g) (350 mg, 0,860 mmol) se convirtio, después
de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/diclorometano, 70/30), en éster metilico del acido (2-croman-6-il-
3-ciclopropil-4-yodo-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (55a) (313 mg, 0,603 mmol, 70 %) en forma de un aceite de
color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 0,06-0,48 (m, 6H), 0,50-0,60 (m, 1H), 0,77-0,87 (m, 1H), 1,52-1,62 (m, 1H), 2,01-2,10
(m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,68-2,86 (m, 2H), 3,20-3,32 (m, 1H), 3,69 y 3,71 (s, 3H), 4,20-4,29 (m, 2H), 5,08 y 5,13 (s,
1H), 6,78-6,97 (m, 3H), 7,71 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 541.

Etapa 2: preparacion del intermedio éster metilico d el &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-etil-6-meti  [fenil)-
ciclopropoxi-acético (55b)

[0395] A una solucién desgasificada de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-yodo-6-metil-
fenil)-ciclopropoxi-acético (55a) (47 mg, 0,090 mmol) en 1,4-dioxano seco (0,5ml) se le afiadié [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), complejo con diclorometano (3,3 mg, 0,004 mmol) y una solucién de
dietilcinc al 15 % en tolueno (222 ul, 0,246 mmol). El reactor se sell6 y la mezcla se calent6 a 80 °C durante 1 h 30.
La mezcla se inactivé con agua (3 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 2 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por TLC preparativa (ciclohexano/diclorometano 80/20) para proporcionar éster metilico del acido 2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (55b) (43 mg, 0,090 mmol, rendimiento cuantitativo) en forma de
un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 4 0,05-0,50 (m, 7H), 0,64-0,72 (m, 1H), 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,48-1,56 (m, 1H), 1,99-
2,10 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,69-2,98 (m, 4H), 3,23-3,36 (m, 1H), 3,69 y 3,71 (s, 3H), 4,23-4,26 (m, 2H), 5,10 y 5,15
(s, 1H), 6,77-6,99 (m, 4H). MS m/z ([M+Na]*) 443.

Etapa 3: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético ( ejemplo
55)

[0396] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 4, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (55b) (43 mg, 0,102 mmol) se convierte en acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 55) (12 mg, 0,029 mmol, 32 %) después de la
purificacién por TLC preparativa (diclorometano/metanol, 95/5).

1H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 0,00-0,39 (m, 7H), 0,69-0,79 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,53-1,62 (m, 1H), 1,96-
2,07 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,71-2,99 (m, 4H), 3,08 (s a, 1H), 4,17-4,23 (m, 2H), 5,07 (s a, 1H), 6,69-6,76 (m, 1H),
6,86-6,91 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,06 (s a, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 429.

MS m/z ([M-H]") 405.

Ejemplo 56: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo _ propil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético

[0397]
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Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metoxi-6-me til-
fenil)-ciclopropoxi-acético (56a)

[0398] A una solucién de metoxido sédico 0,5 M en metanol (768 pl, 0,384 mmol) en dimetilformamida seca
(0,5 ml) se le afiadié yoduro de cobre (I) (20 mg, 0,106 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 2 horas. Se
afiadio una solucién de éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-yodo-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético
(55a) (50 mg, 0,096 mmol) en metanol seco (0,2 ml) a la mezcla. El reactor se sell6 y la reaccion se agité a 90 °C
durante 6 dias. La mezcla se inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio (5 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 3 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa (ciclohexano/diclorometano, 90/10) para
proporcionar éster metilico del &acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (56a)
(6 mg, 0,014 mmol, 14 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,19-0,73 (m, 8H), 1,33-1,40 (m, 1H), 1,99-2,10 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,70-2,86 (m,
2H), 3,24-3,38 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,19-4,28 (m, 2H), 4,97 y 5,02 (s, 1H),6,64 (s, 1H), 6,76-
7,06 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 445.

Etapa 2: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético
(ejemplo 56)

[0399] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 4, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (56a) (6 mg, 0,014 mmol) se convierte en acido (2-croman-6-il-
3-ciclopropil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 56) (4,5 mg, 0,011 mmol, 78 %).

1H RMN (300 MHz, CDsOD) 6 0,17-0,70 (m, 8H), 1,29-1,41 (m, 1H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,70-2,88 (m,
2H), 3,14-3,25 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,19-4,22 (m, 2H), 4,96 y 4,99 (s, 1H), 6,73-7,07 (m, 4H).

MS m/z ([M+Na]*) 431.

MS m/z ([M-H]") 407.

Ejemplo 57: sintesis de acido 2-(2-croman-6-il-3-cic __lopropil-5-etil-6-metil-fenil-2-(ciclopropoxi)acéti co
[0400]
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48m 57a 57b Ejemplo 57

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-il  -3-ciclopropil-5-yodo-6-metil-fenil)-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (57a)

[0401] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 54, etapa 2, el 2-(5-amino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-
metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (48m) (50 mg, 0,123 mmol) se convierte en el intermedio 2-(2-croman-6-
il-3-ciclopropil-5-yodo-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (57a) (32 mg, 0,062 mmol, 50 %) después de la
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purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,21-0,41 (m, 3H), 0,45-0,76 (m, 5H), 1,35-1,48 (m, 1H), 2,00-2,11 (m, 2H), 2,42 y 2,42
(s, 3H), 2,70-2,88 (m, 2H), 3,28-3,43 (m, 1H), 3,68 y 3,71 (s, 3H), 4,18-4,30 (m, 2H), 5,06 y 5,11 (s, 1H), 6,79-7,00
(m, 3H), 7,35y 7,36 (s, 1H).

MS m/z ([M+Na]*) 541.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-(2-croman-6-il  -3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropox i)acetato
de metilo (57b)

[0402] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 55, etapa 2, el intermedio 2-(2-croman-6-il-3-
ciclopropil-5-yodo-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (57a) (32 mg, 0,062 mmol) se convirtié, después de
la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10), en el intermedio 2-(2-croman-6-il-3-
ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (57b) (23 mg, 0,054 mmol, 82 %).

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 0,20-0,42(m, 3H), 0,47-0,74 (m, 5H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,43-1,53 (m, 1H), 2,00-
2,11 (m, 2H), 2,24 y 2,25 (s, 3H), 2,62 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,72-2,87 (m, 2H), 3,31-3,36 y 3,39-3,45 (m, 1H), 3,67 y
3,70 (s, 3H), 4,19-4,29 (m, 2H), 5,06 y 5,12 (s, 1H), 6,70 y 6,71 (s, 1H), 6,80-7,03 (m, 3H).

MS m/z ([M+Na]*) 443.

Etapa 3: preparaciéon de A&cido 2-(2-croman-6-il-3-cic  lopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acét ico
(ejemplo 57)

[0403] A una solucién de 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo
(57b) (23 mg, 0,054 mmol) en etanol (0,8 ml) y tetrahidrofurano (0,2 ml) se le afiadié una solucion 2 M de hidréxido
sédico (0,22 ml, 0,44 mmol). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio. Se
afiadio agua (2 ml) y se afadié una soluciéon 1 M de acido clorhidrico hasta pH 2. El precipitado se filtr6, se lavé con
agua (2 ml) y se sec6 en presencia de pentéxido de fésforo para proporcionar acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-
etil-6-metilfenil)-2-(ciclopropoxi)acético (ejemplo 57) (15,5 mg, 0,038 mmol, 70 %) en forma de un soélido de color
blanco.

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 0,24-0,52 (m, 4H), 0,54-0,74 (m, 4H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,44-1,53 (m, 1H), 1,99-
2,09 (m, 2H), 2,23 y 2,25 (s, 3H), 2,63 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,70-2,86 (m, 2H), 3,18-3,30 (m, 1H), 4,19-4,27 (m, 2H),
5,16 y 5,19 (s, 1H), 6,71y 6,72 (s, 1H), 6,80 y 6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89-7,05 (m, 2H).

MS m/z ([M+NH4]*) 424.

MS m/z ([M-H]") 405.

