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DESCRIPCION
Compuestos de cromano sustituidos como moduladores de receptores sensores de calcio
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de cromano sustituido, sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y composiciones farmacéuticas para el tratamiento, control y/o reduccién de la gravedad de las
enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones asociados con la modulacion de los receptores sensores de
calcio (CaSR). La invencion también se refiere a métodos de tratamiento, control y/o reduccion de la gravedad de
enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones asociados con la modulacién de los receptores sensores de
calcio (CaSR). La invencion también se refiere a procesos para la preparacion de los compuestos de la invencion.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que Ca?* es un segundo mensajero intracelular, con la identificacion molecular de un receptor sensor de
calcio extracelular (CaSR), que ha abierto ademas la posibilidad de que Ca?* también pueda actuar como un
mensajero fuera de las células. Se transporta informacion sobre los cambios locales en la concentracion extracelular
de Ca?+ al interior de muchos tipos de células a través de este receptor tnico.

El receptor sensor de calcio (CaSR) es un receptor acoplado a proteina G (GPCR) que sefializa a través de la
activacion de la fosfolipasa C, aumentando los niveles de inositol 1,4,5-trifosfato y calcio citosdlico. EI CaSR
pertenece a la subfamilia C de la superfamilia GPCR. Estructuralmente, CaSR tiene un dominio extracelular (ECD)
amino terminal excepcionalmente grande (aproximadamente 600 aminoacidos), una caracteristica que comparten
todos los miembros de la familia C de GPCR.

En mamiferos, la expresion de CaSR es bastante ubicua y su presencia en la glandula paratiroidea desempefia un
papel importante en la secrecién de la hormona paratiroidea (PTH). La reduccién en el calcio sérico conduce a la
secrecion de PTH. En consecuencia, la secrecion de PTH conduce a la conservacion del Ca?* sérico al aumentar la
retencion renal y la absorcion intestinal de Ca?*. Esto sucede indirectamente a través de la sintesis inducida por PTH
del metabolito activo de la vitamina D, 25-dihidroxivitamina D. Ademas, la accién pulsatil de la PTH tiene efectos
anabdlicos sobre el desarrollo 6seo y sus niveles sostenidos pueden conducir a efectos catabdlicos, en los que los
huesos se degradan liberando Ca?* como en el caso de osteoporosis. Todos estos sistemas convergen en el
mantenimiento del Ca?* sérico basal e implica una regulacion estricta entre la PTH sérica y el calcio extracelular que
esta mediada por el notable receptor CaSR.

En condiciones tales como hiperparatiroidismo primario y secundario, hay una secrecién excesiva de hormona
paratiroidea debido a la hiperplasia de las glandulas. La causa mas habitual de hiperparatiroidismo primario (PHPT)
es el adenoma paratiroideo resultante de mutaciones clonales (~97 %) e hipercalcemia asociada. En el caso de
hiperparatiroidismo secundario (SHPT), se observa mas habitualmente en pacientes con insuficiencia renal cronica.
Los rifilones no logran convertir suficiente vitamina D en su forma activa y tampoco secreta fésforo adecuadamente.
El exceso de fosforo agota adicionalmente el calcio sérico formando fosfato de calcio (calculos renales) lo que
conduce a hipocalcemia.

Las moléculas pequefias que son moduladores alostéricos positivos llamados calcimiméticos modulan y mejoran la
sensibilidad de los receptores al medio ya existente de calcio iénico extracelular. Esto se traduciria con el tiempo en
la reduccién de los niveles de PTH en plasma, mejorando de este modo las condiciones de hiperparatiroidismo,
homeostasis de calcio y metabolismo 6seo. Las solicitudes WO 2012/127388, WO 2012/120476, WO 2012/127385,
WO 2012/069421, WO 2012/069419, WO 2012/069402, US 2011/0028452, WO 2010/150837, WO 2010/136037,
WO 2010/042642, WO 2010/038895, WO 2009/065406, WO 2008/059854, WO 2006/123725, WO 2004/106280,
WO 2004/069793, WO 2002/012181 y US 2003/0199497 desvelan los compuestos relacionados con receptores
sensores de calcio (CaSR) para el tratamiento de diversas enfermedades mediadas por CaSR. Y también J. Med.
Chem. (2006), 49, 5119-5128 desvela los compuestos relacionados con receptores sensores de calcio (CaSR).

Sumario de la invencion

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto que tiene la férmula (V):
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o
(R1)qvx-0(0)-z

V)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

en la que,

R1 se selecciona entre haldégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo, cicloalquilo, ciano, -ORs, -C(O)alquilo
en el que Res es hidrogeno o alquilo; 'q’ es 0, 1 0 2; Rz es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o sin
sustituir en el que los sustituyentes son uno o mas y se seleccionan independientemente entre halégeno, hidroxi,
alquilo, haloalquilo y alcoxi; X se selecciona entre un enlace, -(CRcRa)r, -NR7(CRcRd)r-, -O(CRcRa)r, -C(O)NR7-, -
C(O)NR7(CRcRa)~ en el que Rz es hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituir, Rc y Rd4 son hidrégeno o alquilo, ’r’ es
1, 2 0 3; Z es -ORs 0 NR1oR11 en el que Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo o arilo; Rio y R11 pueden ser
iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, -
(CRcRa)-C(O)OH, -(CRcRa)~-C(O)0O-alquilo y cicloalquilo o R10 y R11 pueden formar juntos un anillo ciclico de 3 a 12
miembros sustituido o sin sustituir, saturado o insaturado, donde el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos
dobles enlaces; y'n'es 1,20 3;

en el que el término "sustituido", como utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo o resto que tiene uno o
mas sustituyentes unidos al esqueleto estructural del grupo o resto; dichos sustituyentes se seleccionan entre:
halégeno, ciano, alquilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, anillo heterociclico, -C(O)ORX, -C(O)RX, -
C(O)NR*RY, -NRXC(O)NRYR?, -N(R*)S(O)RY, -N(R¥)S(0)2RY, -NR*RY, -NR*C(O)RY, -S(0)2NR*RY, -OR* y -S(0)2R*; en
el que cada aparicion de RX, RY y R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, haldégeno, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo y arilo.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende uno
0 mas compuestos de Formula (V) de acuerdo con la reivindicacion 1, y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento, control y/o reducciéon de una enfermedad o
trastorno, sindrome o afeccién seleccionado de hiperparatiroidismo, insuficiencia renal crénica (con o sin dialisis),
enfermedad renal crénica (con o sin dialisis) y sus complicaciones; adenoma paratiroideo, hiperplasia paratiroidea,
carcinoma paratiroideo, calcificacion vascular y valvular, homeostasis anémala del calcio, hipercalcemia,
homeostasis andémala del fésforo, hipofosfatemia, enfermedades relacionadas con los huesos o complicaciones que
surgen debido al hiperparatiroidismo, enfermedad renal crénica o carcinoma paratiroideo, pérdida dsea después del
trasplante renal, osteitis fibrosa quistica, enfermedad ésea adinamica, enfermedades dseas renales, complicaciones
cardiovasculares que surgen debido al hiperparatiroidismo o la enfermedad renal crénica, determinadas neoplasias
malignas en las que los iones (Ca®*)e son anormalmente altos, disfunciones cardiacas, renales o intestinales,
enfermedades relacionadas con los podocitos, movilidad intestinal andmala, diarrea, aumentando la secreciéon de
gastrina o acido gastrico para generar un beneficio directa o indirectamente en la gastritis atréfica o para mejorar la
absorcion de compuestos farmacolégicos, farmacos o suplementos del tracto gastrointestinal aumentando la acidez
gastrica.