Ejemplo 58: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo ___ propil-6-metil-4-tiofen-3-il-fenil)-ciclopropoxi-ac ético

[0404]
o Etapa 1 Etapa 2
acido 3-tiofenoborénico NaOH, H,O
/A K,CO,, Pd(PPh,), M
o dioxano, H,& tetrahidrofurano
O COOMe
[
55a 58a Ejemplo 58

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-tio  fen-3-il-
fenil)-ciclopropoxi-acético (58a)

[0405] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 54, etapa 3, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4-yodo-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (55a) (50 mg, 0,096 mmol) se convierte, por reacciéon con acido
3-tiofenoborénico (25,5 mg, 0,200 mmol), en éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-tiofen-3-il-
fenil)-ciclopropoxi-acético (58a) (51 mg, 0,096 mmol, rendimiento cuantitativo) después de la purificacion por TLC
preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 -0,15 - -0,03 (m, 2H), 0,21-0,45 (m, 5H), 0,46-0,55 (m, 1H), 1,55-1,62 (m, 1H), 2,04-
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2,10 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,74-2,88 (m, 2H), 3,31-3,42 (m, 1H), 3,71y 3,73 (s, 3H), 4,21-4,29 (m, 2H), 5,10 y 5,16
(s, 1H), 6,83 (dd, J = 8,6 Hz, J = 6,6 Hz, 1H), 6,91-7,06 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,22-7,36 (m, 3H).
MS m/z ([M+Na]*) 497.

Etapa 2: preparacion de acido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-6-metil-4-tiofen-3-il-fenil)-ciclopropoxi-ac ético
(ejemplo 58)

[0406] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 4, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-4-tiofen-3-il-fenil)-ciclopropoxi-acético (58a) (51 mg, 0,108 mmol) se convierte en acido (2-croman-
6-il-3-ciclopropil-6-metil-4-tiofen-3-il-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 58) (22 mg, 0,047 mmol, 44 %) después de
la purificacién por TLC preparativa (diclorometano/metanol, 90/10).

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 -0,28- -0,20 (m, 2H), 0,04-0,35 (m, 6H), 1,65-1,76 (m, 1H), 1,90-2,02 (m, 2H), 2,31
(s, 3H), 2,65-2,85 (m, 2H), 3,39-3,45 (m, 1H), 4,12-4,22 (m, 2H), 4,69 y 4,73 (s, 1H), 6,75 (dd, J = 8,2 Hz, J = 4,2Hz,
1H), 6,89-6,95 (m, 1H), 6,99-7,10 (m, 2H), 7,28 (dt, J = 5,0 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,43-7,49 (m, 1H), 7,50-7,56 (m, 1H).
MS m/z ([M+Na]*) 483.

MS m/z ([M-H]) 459.

Ejemplo 59: sintesis de acido (2-croman-6-il-3-ciclo ___ propil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético

[0407]
o 's] (]
Etapa 2
Etapa 1
/A /A NaOH, H,0 /A
o ZnMe,, Pd(pddfiCI, o MeOH o
dioxano A tetrahidrofurano A
COOMe O COOMe O COOH
|
55a 59a Ejemplo 59

Etapa 1: preparacion del intermedio éster metilico d el acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4,6-dimetil-f  enil)-
ciclopropoxi-acético (59a)

[0408] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 55, etapa 2, y sustituyendo dietilcinc al 15 % en
tolueno por dimetilcinc 1,2 M en tolueno (219 pl, 0,263 mmol), el intermedio éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4-yodo-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético (55a) (50 mg, 0,096 mmol) se convierte en éster metilico del
acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4,6-dimetilfenil)-ciclopropoxi-acético (59a) (32 mg, 0,078 mmol, 81 %).

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 0,04-0,15 (m, 1H), 0,18-0,49 (m, 6H), 0,63-0,71 (m, 1H), 1,48-1,55 (m, 1H), 2,00-2,11
(m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 2H), 3,23-3,35 (m, 1H), 3,68 y 3,70 (s, 3H), 4,21-4,28 (m, 2H), 5,09
y 5,15 (s, 1H), 6,78-7,00 (m, 4H).

MS m/z ([M+Na]*) 429.

Etapa 2: preparacion de &cido (2-croman-6-il-3-ciclo  propil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético (eje mplo 59)

[0409] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 23, etapa 4, el éster metilico del acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético (59a) (30 mg, 0,074 mmol) se convierte en acido (2-croman-6-il-3-
ciclopropil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético (ejemplo 59) (28 mg, 0,071 mmol, 90 %).

1H RMN (300 MHz, CD30OD) & 0,00-0,10 (m, 1H), 0,14-0,43 (m, 6H), 0,64-0,74 (m, 1H), 1,49-1,59 (m, 1H), 1,98-2,05
(m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,69-2,87 (m, 2H), 3,10-3,21 (m, 1H), 4,18-4,21 (m, 2H), 5,09 y 5,12 (s, 1H), 6,76
(dd, 3 =8,3 Hz, J =1,1 Hz, 1H), 6,85-6,91 (m, 1H), 6,93-7,02 (m, 2H).

MS m/z ((M+Na]*) 415.

MS m/z ([M-H]") 391.

Ejemplo 60: sintesis de &cido 2-[2-croman-6-il-5-(ci __clohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-f enil]-2-
(ciclopropoxi)acético

[0410]
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48m 604 Ejemplo 60

Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[2-croman-6-il  -5-(ciclohexilmetilsulfonil amino)-3-ciclopropil-6- metil-
fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (60a)

[0411] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 48, etapa 14, el intermedio 2-(5-amino-2-croman-6-il-3-
ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (48m) (50 mg, 0,123 mmol) se convierte en 2-[2-croman-6-
il-5-(ciclohexilmetil  sulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acetato de metilo (60a) (59 mg,
0,104 mmol, 84 %), por reaccion con cloruro de ciclohexilmetanosulfonilo (25 ul, 0,156 mmol) y después de la
purificacién por dos analisis por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 50/50 después diclorometano/acetato
de etilo, 97/3).

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,23-0,39 (m, 3H), 0,49-0,65 (m, 3H), 0,69-0,75 (m, 2H), 1,01-1,20 (3H), 1,22-1,34 (m,
3H), 1,43-1,53 (m, 1H), 1,60-1,75 (m, 3H), 1,88-2,10 (m, 4H), 2,22 y 2,24 (s, 3H), 2,72-2,87 (m, 2H), 2,97 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 3,29-3,34 y 3,36-3,42 (m, 1H), 3,67 y 3,70 (s, 3H), 4,19-4,29 (m, 2H), 5,05 y 5,10 (s, 1H), 6,21 (s, 1H),
6,80-7,03 (m, 4H).

MS m/z ([M+NHa]*) 585.

MS m/z ([M-H]") 566.

Etapa 2: preparacion de acido 2-[2-croman-6-il-5-(ci  clohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-f enil]-2-
(ciclopropoxi)acético (ejemplo 60)

[0412] A una solucibn de 2-[2-croman-6-il-5-(ciclohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-fenil]-2-
(ciclopropoxi)acetato de metilo (60a) (59 mg, 0,104 mmol) en etanol (0,8 ml) y tetrahidrofurano (0,4 ml) se le afiadié
una soluciéon 2 M de hidréxido sodico (0,42 ml, 0,84 mmol). La mezcla se calenté a 70 °C durante 90 minutos. La
mezcla se concentré al vacio. Se afiadio agua (5 ml) al residuo y la solucién se extrajo con acetato de etilo (5 ml). La
capa acuosa se acidifico con &cido clorhidrico 1 M hasta pH 1. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml).
La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico y se concentrd al vacio para proporcionar acido 2-[2-croman-6-il-5-
(ciclohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético (ejemplo 60) (25 mg, 0,045 mmol,
43 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,26-0,50 (m, 4H), 0,55-0,80 (m, 4H), 1,00-1,36 (m, 6H), 1,44-1,56 (m, 1H), 1,60-1,76
(m, 3H), 1,88-2,08 (m, 4H), 2,22 y 2,24 (s, 3H), 2,70-2,86 (m, 2H), 2,95-3,02 (m, 2H), 3,17-3,29 (m, 1H), 4,20-4,30
(m, 2H), 5,16 y 5,19 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 6,81y 6,84 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,89-7,01 (m, 2H), 7,03 (s, 1H).

MS m/z ([M+NH4]*) 571.

MS m/z ([M-H]") 552.

Ejemplo 61: sintesis de acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,  4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenillpent-4 __-enoico

[0413]
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Etapa 1: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfenilJacetato de
metilo (61a)

[0414] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (etapa 9), 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenillacetato de metilo (45f) (100 mg, 0,248 mmol) se convierte en 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-hidroxi-6-metilfeniljacetato de metilo (61a) (80 mg, 0,248 mmol, 100 %) en forma de un aceite
incoloro usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 2,01-2,07 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,76-2,83 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 4,22-4,25
(m, 2H), 4,67 (s a, 1H), 6,83-6,89 (m, 2H), 6,92-6,97 (m, 2H), 7,06-7,09 (m, 1H).

MS m/z ([M-H]) 311.