En el presente documento se describen compuestos que tienen la estructura de Férmula (1),

(R1)q—|\//—x-(:(0)-z
(D

en la que,
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Ra se selecciona entre hidréogeno, halégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, ciano, cicloalquilo sustituido o sin
sustituir y haloalquilo sustituido o sin sustituir;

Rb, que puede ser igual o diferente en cada caso, se selecciona independientemente entre hidrogeno, halégeno,
alquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir y haloalquilo sustituido o sin sustituir;

R, que puede ser igual o diferente en cada caso, se selecciona independientemente entre halégeno, hidroxi,
alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, ORs, nitro, ciano, -C(O)ORs, -(CH2)-C(O)ORes, -O-
C(O)ORs, -O(CH2)-C(O)ORs, -NR7Rs, -(CH2):NR7Rs-, -C(O)R9, -C(O)NR7Rs, -(CH2)-C(O)NR7Rs, -NR7C(O)Ry, -
S(0)o-2Rs, -S(0)2NR7Rs y -NR7S(O)2Rg;

X se selecciona entre un enlace, -(CRcRd)-, -O-, -NR7-, -NR7(CRcRd)-, -O(CRcRd)-, -C(O)NR7-, -
C(O)NR7(CRcRq), -(CRcR4)INR7(CRcRq)-, -(CRcRd)Cicloalquileno-, cicloalquileno, -cicloalquileno(CRcRq)- y -O-
cicloalquileno donde el cicloalquileno puede estar sustituido o sin sustituir;

Rc ¥y Rd, que puede ser igual o diferente en cada caso, se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir y cicloalquilo
sustituido o sin sustituir; 0 Rc y Rq, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo
carbociclico saturado de 3 a 7 miembros sustituido o sin sustituir;

Z es -ORe 0 -NR10R11;

R4, que puede ser igual o diferente en cada caso, se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, ciano,
alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, -ORs, -C(O)Rg, -NR7Rs, -(CH2)[NR7Rs-, -(CHz)r-
C(O)ORs, -O-C(O)ORs, -O(CH2)-C(O)ORs, -C(O)NR7Rs, -(CH2)-C(O)NR7Rs, -NR7C(O)R9, -S(O)o-2R7, -
S(O)2NR7Rs y -NR7S(O)2Rg;

R2 se selecciona entre arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir y heterociclilo sustituido o
sin sustituir;

R3 y R4 pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo
sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido
o sin sustituir, alcoxi sustituido o sin sustituir, haloalcoxi sustituido o sin sustituir y cicloalquilo sustituido o sin
sustituir;

Rs es alquilo sustituido o sin sustituir;

Rs, que puede ser igual o diferente en cada caso, se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo
sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido
o sin sustituir y arilo sustituido o sin sustituir;

R7 y Rs, que puede ser igual o diferente en cada caso, se seleccionan independientemente entre hidrogeno,
alquilo sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, arilalquilo
sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo
sustituido o sin sustituir y heterociclilalquilo sustituido o sin sustituir; o R7 y Rs, junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos, pueden formar un anillo ciclico de 3 a 12 miembros saturado o insaturado, sustituido o sin
sustituir, en el que el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos dobles enlaces;

en cada caso, Ry es alquilo sustituido o sin sustituir o arilo sustituido o sin sustituir;

Rio y R11 pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo
sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, -(CRcRq)~C(O)ORe,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilalquilo sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir,
arilalquilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir, heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir,
heterociclilo sustituido o sin sustituir y heterociclilalquilo sustituido o sin sustituir; o R10 y R11, junto con el &tomo
de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo ciclico de 3 a 12 miembros saturado o insaturado,
sustituido o sin sustituir, en el que el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos dobles enlaces;

‘'n’ es un numero entero que varia de 1 a 3, ambos inclusive;

‘m’ es un numero entero que varia de 0 a 3, ambos inclusive;

‘P’ es un numero entero que varia de 0 a 4, ambos inclusive;

‘g’ es un numero entero que varia de 0 a 3, ambos inclusive; y

'r' es un numero entero que varia de 1 a 3, ambos inclusive;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En el presente documento se describen compuestos que tienen la estructura de Férmula (11):
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
en la que,
5
R2 es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o sin sustituir;
R, R1, X, Z,’p’ y’q’ son como se definen en la Férmula (1).
En el presente documento se describen compuestos que tienen la estructura de Férmula (l11):
10
O H CH
- b i
R
| -
(Roq—.\//—x-C(oyz
(1)
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables; en la que,
15 Rz es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o sin sustituir;
R, R1, X, Z,’p’ y 'q’ son como se definen en la Formula (1).
En el presente documento se describen compuestos que tienen la estructura de Féormula (1V):
CH5
O
TN N™ R,
R P H
| =
R)gm —X- i
(R1)q > X-C(0)-Z
20 (Iv)
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables; en la que,
R2 es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o sin sustituir;
25

R, R1, X, Z,’p’ y 'q’ son como se definen en la Férmula (1).

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la estructura de Férmula (V):
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(Rq)q—f\/! X-C(0)-Z
V)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

en la que,

R1 se selecciona entre halégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo, cicloalquilo, ciano, -ORs, -C(O)alquilo
en el que Rs es hidrogeno o alquilo; 'q’ es 0, 1 0 2; Rz es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o sin
sustituir en el que los sustituyentes son uno o mas y se seleccionan independientemente entre halégeno, hidroxi,
alquilo, haloalquilo y alcoxi; X se selecciona entre un enlace, -(CRcRa)r-, -NR7(CRcRd)r-, -O(CRcRd)r-, -C(O)NR7-, -
C(O)NR7(CRcRa)- en el que Rz es hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituir, Rc y Rd son hidrégeno o alquilo, ’r' es
1, 2 0 3; Z es -ORes 0 NR10R11 en el que Re se selecciona entre hidrogeno, alquilo o arilo; R1o y R11 pueden ser
iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, -
(CRcRa)-C(O)OH, -(CRcRa)-C(O)0O-alquilo y cicloalquilo o R10 y R11 pueden formar juntos un anillo ciclico de 3 a 12
miembros sustituido o sin sustituir, saturado o insaturado, donde el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos
dobles enlaces; y'n'es 1,20 3;

en el que el término "sustituido", como utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo o resto que tiene uno o
mas sustituyentes unidos al esqueleto estructural del grupo o resto; dichos sustituyentes se seleccionan entre:
halégeno, ciano, alquilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, anillo heterociclico, -C(O)ORX, -C(O)RX, -
C(O)NR*RY, -NR*C(O)NRYR?, -N(R¥)S(O)RY, -N(RX)S(0)2RY, -NR*RY, -NR*C(O)RY, -S(0)2NR*RY, -OR* y -S(0)2R*; en
el que cada aparicion de R*, RY y R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, haldégeno, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo y arilo.

Debe entenderse que la Férmula (1), Férmula (1), Férmula (lll), Férmula (IV) y Férmula (V) abarca estructuralmente
todos los tautomeros, esterecisémeros, enantiomeros y diasteredmeros, incluyendo isétopos cuando sea aplicable y
sales farmacéuticamente aceptables que puedan contemplarse a partir de la estructura quimica de los géneros
descritos en el presente documento.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién expuestas en lo sucesivo tienen Unicamente naturaleza
ilustrativa y no estan destinados a limitar el ambito de la invencién. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la
invencioén seran evidentes a partir de la descripcion y las reivindicaciones.

En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1) en la que 'n’ es 1.
En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1) en la que 'n’ es 2.
En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1) en la que 'n’ es 3.
En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1), en la que ‘'m’ es 0.
En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1), en la que 'p’ es 0.

En el presente documento se describen compuestos de las Férmulas (1), (1), (lll), (IV) y/o (V) en las que R1 se
selecciona entre halégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido
o sin sustituir, ciano, -ORs, -C(O)alquilo; en el que Res es hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo
sustituido o sin sustituir o cicloalquilo sustituido o sin sustituir; y'q’ es 0, 1 o0 2.

En el presente documento se describen compuestos de las Férmulas (1), (11), (ll1), (IV) y/o (V) en las que Rz es arilo
sustituido o sin sustituir, en el que el arilo es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o sin sustituir. En esta
realizacion, el sustituyente o sustituyentes en Rz pueden ser uno o mas y se seleccionan independientemente entre
halégeno, hidroxilo, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir y alcoxi sustituido o sin
sustituir.

En el presente documento se describen compuestos de las Formulas (1), (Il), (lll), (IV) y/o (V) en las que X se
selecciona entre un enlace, -(CRcRd)r-, -O-, -NR7-, -NR7(CRcRd)r-, -O(CRcRd)-, -C(O)NR7-C(O)NR7(CRcRa)r, -
(CRcR4)INR7(CRcRa)r, -(CRcRa)Cicloalquileno-, cicloalquileno, -cicloalquileno(CRcRd)- y -O-cicloalquileno donde el
cicloalquileno puede estar sustituido o sin sustituir; R7 es hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituir; Rc y Rd son
hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituiry 'r es 1, 2 o 3.
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En el presente documento se describen compuestos de las Férmulas (1), (1), (lll), (IV) y/o (V) en las que Z es -ORs
en el que Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo
sustituido o sin sustituir o arilalquilo sustituido o sin sustituir.

En el presente documento se describen compuestos de las Férmulas (1), (Il), (Ill), (IV) y/o (V) en las que Z es
NR10R11 en el que R1o y R11 pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alquilo sustituido o sin sustituir, -(CRcR4)-C(O)OH, -(CRc:Ra)~C(O)O-alquilo, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, arilo
sustituido o sin sustituir o arilalquilo sustituido o sin sustituir en el que Rc y R4 son hidrégeno o alquilo sustituido o sin
sustituir y 'r es 1, 2 o 3; o Rio y R11, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo
ciclico de 3 a 12 miembros saturado o insaturado, donde el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos dobles
enlaces.

En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1) en la que Ra es hidrogeno; Ro es hidrogeno; R
se selecciona entre halégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, ciano, -ORe, -C(O)alquilo en el que Rs es hidréogeno, alquilo sustituido o sin sustituir,
haloalquilo sustituido o sin sustituir o cicloalquilo sustituido o sin sustituir; 'q’ es 0, 1 0 2; Rz es arilo sustituido o sin
sustituir; Rs es hidrogeno; Rs es hidrégeno; Rs es alquilo sustituido o sin sustituir; X se selecciona entre un enlace, -
(CRcRa)r, -O-, -NR7-, -NR7(CRcRd)r-, -O(CRcRa)r, -C(O)NR7-, -C(O)NR7(CRcRd)r- en el que Rz es hidrégeno o alquilo
sustituido o sin sustituir, Rc y Rd son hidrogeno o alquilo sustituido o sin sustituir; y 'r es 1, 2 0 3; Z es -ORs 0
NR1oR11 en el que Res se selecciona entre hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin
sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o arilalquilo sustituido o sin sustituir; R10 y R11 pueden ser iguales o diferentes
y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, -(CRcR4)~C(O)OH, -(CRcRd)r-
C(0O)0O-alquilo, cicloalquilo sustituido o sin sustituir o R10 y R11 pueden formar juntos un anillo ciclico de 3 a 12
miembros, sustituido o sin sustituir, saturado o insaturado, donde el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos
dobles enlaces, 'n"es 1,20 3;’'m’ es 00 1; y ’p’ es 0; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En el presente documento se describen compuestos de Férmula (V) en la que R+ se selecciona entre haldégeno,
alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, ciano, -ORe,
-C(O)alquilo en el que Re es hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin sustituir o
cicloalquilo sustituido o sin sustituir; 'q" es 0, 1 0 2; Rz es arilo sustituido o sin sustituir; X se selecciona entre un
enlace, -(CRcRd)r-, -O-, -NR7-, -NR7(CRcRd)r-, -O(CRcRd)r-, -C(O)NR7-, -C(O)NR7(CRcRd)~ en el que Rz es hidrogeno
0 alquilo sustituido o sin sustituir, Rc y R4 son hidrégeno o alquilo sustituido o sin sustituir, 'r es 1,2 0 3; Z es -ORs 0
NR1oR11 en el que Res se selecciona entre hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo sustituido o sin
sustituir, arilo sustituido o sin sustituir o arilalquilo sustituido o sin sustituir; Rio y R11 se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir, -(CRcR4)~C(O)OH, -(CRcRq)~C(O)O-alquilo,
cicloalquilo sustituido o sin sustituir o R10 y R11 pueden formar juntos un anillo ciclico de 3 a 12 miembros, sustituido
o sin sustituir, saturado o insaturado, donde el anillo ciclico insaturado puede tener uno o dos dobles enlaces, 'n’ es
1, 2 0 3; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable; en los
que la sal farmacéuticamente aceptable es sal clorhidrato.

En el presente documento se describen compuestos de Férmula (I) que abarcan estructuralmente esterecisémeros
incluyendo enantiémeros y diasteredbmeros.

A continuacion estan los compuestos representativos, que son solo de naturaleza ilustrativa y no estan destinados a
limitar el alcance de la invencion.