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metil-3-
(trifluorometanosulfoniloxi)fenillacetato de metilo (61b)
[0415] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (etapa 10), 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-

hidroxi-6-metilfenillacetato de metilo (61a) (80 mg, 0,248 mmol) se convierte en 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-
il)-6-metil-3-(trifluorometanosulfoniloxi)fenillacetato de metilo (61b) (95 mg, 0,214 mmol, 85 %) en forma de un aceite
incoloro después de la purificacién por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20).

1H RMN (400 MHz, CDCIs) & 2,00-2,07 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,70-2,87 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 4,21-4,24
(m, 2H), 6,81-6,90 (m, 3H), 7,17-7,24 (m, 2H).

MS m/z ([M-H]") 443.

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]lacetato
de metilo (61c)

[0416] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 45 (etapa 11), el intermedio 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metil-3-(trifluorometanosulfoniloxi) fenillacetato de metilo (61b) (598 mg, 1,346 mmol) se convierte
en 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenilJacetato de metilo (61c) (394 mg, 1,17 mmol, 87 %)
después de la purificacion por cromatografia ultrarrapida (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10).

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 0,54-0,72 (m, 4H), 1,46-1,55 (m, 1H), 2,00-2,08 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,76-2,80 (m,
2H), 3,45 (d, J= 1,13 Hz, 2H), 3,61 (s, 3H), 4,21-4,24 (m, 2H), 6,73-6,92 (m, 4H), 7,08-7,10 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]+) 337.

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-[3-ciclopropil -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil] pent-4-
enoato de metilo (61d)

[0417] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 45 (etapa 7), 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenillacetato de metilo (61c) (35 mg, 0,104 mmol) se convierte por reaccién con bromuro de
alilo (901, 1,04 mmol) en 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil] pent-4-enoato de metilo
(61d) (28,5 mg, 0,076 mmol, 73 %) en forma de un aceite incoloro después de la purificacién por TLC preparativa
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(ciclohexano/acetato de etilo, 92/8).

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 0,52-0,69 (m, 4H), 1,37-1,48 (m, 1H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,25-2,36 (m,
1H), 2,75-2,90 (m, 3H), 3,60 y 3,62 (s, 3H), 3,78-,3,87 (m, 1H), 4,21-4,25 (m, 2H), 4,83-4,89 (m, 2H), 5,48-5,65 (m,
1H), 6,70-6,73 (m, 1H), 6,78-6,88 (m, 2H), 6,91-6,97 (m, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 377, (IM+Na]*) 399.

Etapa 5: preparacion de acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,  4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-enoico
(ejemplo 61)

[0418] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (etapa 12), 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-6-metilfenil] pent-4-enoato de metilo (61d) (29 mg, 0,076 mmol) se convierte en acido 2-[3-
ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-enoico (ejemplo 61) (27 mg, 0,076 mmol, 100 %)
en forma de un sélido amorfo de color blanco sin purificacién adicional.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 4 0,52-0,71 (m, 4H), 1,39-1,49 (m, 1H), 1,98-2,09 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,31-2,38 (m,
1H), 2,72-2,84 (m, 3H), 3,86-,3,97 (m, 1H), 4,19-4,24 (m, 2H), 4,84-4,89 (m, 2H), 5,49-5,62 (m, 1H), 6,71-6,73 (m,
1H), 6,77-6,89 (m, 2H), 6,92-6,98 (m, 1H), 7,04-7,06 (m, 1H).

MS m/z ([M+H]*) 363.

MS m/z ([M-H]") 361.

Ejemplo comparativo 62: sintesis de acido 2-( _ terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3,6-
dimetilfenillacético
[0419]
Etapa 3
0.
Etapa 2 E;@\
oH Etapa 1 oH 0SO,CF, i
O
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T ' O
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(o} e} o}
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Ejemplo comparativo 62

Etapa 1: preparacion del intermedio 3,6-dimetil-2-hi  droxibenzaldehido (62a)
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[0420] A una solucién de 2,5-dimetilfenol (7,0 g, 57,3 mmol) en acetonitrilo (250 ml) se le afadieron
trietilamina (30,1 ml, 0,212 mol) y cloruro de magnesio (8,17 g, 86 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 minutos antes de afadir paraformaldehido (11,5 g, 0,38 mol). La mezcla se calenté a 80 °C
durante 20 horas. El acetonitrilo se eliminé por evaporacion al vacio y se afiadid una solucion al 10 % de éacido
clorhidrico al residuo. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y se extrajo con diclorometano
(2 x 40 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (diclorometano) para proporcionar 3,6-dimetil-2-
hidroxibenzaldehido (62a) (3,56 g, 23,7 mmol, 42 %).

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 2,21 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 6,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,30 (s,
1H), 12,18 (s, 1H).

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-formil-3,6-dim etilfeniltrifluorometanosulfonato (62b)

[0421] A una mezcla de 3,6-dimetil-2-hidroxibenzaldehido (62a) (1,0 g, 6,6 mmol) en diclorometano anhidro
(30ml) a 0°C en una atmosfera de nitrégeno se le afiadieron N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) (3,56 g,
9,9 mmol), 4-(dimetilamino)piridina (80 mg, 0,66 mmol) y trietilamina (1,9 ml, 13,2 mmol). La mezcla se agité6 a
temperatura ambiente durante 5 h. Se afiadi6 agua (30 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x
20 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/diclorometano, 50/50) para proporcionar 2-formil-3,6-
dimetilfeniltrifluorometanosulfonato (62b) (1,66 g, 5,88 mmol, 89 %).

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 2,42 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,41 (s,
1H).

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-(3,4-dihidro-2 ~ H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetil benzaldehido (62c)

[0422] Una mezcla de 2-formil-3,6-dimetilfeniltrifluorometanosulfonato (62b) (300 mg, 1,06 mmol), carbonato
sédico (449 mg, 4,2mmol), 6-(4,4,55tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)cromano (359 mg, 1,38 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (62 mg, 0,053 mmol) en una mezcla de tolueno (3 ml), etanol (1 ml) y agua (1,5 ml)
se irradi6 (200 W, 80 °C) durante 1 hora. La mezcla se vertié en agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 10 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sédico y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 95/5)
para proporcionar 2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilbenzaldehido (62¢) (160 mg, 0,60 mmol, 57 %) en
forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,98-2,05 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,78-2,82 (m, 2H), 4,20-4,24 (m, 2H),
6,83-6,90 (m, 3H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,80 (s, 1H).

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil]-2-
hidroxiacetonitrilo (62d)

[0423] A una solucién de 2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilbenzaldehido (62c) (800 mg,
3,00 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno se le afiadieron sucesivamente
yoduro de cinc (96 mg, 0,30 mmol) y cianuro de trimetilsililo (372 mg, 3,75 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se afadié una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en acido clorhidrico 3 N en metanol (4 ml) y se agit6é durante
una noche a temperatura ambiente, y después se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20) para proporcionar 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil]-2-hidroxi acetonitrilo (62d) (700 mg, 2,38 mmol, 79 %) en forma de un aceite de
color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,00 (s, 3H), 2,02-2,06 (m, 2H), 2,63 y 2,65 (s, 3H), 2,78-2,82 (m, 2H), 4,23-4,26 (m,
2H), 5,56 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,80-6,88 (m, 3H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil]-2-hidroxiacet  ato
de metilo (62e)

[0424] Una solucion de 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil]-2-hidroxi acetonitrilo (62d)
(700 mg, 2,39 mmol) en acido clorhidrico 12 N (10 ml) se calent6 a 80 °C durante 16 horas. La mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 10 ml). Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El
residuo se disolvi6 metanol (20 ml), se afiadié acido sulfarico (0,5 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 16
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horas. El metanol se evaporé al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y se lavé con una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato sodico y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20)
para proporcionar 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil]-2-hidroxiacetato de metilo (62e) (160 mg,
0,49 mmol, 20 %) en forma de un solido de color pardo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,99 (s, 3H), 2,02-2,06 (m, 2H), 2,29 y 2,31 (s, 3H), 2,78-2,80 (m, 2H), 3,70 y 3,71 (s,
3H), 4,21-4,25 (m, 2H), 5,18 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,82-6,90 (m, 3H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa _ 6: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3,6-
dimetilfenillacetato de metilo (62f)

[0425] A una solucién de 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil]-2-hidroxiacetato de metilo
(62e) (160 mg, 0,49 mmol) en acetato de terc-butilo (10 ml) a -15 °C se le afiadié acido perclérico (1,45 ml). La
mezcla se agité a -15 °C durante 2 horas antes de verterse en una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico
(30 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Las capas organicas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 97/3 después (90/10) para proporcionar 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfeniljacetato de metilo (62f) (16 mg, 0,042 mmol, 8 %).