2-Fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman -4-il)benzoato de metilo;
3-((2R,4S)—2-((((R)-1-(Naftalen-1-iI)etiI)amino)metil)croman-4-i|) benzoato de metilo;
2-Metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Etil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Etil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Isopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1- (naftalen 1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Ciclopropil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Ciclopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2,6-Difluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Fluoro-2-metil-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Fluoro-2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2,3-Dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
5-((2R,4S)-2-(((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoato de metilo;
2-Metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman -4-il)benzoato de metilo;
3-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman -4-il)benzoato de metilo;
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4-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman -4-il)benzoato de metilo;
2-Metoxi-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metoxi-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-(2-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(3-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(2-Fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(2-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(2-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(3-Fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(3-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(4-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-Metil-2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)fenoxi)propanoato de metilo;
4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;

2-Metil-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoato de metilo;
4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoato de metilo;
2,6-Difluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Metoxi-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Metoxi-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman -4-il)benzoato de metilo;
2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1- (Naftalen-1-iI)etiI)amino)metiI)croman-4-iI)fenoxi)acetato de metilo;
-(2-Fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)lamino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
-(2-Fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenil)acetato de metilo;
-(4-((2R, 4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-iI)etiI)amino)metiI)croman—4-i|)feni|)acetato de metilo;
Metil-2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)fenil)propanoato de metilo;
Metil-2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)fenil)propanoato de metilo;
-Metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-FIuoro-5-((28,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-iI)etiI)amino)metiI) croman-4-il)benzoato de metilo;
-((2S,4R)-2-((((R)-1 (Naftalen -1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
Metil-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
Metil-5-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-(4-((2S,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
-((2S,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
(2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
(2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
(2R,4R)-2-((((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoato de metilo;
(2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoato de metilo;
(2R)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
(2R)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
(2R)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
(2R)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-5-metilbenzoato de metilo;
(2R)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-4-metilbenzoato de metilo;
Fluoro-5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)etil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Fluoro-5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Metil-5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Metil-5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Metoxi-3-((2R,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)etil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)etil) croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)etil) croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
-Fluoro-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Fluoro-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Metil-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-Metil-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil) croman-4-il)benzoato de metilo;
-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)propil) croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)propil) croman-4-il)-3 -metilbenzoato de metilo;
-(
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2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil) croman-4-il)benzoato de metilo;
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Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)propil) croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del 4cido 2,6-dimetil-3-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)propil) croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del &cido 3-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)propil)croman-4-il)-2,6-dimetilbenzoico;

Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-etil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-etil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del &cido 2-isopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-ciclopropil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil) croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-ciclopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-difluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-fluoro-2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-fluoro-2-metil-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,3-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metoxi-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(3-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
( ((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(3-fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
( -1-( ) )
( )
(

(
(
(((
(((
‘
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-((2R,4R)-2-((
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-((2R,4S)-2-((

NOIRGNGAGA

Clorhidrato del 4cido 2-(3-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del &cido 2-(4-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-metil-2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)fenoxi)propanoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metil-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoico;
Clorhidrato del 4cido 2,6-difluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-metoxi-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-metoxi-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenil)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenilacético;

Clorhidrato del acido 2-metil-2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenil)propanoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il) fenil) propanoico;
Clorhidrato del acido 3-metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;

~ e~ ~
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Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metil benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-5-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-4-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metil benzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metil benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;

(

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)etil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxi fenil) etil) amino) etil) croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxi fenil)etil) amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;

Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S, 4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del 4cido 2-metil-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del &cido 5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)propil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)propil)croman-4-il)-3-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) benzamido)acetato de metilo;
2-(2-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il) benzamido) acetato de metilo;
Clorhidrato del acido 2-(3-((2R, 4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il) benzamido)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4il) benzamido)acético;
Clorhidrato de N,2-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzamida;

Clorhidrato de N,N,2-trimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil) croman-4-il)benzamida;
Clorhidrato de 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzamida;

Clorhidrato de N-etil-N,2-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzamida;
Clorhidrato N,N-dietil-2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)benzamida;
Clorhidrato (2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenil)(pirrolidin-1-il)metanona;
Clorhidrato del acido 2-(2-metil-4-(2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;

Clorhidrato del &cido 3-(3-(2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)lamino)metil)croman-4-il)fenil)propanoico;

Clorhidrato del &cido 2-(3-(2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;

Clorhidrato del acido 3-(2-fluoro-5-(2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenil)propanoico;
Clorhidrato del acido 3-(2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)etil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 3-(3-(2-(2-(((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)fenil) propanoico;

Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-(2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)fenoxi)acético;

Clorhidrato del acido 2-(4-(2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-ilffenoxi)acético;

Clorhidrato del acido 3-(2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del 4cido 4-(2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
(R)-1-(
~

A==

;UI\);U

Clorhidrato del acido 3-(2-(3-(( naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metil-4-(2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 3-(2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 3-(2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2,6-dimetilbenzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-3-(2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-6-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-difluoro-3-(2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-(2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico; y

Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-(2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

,\_\Q)_\_\_\

A

Se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (I) util en el tratamiento, prevencién, control y/o
reduccion de la gravedad de enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones asociados con moduladores del
receptor sensor de calcio (CaSR).

Se describe en el presente documento una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
Formula (1) y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se describe en el presente documento una composicién farmacéutica del compuesto de férmula (1) util en el
tratamiento, prevencion, control y/o reduccion de la gravedad de las enfermedades, trastornos, sindromes o
afecciones asociados con moduladores del receptor sensor de calcio (CaSR) en un sujeto que lo necesite,
administrando al sujeto uno o mas compuestos descritos en el presente documento en una cantidad

10
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terapéuticamente eficaz para provocar la modulacion de dicho receptor.

Se describe en el presente documento una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se describen procesos para la preparacion de compuestos de Férmula (Ib):

R

(Ib)

10 donde X, R, R1, Rz, Rs, 'm’, 'n’, 'p’ y 'q’ son como se han descrito anteriormente en el presente documento,
comprendiendo el proceso las etapas:

a) oxidar un compuesto de Férmula (15) usando agentes de oxidaciéon adecuados para dar el compuesto de
Foérmula (16) en uno o mas disolventes adecuados;

15
R
R2 2
e N’J\R oxidacion (R), & = O%N’J\%
(R)pT " g =~ PR ; BOC
. BOC !
(1) (16)
b) convertir un compuesto de Férmula (16) en un compuesto de Foérmula (17) usando PhNTf2 (N-
fenilbis(trifluorometanosulfonimida) en presencia de KHMDS (hexametildisilazida potasica);
20
R2
(0]
N INSRg KHMDSIPANTE, O« A3y -BOC
(R)og ! — > (R) Lk
Z BOC L A J A
R2™ Rs
o oTf
(16) (17)
c) acoplar el compuesto de Férmula (17) con acido arilo borénico o éster arilo borénico adecuado siguiendo la
reaccion de acoplamiento de Suzuki para dar el compuesto de Férmula (18) donde Z es -ORs y Res es alquilo o
25 bencilo;
- | N OV‘HH*N‘BOC acoplamiento C-C
Rs Rs
oTf
(18)
d) cuando Z es O-alquilo, reducir después el compuesto de Formula (18) con hidrégeno sobre Paladio-Carbono
30 para dar el compuesto de éster de Férmula (19) donde Z es -O-alquilo;

1"
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L/

X-C(0)-0-Alquilo

(la)
5

f) hidrolizar el grupo éster en el compuesto de Férmula (la) para dar el compuesto de acido correspondiente

usando una base adecuada y en disolventes adecuados;
10 g) convertir el compuesto obtenido en la etapa f) en su sal clorhidrato que tiene la Férmula (Ib);

Rz
AR5
1.LIOH/THF/MeOH
B HCI
2.DCM/Et,O- HCI 1)ass
\_ \W
\—’\X-C(O)-O-alquilo X-C(O)OH
(1a) (Ib)

h) cuando Z es O-bencilo en el compuesto de Férmula (18), reducir después el compuesto de Férmula (18) con

15 hidrégeno sobre Paladio-Carbono para dar el compuesto de acido de Férmula (19) donde Z es OH;
U
\ ¢
X-C(0)-Z
(19)

i) convertir el compuesto de Férmula (19) obtenido en la etapa h) en el compuesto de Férmula (Ib);

20

12
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i) HCI etéreo

ii) DCM/EL,O-HCI

\\—"\X-C(O)OH

(Ib)

En el presente documento se describen procesos para la preparacion de compuestos de Férmula (Id):

R2
PN
N” R
(R)p_l H .
HCI
(R1)g=
R R
5 X-C(O)-N-(C)-C(O)OH
5 (|d) R?‘ Rd

en la que X, R, R1, Rz, Rs, R7, Re, Rg, 'm’, ’'n’, ’p’, 'q" y 'r son como se describen en la reivindicacion 1,
comprendiendo el proceso las etapas de:

10 a) acoplar el compuesto de acido de Férmula (Ib) con aminas adecuadas usando reactivos de acoplamiento de
amida adecuados para dar el compuesto de Férmula (Ic)

R2
A
Rs a N R5
; _ (R)p H
acoplamiento de amida
—'-.
Jm
(Re)gy=
Re
# \ ,‘{ !
\\"’\X-C(O)OH \‘—' X-C(O)-l}l-{(?}r-C(O)ORa
RsR
(Ib) (Ic) T
cuando Rs es alquilo/bencilo, etc.,
15 b) hidrolizar el grupo amido éster, si el compuesto de Férmula (Ic) es un éster, para dar el compuesto de acido

correspondiente de Férmula (Id) usando un reactivo y disolventes adecuados.

Ra
N*Rs
_ (R H
hidrélisis de éster HCI
(Rﬂq,?\ Re DCM/Et,O- HCI (R1)q ‘ih, R
7 I Pl |
7 X-C(OHN-C)-C(O)OR 7 X-C(O)-\-C)-C(O)OH
R7 Rq (Id) R7 R4

(Ic)

20 cuando Re es alquilo/bencilo, etc.

Descripcion detallada de la invencidon
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Definiciones y abreviaturas:

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos utilizados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones
tienen los significados dados mas adelante.

A fin de interpretar la memoria descriptiva y las reivindicaciones, se aplicaran las siguientes definiciones y siempre
que sea adecuado, los términos usados en singular también incluiran el plural y viceversa.

Los términos "halégeno” o "halo" significan fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo derivado de alcano que incluye Unicamente atomos de
carbono e hidréogeno en la estructura principal, no contiene insaturacion, tiene de uno a seis atomos de carbono y
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo
(isopropilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetil-etilo (t-butilo) y similares. A menos que se establezca o recite lo contrario,
todos los grupos alquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden ser de cadena lineal o
ramificados, sustituidos o sin sustituir.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo que contiene de 2 a 10 atomos de carbono y que incluye al
menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo incluyen etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo (alilo), iso-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares. A menos que se
establezca o recite lo contrario, todos los grupos alquenilo descritos o reivindicados en el presente documento
pueden ser de cadena lineal o ramificados, sustituidos o sin sustituir.

El término "alquinilo” se refiere a un radical hidrocarburo que contiene de 2 a 10 atomos de carbono y que incluye al
menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo,
butinilo y similares. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos alquinilo descritos o
reivindicados en el presente documento pueden ser de cadena lineal o ramificados, sustituidos o sin sustituir.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo unido a través de un engarce de oxigeno. Los ejemplos no limitantes
de dichos grupos son metoxi, etoxi y propoxi y similares. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los
grupos alcoxi descritos o reivindicados en el presente documento pueden ser de cadena lineal o ramificados,
sustituidos o sin sustituir.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente que esta sustituido con uno o
mas atomos de halégeno como se ha definido anteriormente. Preferiblemente, el haloalquilo puede ser
monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un atomo
de yodo, bromo, cloro o fluor. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden estar sustituidos con dos o mas
atomos de haldégeno iguales o una combinacion de atomos de halégeno diferentes. Preferiblemente, un
polihaloalquilo esta sustituido con hasta 12 atomos de halégeno. Los ejemplos no limitantes de un haloalquilo
incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo, dicloropropilo y
similares. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tienen todos los atomos de hidrogeno reemplazados por
atomos de halégeno. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos haloalquilo descritos o
reivindicados en el presente documento pueden ser de cadena lineal o ramificados, sustituidos o sin sustituir.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo haloalquilo, definido en el presente documento, unido a través de un
engarce de oxigeno. Preferiblemente, el haloalcoxi puede ser monohaloalcoxi, dihaloalcoxi o polihaloalcoxi
incluyendo perhaloalcoxi. Los ejemplos no limitantes de un haloalcoxi incluyen fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, pentafluoroetoxi, heptafluoropropoxi, difluoroclorometoxi,
diclorofluorometoxi, difluoroetoxi, difluoropropoxi, dicloroetoxi, dicloropropoxi, dicloroisopropoxi y similares. A menos
que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos haloalcoxi descritos o reivindicados en el presente
documento pueden ser de cadena lineal o ramificados, sustituidos o sin sustituir.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo mono o multiciclico no aromético que tiene de 3 a 12
atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo multicicilcos incluyen, pero sin limitacién, grupos perhidronaftilo, adamantilo y norbornilo, grupos ciclicos
puenteados o grupos espirobiciclicos, por ejemplo, espiro(4,4)non-2-ilo y similares. A menos que se establezca o
recite lo contrario, todos los grupos cicloalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar
sustituidos o sin sustituir.