H RMN (400 MHz, CDClz) & 0,99 (s, 9H), 1,98 y 1,99 (s, 3H), 2,02-2,08 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,75-2,82 (m, 2H),
3,65y 3,67 (s, 3H), 4,24-4,26 (m, 2H), 5,05 y 5,07 (s, 1H), 6,79-6,90 (m, 2H), 6,97-7,04 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz,
1H).

Etapa 7: preparacion de acido 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenilJacético

[0426] Una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3,6-dimetilfenil] acetato de metilo
(62f) (16 mg, 0,042 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (2 ml), metanol (0,7 ml), agua (2 ml) y una solucion 1 M
de hidréxido de litio (0,44 ml, 0,44 mmol) se agité a 60 °C durante 20 horas. Se afiadié acido clorhidrico 2 M hasta
pH 3. El sdlido se filtr6 y se lavé con agua para proporcionar el compuesto comparativo 62 (13 mg, 0,035 mmol,
84 %) en forma de un sélido de color amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 1,00 (s, 9H), 2,00-2,05 (m, 5H), 2,36 (s, 3H), 2,75-2,85 (m, 2H), 4,22-4,24 (m, 2H), 5,19
(s, 1H), 6,79-6,90 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H).

MS m/z ([M-H]") 367.

Eiemplo __comparativo  63: _sintesis _de _acido _ 2-[3-(benc___iloxi)-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometihfenil]-2-(__terc-butoxi)acético

[0427]
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[0428] A una solucion de 2-fluoro-5-(trifluorometil)fenol (2,0 g, 11,1 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) en
una atmosfera de nitrégeno a 0 °C se le afiadieron sucesivamente diisopropiletilamina (3,87 ml, 22,2 mmol) y
clorometil metil éter (1,26 ml, 16,6 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 45 minutos antes de afadir agua
(20 ml). Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con diclorometano (30 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucion 2 M de hidroxido sédico (20 ml), se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al
vacio para proporcionar 1-fluoro-2-(metoximetoxi)-4-(trifluorometil)benceno (63a) (2,49 g, 11,1 mmol, 100 %) en
forma de un aceite de color ligeramente amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,53 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 7,16-7,20 (m, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,46 (dd, J = 1,8 Hz, J
=7,4 Hz, 1H).

Etapa 2: preparacion del intermedio 2-[3-fluoro-2-(m  etoximetoxi)-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo
(63b)

[0429] En una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron una solucion 1,6 M de n-butil litio en hexanos (3,5 ml,
5,6 mmol) y una solucion 1 M de terc-butéxido potasico en tetrahidrofurano (5,6 ml, 5,6 mmol) a tetrahidrofurano
anhidro (30 ml) a -78 °C. La mezcla se agitd durante 15 minutos antes de afiadir gota a gota una solucién de 1-
fluoro-2-(metoximetoxi)-4-(trifluorometil)benceno (63a) (1,0 g, 4,46 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla se
agité a -78 °C durante 2 horas y se afiadié a través de una canula a una solucién de cloruro de etil oxalilo (1,4 ml,
9,0 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a -78 °C. La mezcla se agitd a -78 °C durante 45 minutos y se afiadié agua
(50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (30 ml), salmuera (30 ml), se
secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 90/10) para proporcionar 2-[3-fluoro-2-(metoximetoxi)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo (63b) (840 mg, 2,59 mmol, 58 %) en forma de un aceite de color amarillo.
1H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,45 (s, 3H), 4,38 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,28-7,34
(m, 1H), 7,43 (dd, J = 4,4 Hz, J = 8,8 Hz, 1H).

Etapa 3: preparacion del intermedio 2-[3-fluoro-2-hi  droxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etil 0 (63c)

[0430] A una solucion de 2-[3-fluoro-2-(metoximetoxi)-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo (63b)
(500 mg, 1,54 mmol) y acido p-toluenosulfonico (59 mg, 0,31 mmol) en diclorometano (7,5 ml) y etanol (1,5 ml) se
calenté a 50 °C durante una noche. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 60/40) para proporcionar 2-[3-fluoro-2-hidroxi-6-
(trifluorometil) fenil]-2-oxoacetato de etilo (63c) (394 mg, 1,40 mmol, 91 %) en forma de un aceite de color amarillo.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,38 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 2,7 Hz), 7,26-7,35 (m, 2H).

Etapa 4: preparacion del intermedio 2-{3-fluoro-2-[(  trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)feni 1}-2-
oxoacetato de etilo (63d)

[0431] A una soluciéon de 2-[3-fluoro-2-hidroxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de etilo (63c) (394 mg,
1,41 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) en una atmésfera de nitrégeno a -78 °C se le afadieron sucesivamente
trietilamina (0,24 ml, 1,69 mmol) y anhidrido triflico (0,26 ml, 1,55 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 45
minutos antes de afiadir agua (10 ml). Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano
(10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de hidrogenocarbonato soédico
(10 ml), se secaron sobre sulfato soédico y se concentraron al vacio para dar 2-{3-fluoro-2-
[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)fenil}-2-oxoacetato de etilo (63d) (548 mg, 1,32 mmol, 94 %) en forma
de un aceite de color amarillo que se us6 sin purificacion adicional.

1H RMN (300 MHz, CDClz) 6 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,42 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 8,7 Hz), 7,78 (dd, J =
4,5 Hz, J = 8,7 Hz, 1H).

Etapa 5: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)feni  1]-2-
oxoacetato de metilo (63e)

[0432] Una solucion desgasificada de 2-{3-fluoro-2-[(trifluorometano)sulfoniloxi]-6-(trifluorometil)fenil}-2-
oxoacetato de etilo (63d) (478 mg, 1,16 mmal), carbonato potasico (641 mg, 4,64 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)cromano (392 mg, 1,51 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (134 mg, 0,12 mmol) en dioxano
(10 ml) y agua (2 ml) se calenté a 85 °C durante una noche. Se afiadié agua (10 ml) y el dioxano se evaporé al
vacio. Se afiadid éter dietilico (10 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavé con una solucion saturada
de hidrogenocarbonato soédico (10 ml). Las capas acuosas combinadas se acidificaron con acido clorhidrico al 37 %
hasta pH 2 y después se extrajeron con éter dietilico (2 x 20 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico y se
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concentré al vacio. El residuo se disolvié en ciclohexano (5 ml) y metanol (2,5 ml) a 0 °C y se afiadié una solucién
2 M de trimetilsilildiazometano en éter dietilico (4 ml, 8 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15
minutos, se enfrié a 0 °C y se afiadio acido acético hasta el final del burbujeo. La mezcla se concentr6 al vacio. El
residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml), se lavo con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico
(10 ml), salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar 2-[2-(3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de metilo (63e) (343 mg, 0,90 mmol, 77 %) en
forma de un sélido de color amarillo que se uso sin purificacion adicional.

1H RMN (400 MHz, CDClz) 6 1,98-2,04 (m, 2H), 2,77 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 4,19-4,22 (m, 2H), 6,81 (d, J
8,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 1,0 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J
4,8 Hz, J = 8,6 Hz, 1H).

Etapa 6: preparacion del intermedio 2-[2-(3,4-dihidr  0-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)feni  1]-2-
hidroxiacetato de metilo (63f)

[0433] A una solucion de 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil) fenil]-2-oxoacetato
de metilo (63e) (100 mg, 0,26 mmol) en 1,2-dimetoxietano anhidro (2 ml) a 0°C se le afiadié en porciones
borohidruro sédico (12 mg, 0,31 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6é agua
(5 ml). El 1,2-dimetoxietano se evaporé al vacio. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La
capa organica se lavé con salmuera (5 ml) y se seco sobre sulfato sédico para proporcionar 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2-hidroxiacetato de metilo (63f) (84 mg, 0,22 mmol, 83 %) en forma de
un sélido de color blanco. *H RMN (300 MHz, CDCls) 2,00-2,08 (m, 2H), 2,75-2,82 (m, 2H), 3,57 y 3,60 (s, 3H), 4,22-
4,25 (m, 2H), 5,40 (s, 1H), 6,80-6,85 (m, 2H), 7,06-7,10 (m, 1H), 7,22 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 5,2 Hz, J =
8,6 Hz, 1H).

Etapa 7: preparacion del intermedio 2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-
(trifluorometil)fenillacetato de metilo (63g)

[0434] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 28, etapa 5, el intermedio 2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2-hidroxiacetato de metilo (63f) (84 mg, 0,22 mmol) se convierte,
después de la purificacion por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de etilo, 80/20), en 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluoro metil)fenillacetato de metilo (63g) (28 mg, 0,06 mmol, 29 %) en
forma de un aceite incoloro.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 0,97 y 0,98 (s, 9H), 2,03-2,07 (m, 2H), 2,72-2,89 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,22-4,26 (m,
2H), 5,14 (s, 1H), 6,83-6,87 (m, 1H), 6,94-6,98 (m, 1H), 7,04-7,09 (m, 1H), 7,17 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =
5,6 Hz, J = 8,6 Hz, 1H).

Etapa _ 8: preparacion de acido  2-( terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-
(trifluorometil)fenilJacético

[0435] Una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-
(trifluorometil)fenillacetato de metilo (63g) (28 mg, 0,063 mmol) e hidréxido potasico (36 mg, 0,64 mmol) en una
mezcla de etanol (3 ml) y agua (1 ml) se agitdé a 90 °C durante 18 horas. El etanol se evaporo6 al vacio. El residuo se
diluy6 con agua (2 ml) y se acidificé con acido clorhidrico 1 M y se afiadié hasta pH 2 y se extrajo con éter dietilico (2
x 5 ml). La capa orgéanica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo se trituré en pentano y se
concentré al vacio para proporcionar el acido deseado (63h) (21 mg, 0,049 mmol, 78 %) en forma de un sélido de
color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDClIs) 6 1,00 (s, 9H), 2,01-2,07 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 2H), 4,23-4,26 (m, 2H), 5,24 y 5,28 (s,
1H), 6,86-6,99 (m, 2H), 7,22 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,35 (s ancho, 1H), 7,72 (dd, J = 5,6 Hz, J = 8,6 Hz, 1H).

MS m/z ([M-H]") 425.

Etapa  9: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi)  -2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran -6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de metilo (63h)

[0436] A una suspension de hidruro sédico al 60 % en aceite (21 mg, 0,52 mmol) en dimetilacetamida anhidra
(2 ml) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno, se la afadié gota a gota alcohol bencilico anhidro (54 pl, 0,52 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de afiadir gota a gota una solucion de 2-[2-
(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de metilo (63h) (100 mg, 0,26 mmol)
en dimetilacetamida anhidro (1 ml). La mezcla se agit6é durante 1 hora a temperatura ambiente, y después se
afiadieron hidruro sédico al 60 % en aceite (10 mg, 0,25 mmol) y alcohol bencilico (25 pl, 0,24 mmol). La agitacion
se mantuvo durante 3 horas. La mezcla se vertié en salmuera (5 ml) y se afiadié acido clorhidrico 1 M hasta pH 2. La
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mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). La capa organica se lavé con salmuera (5 ml), se seco sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en ciclohexano (3 ml) y metanol (1,5ml) a 0 °C y se
afiadid una solucion 2 M de trimetilsilidiazometano en éter dietilico (0,3 ml, 0,6 mmol). La mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente durante 20 minutos antes de afiadir algunas gotas de acido acético. El residuo se disolvi6 en
acetato de etilo (10 ml), se lavd con una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml), salmuera (10 ml),
se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 75/25) para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-
6-(trifluorometil)fenil]-2-oxoacetato de metilo (63i) (76 mg, 0,16 mmol, 62 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 6 1,97-2,05 (m, 2H), 2,75 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,55 (s, 3H), 4,19-4,22 (m, 2H), 5,15 (s, 2H),
6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 2,1 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,23-
7,36 (m, 5H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

Etapa __10: preparacion del intermedio  2-[3-(benciloxi  )-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran  -6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-hidroxiacetato de metilo ( 63))

[0437] A una solucion de 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-
oxoacetato de metilo (63i) (76 mg, 0,16 mmol) en metanol anhidro (2ml) a 0°C se le afiadi6 en porciones
borohidruro sdédico (12 mg, 0,32 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de
afiadir otra porcion de borohidruro sédico (12 mg, 0,32 mmol). Después de 30 minutos de agitacion, se afiadié agua
(5 ml). El metanol se evaporé al vacio. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa
organica se lavé con salmuera (5 ml) y se sec6 sobre sulfato sddico para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil) fenil]-2-hidroxiacetato de metilo (63j) (76 mg, 0,16 mmol, 100 %) en forma de
un sélido de color blanco.

1H RMN (300 MHz, CDCls) & 2,01-2,09 (m, 2H), 2,75-2,82 (m, 2H), 3,58 y 3,61 (s, 3H), 4,22-4,26 (m, 2H), 5,07 (s,
2H), 5,38 y 5,39 (s, 1H), 6,79-6,85 (m, 2H), 6,97-7,14 (m, 4H), 7,24-7,31 (m, 3H), 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

Etapa 11: preparacion del intermedio 2-[3-(benciloxi  )-2-(3,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-
(trifluorometil)fenil]-2-(  terc-butoxi)acetato de metilo (63k)

[0438] A una solucion de -2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-
hidroxiacetato de metilo (63j) (76 mg, 0,12 mmol) en acetato de terc-butilo (3 ml) a 0 °C se le afiadié acido perclérico
(0,4 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos después durante 30 minutos a temperatura ambiente antes
de inactivarse en una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml). Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (ciclohexano/acetato de
etilo, 80/20) para proporcionar 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-
butoxi) acetato de metilo (63k) (17 mg, 0,032 mmol, 20 %) en forma de un aceite incoloro.

1H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 0,99 y 1,36 y 1,37 (s, 9H), 2,00-2,09 (m, 2H), 2,70-2,85 (m, 2H), 3,59 y 3,61y 3,69 y
3,70 (s, 3H), 4,22-4,27 (m, 2H), 5,00-5,41 (m, 3H), 6,81-7,32 (m, 9H), 7,63-7,70 (m, 1H).

Etapa 12: preparacion de &cido 2-[3-(benciloxi)-2-(3  ,4-dihidro-2 H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluoro metil)fenil]-2-
(terc-butoxi)acético

[0439] Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 33, etapa 8, el intermedio 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-
dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (63k) (17 mg, 0,032 mmol) se
convierte en acido 2-[3-(benciloxi)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-butoxi)acético
(ejemplo comparativo 63) (12 mg, 0,023 mmol, 70 %) en forma de un sélido de color blanco.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,01 y 1,33 y 1,35 (s, 9H), 1,96-2,08 (m, 2H), 2,69-2,83 (m, 2H), 4,17-4,25 (m, 2H),
5,00-5,12 (m, 2H), 5,24y 5,29 y 5,46 y 5,48 (s, 1H), 6,72-7,06 (m, 3H), 7,10-7,16 (m, 2H), 7,23-7,32 (m, 4H), 7,64-
7,69 (m, 1H).

MS m/z ([M-H]") 513.

Actividad antiviral

[0440] La actividad antiviral, particularmente contra el VIH, de los compuestos segin la invencion se evalla
mediante el protocolo descrito a continuacion.

Preparacion de la reserva de virus de la cepa NL4-3  de VIH-1 (Adachi ycol, J Virol, 1986, 59(2):284-91).

[0441] El virus se prepar6 como se describe en Lopez y col (Lopez y col, Proc Natl Acad Sci U S A., 20086,
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103(40):14947-52, transfectando 2 x 108 células 293T (CRL-1573, ATCC) con las siguientes modificaciones: 6 ug de
clon molecular de ADN proviral NL4-3 se mezclaron con el reactivo de transfeccion de ADN X-tremeGENE 9 de
Roche y se utilizaron segln las instrucciones del fabricante. Veinticuatro horas mas tarde, se lavaron las células y se
afnadié medio fresco. Cuarenta y ocho horas después de la transfeccion, los sobrenadantes celulares se recogieron,
se filtraron a través de filtros de poro de 0,45 pm, se cuantificaron para determinar el antigeno p24 del VIH-1
utilizando un ensayo de mAb de antigeno del VIH Innotest (Ingen) segun las instrucciones del fabricante y se
utilizaron en experimentos de infeccion.

Preparacion de compuestos:

[0442] Las diluciones seriadas de los compuestos a ensayar se prepararon en medio RPMI completo a partir
de soluciones madre de DMSO 10 mM, y se distribuyeron en un volumen de 20 pl en placas tratadas con cultivo
tisular de 96 pocillos (Costar 3917), con el fin de obtener una concentracién final de DMSO al 0,5 % en cada pozo,
después de la adicion de células infectadas. Los pocillos de control contenian también una concentracién final de
DMSO al 0,5 %, pero no compuesto.