El término "cicloalquileno" se refiere a un radical hidrocarburo ciclico divalente saturado que incluye Unicamente
atomos de carbono e hidrogeno en la estructura principal. En particular, "cicloalquileno Cs-C7" significa un radical
hidrocarburo ciclico divalente saturado con 3 a 7 atomos de carbono, por ejemplo, ciclopropileno, ciclobutileno,
ciclopentileno, ciclohexileno y similares. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos
cicloalquileno descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir.
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El término "cicloalquenilo" se refiere a un sistema de anillo mono o multiciclico no aromatico que tiene de 3 a 12
atomos de carbono y que incluye al menos un doble enlace carbono-carbono, tal como ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo y similares. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos cicloalquenilo descritos o
reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente, enlazado
directamente a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, etc. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los
grupos cicloalquilalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir.

El término "arilo" se refiere a un radical aromatico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, incluyendo sistemas
aromaticos monociclicos, biciclicos y ftriciclicos, tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo y bifenilo, y
similares. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos arilo descritos o reivindicados en el
presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir.

El término "arilalquilo" se refiere a un grupo arilo como se ha definido anteriormente enlazado directamente a un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo, -CH2CsHs y -C2H4CsHs. A menos que se establezca o
recite lo contrario, todos los grupos arilalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar
sustituidos o sin sustituir.

Un "anillo carbociclico" o "carbociclo", como utiliza en el presente documento, se refiere a un anillo de 3 a 10
miembros, saturado o insaturado, monociclico, biciclico condensado, espirociclico o policiclico puenteado que
contiene atomos de carbono, que puede estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, los anillos carbociclicos
incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropileno, ciclohexanona, arilo,
naftilo, adamantilo etc. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los anillos o grupos carbociclicos
descritos o reivindicados en el presente documento pueden ser aromaticos o no aromaticos.

Un "anillo ciclico de 3-12 miembros", como utiliza en el presente documento, se refiere a sistemas de anillo
heteroarilo o heterociclicos monociclicos, biciclicos, policiclicos.

El término "anillo heterociclico" o "anillo heterociclilo" o "heterociclilo”, a menos que se especifique de otro modo, se
refiere a un anillo sustituido o no sustituido, no aromatico, de 3 a 15 miembros que consiste en atomos de carbono y
con uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O o S. El anillo heterociclico puede ser un
sistema de anillo mono, bi o triciclico, que puede incluir sistemas de anillo condensados, puenteados o espiro y los
atomos de nitrégeno, carbono, oxigeno o azufre en el anillo heterociclico pueden estar opcionalmente oxidados a
diversos estados de oxidacion. Ademas, el dtomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado, el anillo
heterociclico o heterociclilo puede contener opcionalmente uno o mas enlaces olefinicos, y uno o dos atomos de
carbono en el anillo heterociclico o heterociclilo pueden estar interrumpidos con -CF2-, -C(O)-, -S(O)-, S(O)z, -C(=N-
alquilo)- o -C(=N-cicloalquilo), etc. Ademas el anillo heterociclico también puede estar condensado con un anillo
aromatico. Los ejemplos no limitantes de anillos heterociclicos incluyen azetidinilo, benzopiranilo, cromanilo,
decahidroisoquinolilo, indanilo, indolinilo, isoindolinilo, isocromanilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
oxazolinilo, oxazolidinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, perhidroazepinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
quinuclidinilo, tetrahidroisquinolilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiamorfolinilo, sulféxido
de tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulfona indolina, benzodioxol, tetrahidroquinolina, tetrahidrobenzopirano y similares. El
anillo heterociclico puede estar unido mediante cualquier atomo del anillo heterociclico que dé como resultado la
creacion de una estructura estable. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos heterociclilo
descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir; los sustituyentes pueden
estar en el mismo atomo del anillo o en atomos diferentes.

El término "heteroarilo”, a menos que se indique otra cosa, se refiere a un anillo heterociclico aromatico, sustituido o
sin sustituir, de 5 a 14 miembros con uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O o S. El
heteroarilo puede ser un sistema de anillo mono, bi o triciclico. El anillo heteroarilo puede estar unido mediante
cualquier atomo del anillo heteroarilo que dé como resultado la creacion de una estructura estable. Los ejemplos no
limitantes de un anillo heteroarilo incluyen oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, furilo, indolilo, isoindolilo, pirrolilo,
triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, carbazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, purinilo, quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo, tiadiazolilo, indolizinilo, acridinilo,
fenazinilo, ftalazinilo y similares. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos los grupos heteroarilo
descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin sustituir.

El término "heterociclilalquilo” se refiere a un radical de anillo heterociclico enlazado directamente a un grupo alquilo.
El radical heterociclilalquilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier atomo de carbono en el grupo
alquilo que dé como resultado la creacion de una estructura estable. A menos que se establezca o recite lo contrario,
todos los grupos heterociclilalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin
sustituir.
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El término "heteroarilalquilo” se refiere a un radical de anillo heteroarilo enlazado directamente a un grupo alquilo. El
radical heteroarilalquilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier atomo de carbono en el grupo alquilo
que dé como resultado la creacion de una estructura estable. A menos que se establezca o recite lo contrario, todos
los grupos heteroarilalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden estar sustituidos o sin
sustituir.

A menos que se especifique lo contrario, el término "sustituido", como utiliza en el presente documento, se refiere a
un grupo o resto que tiene uno o mas sustituyentes unidos al esqueleto estructural del grupo o resto. Dichos
sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, hidroxi, halégeno, carboxilo, ciano, nitro, oxo (=0), tio (=S), alquilo,
haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, anillo
heterociclico, heterociclilalquilo, heteroarilalquilo, -C(O)OR*, -C(O)R*, -C(S)R*, -C(O)NR*RY, -NRXC(O)NRYR?, -
N(R¥)S(O)RY, -N(RX)S(0)2RY, -NR*RY, -NR*C(O)RY, -NR*C(S)RY, -NR*C(S)NRYR?, -S(0O)2NR*RY, -ORX, -OC(O)RX, -
OC(O)NR*RY, -R*C(O)ORY, -R*C(O)NRYR?, -R*C(O)RY, -SR* y -S(0)2R*; en el que cada aparicion de R*, RY y R? se
selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, anillo heterociclico, heterociclilalquilo y heteroarilalquilo. Los grupos
"sustituidos" mencionados anteriormente no pueden estar sustituidos adicionalmente. Por ejemplo, cuando el
sustituyente en "alquilo sustituido" es "arilo" o "alquenilo", el arilo o alquenilo no puede ser arilo sustituido o alquenilo
sustituido, respectivamente.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas centros quirales. La estereoquimica absoluta en
cada centro quiral puede ser 'R’ o ’'S’. Los compuestos de la invencion incluyen todos los diasteredmeros vy
enantiomeros y mezclas de los mismos. A menos que se mencione especificamente de otro modo, la referencia a un
estereoisbmero se aplica a cualquiera de los estereocisdmeros posibles. Siempre que la composicion
estereoisomérica esté sin especificar, debe entenderse que se incluyen todos los esterecisémeros posibles.

El término "estereoisémero” se refiere a un compuesto hecho de los mismos atomos enlazados mediante los mismos
enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes que no son intercambiables. Las estructuras
tridimensionales se llaman configuraciones. Como utiliza en el presente documento, el término "enantiémero" se
refiere a dos estereoisémeros cuyas moléculas son imagenes especulares no superpobiles entre si. La expresion
"centro quiral" se refiere a un atomo de carbono al que estén unidos cuatro grupos diferentes. Como utiliza en el
presente documento, el término "diasteredmeros" se refiere a esterecisomeros que no son enantiomeros. Las
expresiones "racemato” o "mezcla racémica" se refieren a una mezcla de partes iguales de enantiémeros.

Un "tautdmero" se refiere a un compuesto que experimenta desplazamientos de protdn rapidos desde un atomo del
compuesto a otro atomo del compuesto. Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden
existir en forma de tautébmeros con diferentes puntos de unién de hidrégeno. Los tautdmeros individuales, asi como
la mezcla de los mismos, estan abarcados con los compuestos de Férmula (1).

El término "tratar" o "tratamiento" de un estado, trastorno o afeccion incluye: (a) prevenir o retrasar la aparicion de
sintomas clinicos del estado, trastorno o afeccion que se desarrolla en un sujeto que puede estar aquejado de o
predispuesto al estado, trastorno o afeccion, pero que todavia no experimenta ni muestra sintomas clinicos o
subclinicos del estado, trastorno o afeccion; (b) inhibir el estado, trastorno o afeccion, es decir, detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o al menos un sintoma clinico o subclinico de la misma; c) reducir la gravedad de una
enfermedad, trastorno o afecciéon o al menos uno de sus sintomas clinicos o subclinicos o (d) aliviar la enfermedad,
es decir, provocar la regresion del estado, trastorno o afeccidn o al menos uno de sus sintomas clinicos o
subclinicos.

El término "modular" o "modulando” o "modulacién” o "modulador” se refiere a un aumento en la cantidad, calidad o
efecto de una actividad o funcion particular del receptor. A modo de ilustracion y no de limitacion, incluye agonistas,
agonistas parciales y moduladores alostéricos del receptor sensor de calcio (CaSR) de la presente invencién. Dicha
modulaciéon puede depender de la aparicidon de un acontecimiento especifico, tal como la activacion de una ruta de
transduccion de sefial.

La expresion "moduladores alostéricos del receptor sensor de calcio", se refiere a la capacidad de un compuesto que
se une a receptores sensores de calcio e induce un cambio conformacional que reduce el umbral para la activaciéon
del receptor sensor de calcio por el ligando enddgeno Ca?* dependiendo de la concentracion del compuesto
expuesto al receptor sensor de calcio.

El término "sujeto" incluye mamiferos (especialmente seres humanos) y otros animales, tales como animales
domésticos (por ejemplo, mascotas domésticas, incluyendo gatos y perros) y animales no domésticos (tales como
fauna silvestre).

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, trastorno, sindrome o afeccion, es suficiente para provocar el efecto en el sujeto que es
el fin de la administracién. La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, la enfermedad
y su gravedad y la edad, el peso, el estado fisico y la sensibilidad del sujeto para tratar.
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Sales farmacéuticamente aceptables:

Los compuestos de la invencién pueden formar sales con acido o base. Los compuestos de la invencién pueden ser
suficientemente basicos o acidos para formar sales de &cido o base no téxicas estables, la administracién del
compuesto como una sal farmacéuticamente aceptable puede ser apropiada. Son ejemplos no limitantes de sales
farmacéuticamente aceptables, sales de adicion de acidos inorganicos, organicos, formadas por la adicion de acidos
incluyendo sales de clorhidrato. Son ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables, sales de adicion
de bases inorganicas, organicas, formadas por la adicién de bases. Los compuestos de la invencién también pueden
formar sales con aminoacidos. Pueden obtenerse sales farmacéuticamente aceptables usando procedimientos
convencionales bien conocidos en la técnica, por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico
tal como una amina con un acido adecuado que proporciona un anion fisiolégicamente aceptable.

Con respecto a los compuestos globales descritos por la Féormula (V), la invencién se extiende a estas formas
estereoisoméricas y a mezclas de las mismas. En la medida en que la técnica anterior ensefia sintesis o separacion
de estereoisémeros particulares, las diferentes formas estereoisoméricas de la invencidon pueden separarse entre si
mediante un método conocido en la técnica, o puede obtenerse un isdmero dado mediante sintesis
estereoespecifica o asimétrica o HPLC quiral (cromatografia liquida de alto rendimiento. También se contemplan
formas tautoméricas y mezclas de compuestos descritos en el presente documento.

Puede realizarse exploracion de compuestos de la invencion con respecto a la actividad de modulacién del receptor
sensor de calcio (CaSR) mediante el uso de diversos protocolos in vitro e in vivo mencionados posteriormente en el
presente documento o métodos conocidos en la técnica.

Composiciones farmacéuticas

La invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la Férmula (V) desvelados
en el presente documento. En particular, composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos un compuesto de Férmula (V) descrito en el presente documento y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable (tal como un vehiculo o diluyente). Preferentemente, las composiciones farmacéuticas
contempladas incluyen el compuesto o los compuestos descritos en el presente documento en una cantidad
suficiente para modular las enfermedades mediadas por el receptor sensor de calcio (CaSR) descritas en el presente
documento cuando se administran a un sujeto.

Los sujetos contemplados incluyen, por ejemplo, una célula viva y un mamifero, incluyendo mamifero humano. El
compuesto de la invencién puede estar asociado con un excipiente farmacéuticamente aceptable (tal como un
vehiculo o un diluyente) o ser diluido por un vehiculo, o incluido dentro de un vehiculo que puede estar en forma de
capsula, sobrecito, papel u otro recipiente. El excipiente farmacéuticamente aceptable incluye un agente
farmacéutico que no induce por si mismo la produccién de anticuerpos perjudiciales para el individuo que recibe la
composicion y que se puede administrar sin toxicidad indebida.

Los ejemplos de vehiculos o excipientes adecuados incluyen, pero sin limitacion, agua, soluciones salinas,
alcoholes, polietilenglicoles, aceite de ricino polihidroxietoxilado, aceite de cacahuete, aceite de oliva, gelatina,
lactosa, terra alba, sacarosa, dextrina, carbonato de magnesio, azucar, ciclodextrina, amilosa, estearato de
magnesio, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, acido estearico o alquil éteres inferiores de celulosa, acido
salicilico, acidos grasos, aminas de acidos grasos, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de acidos
grasos de pentaeritritol, polioxietileno, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

La composicion farmacéutica también puede incluir uno o mas agentes adyuvantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes de suspension, agentes conservantes, sales para influir en la presién osmdética, tampones,
agentes edulcorantes, agentes saporiferos, colorantes o cualquier combinacion de los anteriores farmacéuticamente
aceptables. La composiciéon farmacéutica de la invencién puede formularse para proporcionar liberacion rapida,
sostenida o retardada del principio activo después de la administracion al sujeto empleando procedimientos
conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden prepararse mediante técnicas
convencionales conocidas en este campo. Por ejemplo, el compuesto activo puede mezclarse con un vehiculo, o ser
diluido por un vehiculo, o incluirse en un vehiculo, que puede estar en forma de una ampolla, capsula, sobrecito, un
papel u otro recipiente. Cuando el vehiculo actia como diluyente, puede ser un material sélido, semisdlido o liquido
que actia como un vehiculo, excipiente o medio para el compuesto activo. El compuesto activo se puede adsorber
en un recipiente sélido granular, por ejemplo, en un sobrecito.