Infeccién de las células:

[0443] Las células MT4 (del NIH AIDS Research and Reference Reagent Program) en medio RPMI completo
se contaron (10 x 108 células por pocillo en 24 pocillos Falcon 353047 Multiwell™) y se infectaron durante 2 horas a
37°, a una multiplicidad de infeccién (moi) de 0,0001-0,00001. Las células se centrifugaron durante 3 minutos a 3000
rpm y se lavaron dos veces en 1 ml de PBS para eliminar los virus que no habian entrado en las células. Las células
infectadas se resuspendieron en RPMI completo a 1,25 x 108 células/ml, y se distribuyeron 80 pl de células
infectadas en cada pocillo que contenia compuestos a ensayar o pocillos de control. Después, las placas se
incubaron a 37 °C durante 5 dias.

[0444] Ensayo usado para medir la inhibicién de la replicacidn del VIH por los compuestos (segun Gregg S.
Jones y col., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2009, 53 (3): 1194-1203). Después de 5 dias de incubacion,
las microplacas se equilibraron a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se afiadieron a cada pocillo
50 ul de reactivo CellTiter-Glo (Promega Biosciences, Inc., Madison WI, Estados Unidos). La lisis celular se realizé a
temperatura ambiente durante 10 minutos y se ley6 la luminiscencia en un Fluoroskan (Thermo Scientific).

[0445] La EC50, o concentracion eficaz 50, es la concentracion del compuesto que conduce a un 50 % de
cito-proteccion en un ensayo de viabilidad CellTiter-Glo® basado en células MT4 infectadas con el virus NL4-3 (tabla
1).

Tabla 1
Ejemplo numero | EC50 (uM) | Ejemplo nimero | EC50 (uM)
1 0,017 26 0,300
2 0,090 27 0,280
4 0,034 28 0,500
5 0,023 29 0,500
6 0,270 30 0,860
7 0,062 31 1,000
8 0,190 32 0,032
9 0,500 33 0,450
10 0,084 34 0,440
11 0,360 35 0,830
12 0,078 36 0,100
13 0,008 37 0,024
14 0,051 38 0,003
15 0,340 39 0,024
16 0,009 40 0,014
17 0,330 41 0,006
18 0,019 42 0,190
19 0,400 43 0,094
20 0,054 44 0,017
21 0,014 45 0,290
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22 0,091 46 0,650
23 0,100 47 0,450
24 0,042 56 0,500
25 0,200 57 0,580
62 1,6 63 3,2
[0446] Los resultados muestran que los compuestos segun la invencidn tienen una actividad de inhibicién mas

fuerte de la replicacién del VIH que los compuestos 62 y 63. Por lo tanto, los compuestos segun la invencion pueden
usarse como compuestos anti-VIH potentes con una actividad de inhibicién aumentada.
5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la formula (1):
4
R A/R
RZ
COOH
R' RS
Re
(1)
en la que:

- R y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T%, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; -CN; -OH; -NHz; -CF3; un atomo de halégeno; un alquilo C1-Cs lineal o ramificado; un alquenilo
C2-Cs lineal o ramificado; un alquinilo C2-Csg lineal o ramificado; -Z-C(0)2R”; -Z-OC(0)2R7; -Z-OR8; -Z-SR8; -Z-S(0)R¢;
-Z-S(0)2R8; -Z-NR"R8; -Z-OC(0O)R?; -Z-C(O)R8; -Z-C(O)NRR?; -Z-NR8C(O)R?; -Z-NR8C(O)NR'R8; Z-NR8S(0)2R8; Z-
NR8S(0)2NR’R?; -Z-OC(O)NRR®; -Z-NR8C(0)2R”; -Z-S(0)2NR’R®; un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil Ci1-Cs-(carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros); un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil Ci1-Cs-(carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o
aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros); un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5,
6 0 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4,5, 6 0 7
miembros; un alquil Ci1-Cs-(carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7
miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7
miembros); un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil
Ci1-Cs-(heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromético de 4, 5, 6 o 7 miembros); un heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un alquil Ci-Cg-(heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros); un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; o un alquil C1-Cs-(heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7 miembros);

- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T2, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un heteroalquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un heteroalquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un
cicloalquilo Cs-C7; un alquil Ci-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un heteroalquil Ci-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un alquil C1-Cs-
(carbociclo C3-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico); un heteroalquil C1-Cs-(carbociclo Cs-C7 parcialmente
insaturado); un heterocicloalquilo Cs-C7; un alquil Ci-Cs-(heterocicloalquilo Cs4-C7); un heteroalquilo Ci-Cs-
(heterocicloalquilo C4-C7); un alquil Ci-Cs-(heterociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico); o un
heteroalquil C1-Cs-(heterociclo C4-C7 parcial o totalmente insaturado o aromético);

- R3, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado
0 aromatico de 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 0 7
miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7
miembros; un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado
con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 0 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
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totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un heterociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros y adicionalmente condensado con un carbociclo
saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un carbociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un heterociclo saturado, parcial o
totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente condensado con un carbociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 5, 6 0 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de
5, 6 0 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6
0 7 miembros; un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros; o un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 5, 6 o 7 miembros condensado con un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros y adicionalmente
condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros;

- Arepresenta a-CHz; u -O;

- R?, sustituido o sin sustituir por al menos un T3, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un fluoroalquilo C1-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
Cs);

- R representa un atomo de halégeno; -CFs; un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C>-Cs lineal o
ramificado; un alquinilo C2-Ce lineal o ramificado; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-Cs; -CH20H;
0 -CH2-O-CHs;

- R%y R® pueden formar, con los atomos de carbono del anillo de fenilo de férmula (1) al que estan unidos, un arilo o
pueden formar, con los atomos de carbono del anillo de fenilo de formula (1) al que estan unidos, un heteroarilo que
comprende al menos un atomo N;

- R” y RS, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un alquilo C1-Cs lineal o
ramificado; un alquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-Cs lineal
o ramificado; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un fluoroalquenilo lineal o ramificado; un fluoroalquinilo lineal o
ramificado;  -(X)x-(CTST)yNT*T®;  -(X)x-(CTST?)yC(O)NT*T>; -(X)x-(CTET7)yOT* -(X)x-(CTST")yNT*C(O)OT®; un
cicloalquilo Cs-C7; un heterocicloalquilo C4-C7; un carbociclo C4-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico; un
heterociclo Cs-C7 parcial o totalmente insaturado o aromatico; un alquil Ci1-Cs-(cicloalquilo C3-C7); un alquil C1-Cs-
(heterocicloalquilo C4-C7); un alquil C1-Cs-(carbociclo C4-C7 parcial o totalmente insaturado o aroméatico); o un alquil
Ci1-Cs-(heterociclo parcial o totalmente insaturado o aromético Cs-Cy);

- R” y R® pueden formar, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros, dicho heterociclo podria comprender ademas al menos un heteroatomo
complementario;

- T! representa independientemente un atomo de halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo C1-Cs; un fluoroalquilo lineal o
ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-Cs lineal o ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-
(CTET7)yCN; -(X)x-(CTET7)yOT4; -(X)x-(CTET")yST*; -(X)x-(CTET")yS(O)T4; -(X)x-(CTET")yS(O)2T#; -(X)x-(CTET)yNT*T5; -
X)x-(CTeT"),C(O)T4  -(X)x-(CTET7)yC(O)-(CTéT")yOT#  -(X)x-(CTET")yC(O)OT4 -(X)x-(CTéT")yC(O)NT*T5;  -(X)x-
(CTETT)YNTAC(O)NTAT>;  -(X)x-(CTST)yNT4C(O)T®; -(X)x-(CTET")yNT4C(O)OT>; -(X)x-(CTT7)yOC(O)NT*T3;  -(X)x-
(CTET7)yS(O)2NTAT>; 0 -(X)x-(CTET7)yNT*S(0)2T>;

- T? representa independientemente un atomo de halégeno; un -O-(alquilo C1-Cz3) lineal o ramificado; un fluoroalquilo
Ci1-Cs lineal o ramificado; un -O-(fluoroalquilo Ci1-Cs) lineal o ramificado; un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado; un
cicloalquilo C3-Cs; 0 -CN;

- dos T? geminales pueden formar con el atomo de carbono al que estan unidos, un cicloalquilo C3-C7;

- T2 representa independientemente un alquilo Ci1-C: lineal; o un atomo de fltor;

- T*y T®, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un alquilo C1-Ces ramificado
o lineal; o un cicloalquilo Cs3-Cs;

- T4, T° y el atomo de nitrogeno al que estan unidos, pueden formar un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 4, 5, 6 o 7 miembros, dicho heterociclo podria comprender ademas al menos un heteroatomo
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complementario;

- T® y T7, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de flior; un
alquilo C1-Cs lineal o ramificado; o un cicloalquilo C3-Ce;

- T8, T7 y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un cicloalquilo C3-Cs;

- T8 representa independientemente un atomo de hidrégeno, un alquilo C1-Cs lineal o ramificado; o un cicloalquilo Cs-
Ces;

- X representa independientemente un a&tomo de oxigeno; un atomo de azufre; NT8; S=0O; o0 S(O)z;

- Z representa independientemente un enlace sencillo; o un alquilo C1-Cs lineal o ramificado;

-Xrepresenta0 o 1;

-yrepresenta0, 1,20 3;

y un racemato, enantiémero, éstereoisomero, atropisémero o diastereoisomero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que es de férmula (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G),(H), (J), (K) o
(L):
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) (K)
3 R
R (0]
R2
COOH
R' = |N
R NS RS
RW
(L)
en la que,

- R% R19 R, R2 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo Cz-Cs;

- R, R16, R, R!8 idénticos o diferentes, representan independientemente un 4&tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo Ci1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-Cs lineal o
ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-(CT6T")y-arilo; -(X)x-(CT8T7)yCN; -(X)x-(CTT7)yOT*; -
X)x-(CTeT7)yST4  -(X)x-(CTET7)yS(O)T4; -(X)x-(CTET")yS(0)2T4 -(X)x-(CTET7)yNT*T>; -(X)x-(CTET")yC(O)T*; -(X)x-
(CTET7)yC(0)-(CTOT")yOT*; -(X)x-(CTET7)yC(O)OT*; -(X)x-(CTST")yC(O)NT*T®; -(X)x-(CTET")yNT*C(O)NT*T>; -(X)x-
(CTST)NT*C(O)T®;  -(X)x-(CTeT")yNT*C(O)OT®; -(X)x-(CTST")yOC(O)NT*T>; -(X)x-(CTST")yS(0)2NT*T% 0 -(X)x-
(CTET7)yNT*S(0)2T5;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 0 1;

- frepresenta 1, 2, 3, 4,5, 0 6;

-RL, R?, R3, R4 R5 RS R7,R8, TL, T2, T3, T4, T5, TS, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
() segun la reivindicacion 1 o 2.

3. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2 que es de férmula (D), (E), (F) o (G)
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en la que,

- R% R19, R, R12 RI3 jdénticos o diferentes, representan independientemente un 4tomo de hidrégeno; un atomo de
hal6geno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;
- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Cs; 0 un alquilo;
-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o0 1;

10 -frepresental, 2,3, 4,5, 06;
-RL, R?, R3, R4 R5 RS, R7,R8, TL, T2, T3, T4, T5, TS, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
(I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que es de férmula (DA), (EA), (FA) o
15 (GA):
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en la que,

- R% R19, R, R2 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo Cz-Cs;
- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquilo;
-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o0 1;

10 -frepresental, 2,3, 4,5, 06;
-R, R?, R3 R5 RS R, R8, T, T2, T3, T4, T°, 6, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que es de formula (AB), (AC), (AD),
15 (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC) o (HD):
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R2
COOH
16
R’ S
|
N = R
R17

_R*
R® ©
R2
COOH
R16
A
|
N~ R
R17
(HC)

en la que,

- R% R19, R, R2 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un atomo de
hal6geno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;

- R15, R16, RY idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo Ci1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-C3 lineal o
ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-(CTeT)y-arilo; -(X)x-(CT®T7)yCN; -(X)x-(CTET")yOT*; -
(X)x-(CT8T7)yST#  -(X)x-(CTET")yS(O)T*  -(X)x-(CTST")yS(0)2T* -(X)x-(CTT )yNT*T%; -(X)x-(CTST")yC(O)T* -(X)x-
(CTET7)yC(0)-(CTOT")yOT*; -(X)x-(CTET?)yC(O)OT* _(X)x-(CTST")yC(O)NT*T5; -(X)x-(CTET?)yNT*C(O)NT*T®; -(X)x-
(CTST)NT*C(O)T®;  -(X)x-(CTeT")yNT*C(O)OT®; -(X)x-(CTST")yOC(O)NT*T>; -(X)x-(CTST")yS(0)2NT*T% 0o -(X)x-
(CTSTT),NT4S(0)2T5;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Ce; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 0 1;

- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;

-RY, R?, R3, R4 R5 RS R7,R8, T%, T2, T3, T4, T°, T8, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
(I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

6. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 5 que es de férmula (ABC), (ABD),
(ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAC) o (HAD):
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(ABF)

(BCF)

(BCE)
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R" COOH R
COOH
R5 N R16
(BCG) J N
R17
(HAC)

en la que,

- R%, R19 R, R12 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un dtomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo C3-Cs;

- R, R, R!7 cuando estan presentes en la formula, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; un a&tomo de haldégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo C1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-
fluoroalquilo Ci-Cs lineal o ramificado; -(X)x-cicloalquilo C3-Cs; -(X)x-heterociclo Ca-Cs; -(X)x-(CT6T")y-arilo; -(X)x-
(CTST7),CN; -(X)x-(CTET7),OT4; -(X)x-(CTET)yST#; ~(X)x-(CTET?)yS(O) T4 -(X)x-(CTET?)yS(O)2T4; -(X)x-(CTE T )yNT4TS; -
(X)x-(CT8T"),C(O)T4  -(X)x-(CTET7)yC(0)-(CTT")yOT* -(X)x-(CTST")yC(O)OT* -(X)x-(CTST")yC(O)NT*T%  -(X)x-
(CTETT)YNTAC(O)NTAT>;  -(X)x-(CTST)yNT4C(O)T®; -(X)x-(CTET")yNT4C(O)OT®; -(X)x-(CTT7)yOC(O)NT*T3;  -(X)x-
(CTET7),S(0)2NTA4TS; 0 -(X)x-(CTET7)yNT4S(0)2T5;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo Cs-Cs; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, cuando estan presentes en la férmula, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o 1;

- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;

-RL, R?, R3, R4 R5 RS, R7,R8, TL, T2, T3, T4, T5, TS, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
(I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 5.

7. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 5y 6 que es de férmula (ABCD),
(ABCE), (ABCF), (ABCG) o (HACD):
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(HACD)

en la que,

- R% R19 R, R2 R13 idénticos o diferentes, representan independientemente un &tomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; o un cicloalquilo Cz-Cs;

- R, R16, RY, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de hidrégeno; un atomo de
halégeno; un alquilo; -(X)x-alquilo Ci1-Cs; un fluoroalquilo lineal o ramificado; un -O-fluoroalquilo Ci-Cs lineal o
ramificado; -(X)x-cicloalquilo Cs-Cs; -(X)x-heterociclo C4-Cs; -(X)x-(CTeT")y-arilo; -(X)x-(CT¢T7)yCN; -(X)x-(CTET")yOT?; -
(X)x-(CTET7)ST4  -(X)x-(CTT")yS(O)T*, -(X)x-(CT8T7)yS(0)2T* -(X)x-(CTT7)yNT*T5; -(X)x-(CTST")yC(O)T* -(X)x-
(CTET7)yC(0)-(CTT")yOT*; -(X)x-(CTST?)yC(O)OT* _ (X)x-(CTST?)yC(O)NT*T®;, -(X)x-(CTET)yNT*C(O)NT*T®; -(X)x-
(CTST)NTAC(O)T>;,  -(X)x-(CTET?)yNT*C(O)OT>; -(X)x-(CTST")yOC(O)NT*T>;, -(X)x-(CTOT")yS(0)2NT*T%, 0 -(X)x-
(CTST")yNT*S(0)2T5;

- R representa un atomo de hidrégeno; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquilo;

-a, b, c, d, e, idénticos o diferentes, representan independientemente 0 o0 1;
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- frepresenta 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;
- R, R?, R3, R* R% RS R7, RS TL, T2, T3, T4, T°, TS, T7, T8, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula
(I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,5y 6.

8. Un compuesto segun una de las reivindicaciones anteriores seleccionado del grupo que consiste en
un compuesto de las formulas (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG),
(BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE),
(ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG), o (HACD) en las que,

- R! y RS, sin sustituir o sustituidos por al menos un T2, idénticos o diferentes, representan independientemente un
atomo de hidrégeno; -CN; -NH2; -OH; -CF3; -OCF3; -Z-OR8; Z-NR8SO2R8; -Z-NR8C(O)R8; -Z-NR’R8; un atomo de
halégeno; un alquilo C1-C4 lineal o ramificado; un fluoroalquilo C1-C4 lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-C4 lineal
o ramificado; un alquenilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquinilo C2-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-C4; un
carbociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado,
parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; o un heterociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros; o

- R?, no sustituido o sustituido por al menos un T2, representa un alquilo C2-Cs lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un heteroalquilo C1-Cs lineal o ramificado; un cicloalquilo Cs-C7; un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
C7); un heterocicloalquilo C4-C7; o un alquil C1-Cs-(heterocicloalquilo C4-C7); 0

- R3, no sustituido o sustituido por al menos un T?, representa, cuando esta presente en la férmula, un arilo; un
heteroarilo; un carbociclo parcialmente insaturado de 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 5, 6, 0 7 miembros; un carbociclo parcialmente insaturado de 5, 6, 0 7 miembros condensado con un
heterociclo saturado, parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6 o 7 miembros; un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5, 6, o 7 miembros condensado con un carbociclo saturado, parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6 0 7 miembros; un arilo condensado con un heterociclo parcial o totalmente
insaturado o aromatico de 4, 5, 6, o 7 miembros; o un arilo condensado con un heteroarilo de 6 miembros y
condensado con un heterociclo parcialmente insaturado de 6 miembros; un heteroarilo condensado con un
carbociclo parcial o totalmente insaturado o aromatico de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o

- R4, no sustituido o sustituido por al menos un T3, representa un alquilo C2-C4 lineal o ramificado; un alquenilo C2-Cs
lineal o ramificado; un fluoroalquilo C2-C4 lineal o ramificado; un cicloalquilo C3-Cs; 0 un alquil C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
Ce); 0

- R representa -CHs; -CHzF; -CHF2; -CFs; -CH20H; 0 -CH20CHs; 0

- R% y R® pueden formar, con los a&tomos de carbono del anillo de fenilo de formula (I) al que estan unidos, un
heteroarilo que comprende al menos un atomo N; o

- A cuando esta presente en la formula, representa -CHz; u -O;

-R7, R8 R? R0, R RI2 RI13 RM R15 R R R T T2 T3, T4 T5 16, T/, T8 X, Z,a, b, c, d,e,f xeyse definen
como para el compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K) o (L) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3y 5 a 8 en el que:

- R* representa un terc-butilo;
- R!' y R representan simultdneamente un atomo de hidrégeno;

o R* representa un ciclopropilo;
R?, R3 R5 R7,R8, TL, T2, T3, T4, T°, T6, T/, T8, A, X, Z, x e y se definen como para el compuesto de férmula (I) segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,3y 7 a 8.

10. Un compuesto segun una de las reivindicaciones anteriores seleccionado del grupo que consiste en el
compuesto:

- acido 2-[4-(1H-1,3-benzodiazol-2-il)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-metoxi-6-(trifluorometil)fenil]-2-(terc-
butoxi)acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-(ciclopentil)-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenillacético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)fenil]acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etenil-6-(trifluorometil)fenil]acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-etil-6-(trifluorometil)fenilJacético;

- &cido terc-butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclobutil-6-metil-fenil)-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acético;
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- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-(trifluorometil)fenil]acético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolin-7-il)-6-metilfenil]acético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-metoxi-3-metil-bifenil-2-ilJacético;

- &cido (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenillacético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-3,4'-dimetil-bifenil-2-il)-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-(6-ciclopropil-4'-fluoro-3-metil-bifenil-2-il)-acético;

- &cido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenillacético;

- &cido (trans-3-biciclopropil-2-il-2-croman-6-il-6-metil-fenil)-terc-butoxi-acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(4,4-dimetil-ciclohex-1-enil)-6-metil-fenil] acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-(4'-cloro-6-ciclopropil-3-metil-bifenil-2-il) acético;

- acido terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido terc-butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(1-metil-ciclopropil)-fenil]-acético;

- &cido terc-Butoxi-[2-croman-6-il-6-metil-3-(cis-2-metil-ciclopropil)-fenil]-acético;

- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido terc-Butoxi-(2-croman-6-il-3-ciclopropilmetil-6-metil-fenil)-acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropil-6-metilfenilJacético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-(propan-2-il)-6-(trifluorometil)fenillacético;
- acido 2-(terc-butoxi)-2-[2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-3-isopropenil-6-metilfenil]acético;

- &cido 2-croman-6-il-6-metil-3-propil-fenil)-isopropoxi-acético;

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-etoxi-acético;

- acido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético;

- &cido (S)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-2-ciclopropoxiacético;
- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-propoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropil metoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclobutoxi-acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-etoxi)-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2-fluoro-etoxi)-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-isopropoxi-acético;

- &cido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metil-fenil]-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(1-metil-ciclopropoxi)-acético;

- acido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-trifluorometil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;

- &cido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-2-(8-fluoro-5-metil-croman-6-il)-6-metilfenil]-acético;

- acido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-(2,2-difluoro-ciclopropoxi)-acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(metanosulfonamido)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- acido 2-(5-acetamido-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- acido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-(dimetilamino)-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-[2-hidroxietil(metil)amino]-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metanosulfonilamino-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (4-acetilamino-2-croman-6-il-3-ciclopropil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (3-croman-6-il-2-ciclopropil-5-metil-bifenil-4-il)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-etil-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4-metoxi-6-metil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- acido 2-(2-croman-6-il-3-ciclopropil-5-etil-6-metil-fenil)-2-(ciclopropoxi)acético;

- &cido (2-croman-6-il-3-ciclopropil-4,6-dimetil-fenil)-ciclopropoxi-acético;

- &cido 2-[2-croman-6-il-5-(ciclohexilmetilsulfonilamino)-3-ciclopropil-6-metil-fenil]-2-(ciclopropoxi)acético;
- &cido terc-butoxi-(6-croman-6-il-7-ciclopropil-quinolin-5-il)-acético;

- acido 3-ciclopropil-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]propanoico;

- &cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]-4-metilpentanoico;

- &cido 2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]pent-4-enoico.

11. Un compuesto seguiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores elegido de entre:
- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acético;
- acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-2-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-6-metilfenil]acético;

- acido 2-(terc-butoxi)-2-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil] acético
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- &cido (S)-terc-butoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético;
- &cido ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético; o
- acido (S)-ciclopropoxi-[3-ciclopropil-6-metil-2-(5-metil-croman-6-il)-fenil]-acético.

12. Un compuesto segun una de las reivindicaciones anteriores seleccionado del grupo que consiste en
un compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (J), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC),
(BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF),
(ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG), o (HACD) para su uso como
un medicamento.

13. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en la prevencién o en
el tratamiento de una infeccion viral o trastornos relacionados, preferiblemente para su uso en la prevencién o en el
tratamiento de una infeccion retrovirica o enfermedad relacionada, mas preferiblemente para su uso en la
prevencion o en el tratamiento de la infeccién por VIH o enfermedades relacionadas.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 seleccionado del grupo que
consiste en un compuesto de formula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K), (L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF),
(AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA), (EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD),
(ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE), (ABCF) (ABCG), o (HACD) para
la fabricacién de un medicamento, especialmente un medicamento que es Util en la prevencién o en el tratamiento
de una infeccion viral o enfermedad relacionada, preferiblemente en la prevencién o en el tratamiento de una
infeccion retroviral o enfermedad relacionada, mas preferiblemente en la prevencion o en el tratamiento de la
infeccion por VIH o enfermedades relacionadas.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a
11, seleccionada del grupo que consiste en un compuesto de féormula (1), (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H), (3), (K),
(L), (AB), (AC), (AD), (AE), (AF), (AG), (BC), (BD), (BE), (BF), (BG), (CD), (CE), (CF), (CG), (HA), (HC), (HD), (DA),
(EA), (FA), (GA), (ABC), (ABD), (ABE), (ABF), (ABG), (BCD), (BCE), (BCF), (BCG), (HAD), (HAC), (ABCD), (ABCE),
(ABCF) (ABCG), o (HACD) como un principio activo y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y que
comprende opcionalmente al menos un agente antiviral adicional.

16. Una composicion farmacéutica seguin la reivindicacion 15 para su uso en la prevencién o en el
tratamiento de una infeccidn viral o enfermedad relacionada, preferiblemente para su uso en la prevencion o en el
tratamiento de una infeccién retroviral o enfermedad relacionada, mas preferiblemente para su uso en el tratamiento
de una infeccion por VIH o una enfermedad relacionada en un paciente infectado o con riesgo de ser infectado por el
VIH.
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