Las composiciones farmacéutica pueden estar en formas convencionales, por ejemplo, capsulas, comprimidos,
comprimidos oblongos, comprimidos de disgregacion oral, aerosoles, soluciones, suspensiones o productos para
aplicacion tépica.

La via de administracién puede ser cualquier via que transporte eficazmente el compuesto activo de la invencién al

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743492 T3

sitio de accién apropiado o deseado. Las vias adecuadas de administracion incluyen, pero sin limitacion, oral, nasal,
pulmonar, bucal, subdérmica, intradérmica, transdérmica, parenteral, rectal, de liberacién prolongada, subcuténea,
intravenosa, intrauretral, intramuscular, intranasal, oftalmica (tal como con una solucién oftalmica) o tépica (tal como
con una pomada topica).

Las formulaciones orales solidas incluyen, pero sin limitacién, comprimidos, comprimidos oblongos, capsulas
(gelatina blanda o dura), comprimidos de disgregacion oral, grageas (que contienen el principio activo en forma de
polvo o microgranulo), trociscos y pastillas para chupar. Los comprimidos, grageas o capsulas que tienen talco y/o
un vehiculo o aglutinante de hidratos de carbono o similares son particularmente adecuados para su aplicacién oral.
Las formulaciones liquidas incluyen, pero sin limitacion, jarabes, emulsiones, suspensiones, soluciones, gelatina
blanda y liquidos inyectables estériles, tales como suspensiones o soluciones liquidas acuosas o no acuosas. Para
aplicacion parenteral, son particularmente adecuadas soluciones o suspensiones inyectables, preferentemente
soluciones acuosas con el compuesto activo disuelto en aceite de ricino polihidroxilado.

La preparacion farmacéutica esta preferentemente en una forma farmacéutica unitaria. En dicha forma, la
preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas del componente activo. La forma
farmacéutica unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el envase cantidades concretas de
preparacion, tales como comprimidos en bolsillos, capsulas y polvos en viales o ampollas. Ademas, la forma
farmacéutica unitaria puede ser una capsula, comprimido, comprimido oblongo, oblea o pastilla para chupar en si
misma o puede ser el nimero adecuado de cualquiera de estas en forma envasada.

Para administracién a pacientes objeto, la dosis diaria total de los compuestos de la invenciéon depende, por
supuesto, del modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis diaria total
mayor, que una intravenosa (directa a la sangre). La cantidad de componente activo en una preparacion de dosis
unitaria puede variar o ajustarse de 0,1 mg a 10000 mg segun la potencia del componente activo o el modo de
administracion.

Los expertos en la materia relevante pueden determinar las dosis adecuadas de los compuestos para su uso en el
tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos en el presente documento. Las dosis terapéuticas se
identifican en general mediante un estudio de diversas dosis en un sujeto basado en pruebas preliminares obtenidas
de los estudios en animales. Las dosis deben ser suficientes para dar como resultado un beneficio terapéutico
deseado sin provocar efectos secundarios no deseados para el paciente. Por ejemplo, la dosis diaria del modulador
de CaSR puede variar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30,0 mg/kg. El modo de administracién, formas
farmacéuticas, excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticos adecuados también pueden ser usados y ajustados
por los expertos en la materia. Todos los cambios y modificaciones estan previstos dentro del alcance de la
invencion.

La invencion proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos que son dutiles en el
tratamiento, control y/o reduccion de la gravedad de enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones modulados
por el receptor sensor de calcio (CaSR). La invencién proporciona ademas tratamiento de enfermedades, trastornos,
sindromes o afecciones modulados por CaSR en un sujeto que lo necesite administrando al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composiciéon farmacéutica de la invencion.

Los métodos proporcionados también son utiles para el diagndstico de afecciones que pueden tratarse mediante la
modulacién de CaSR para determinar si un paciente sera sensible a agentes terapéuticos.

Se describe en el presente documento un método para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones
mediante modulacion de CaSR. En este método, a un sujeto que necesite dicho tratamiento se le administra una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (l) descrito en el presente documento.

El compuesto y la composicién farmacéutica de la presente invencién son utiles para un sujeto que necesite el
tratamiento que tenga una enfermedad, trastorno, sindrome o afeccién caracterizado por uno o mas de los
siguientes: (a) homeostasis andmala de iones de calcio, (b) un nivel anémalo de un mensajero cuya produccion o
secrecion se ve afectada por la actividad del receptor sensor de calcio (CaSR) o (c¢) un nivel andmalo de actividad de
un mensajero cuya funcion se ve afectada por la actividad del receptor sensor de calcio. En un aspecto, el paciente
tiene una enfermedad, trastorno, sindrome o afecciéon caracterizado por un nivel anémalo de uno o mas
componentes regulados por el receptor sensor de calcio y el compuesto esta activo en un CaSR de una célula,
incluyendo célula paratiroidea, células 6seas (pre-osteoclasto, osteoclasto, pre-osteoblasto, osteoblasto), célula
renal yuxtaglomerular, célula renal mesengial, célula renal glomerular, célula renal del tubulo proximal, célula renal
del tubulo distal, célula de la rama ancha ascendente del asa de Henle y/o tdbulo colector, célula parafolicular en el
tiroides (célula C), célula intestinal, plaqueta, célula del musculo liso vascular, célula del tracto gastrointestinal, célula
hipofisaria o célula hipotalamica. El mensajero del receptor sensor de calcio es calcio.

El compuesto de Férmula (V), que es modulador de CaSR, es potencialmente util en el tratamiento, control y/o

reduccion de la gravedad, morbilidad/mortalidad o complicaciones de enfermedades, trastornos, sindromes o
afecciones incluyendo, pero sin limitaciéon, hiperparatiroidismo primario, hiperparatiroidismo secundario,
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hiperparatiroidismo terciario, insuficiencia renal crénica (con o sin didlisis), enfermedad renal crénica (con o sin
dialisis), adenoma paratiroideo, hiperplasia paratiroidea, carcinoma paratiroideo, calcificacién vascular y valvular,
homeostasis anémala del calcio, tal como hipercalcemia, homeostasis anémala del fésforo, tal como hipofosfatemia,
enfermedades relacionadas con los huesos o complicaciones que surgen debido al hiperparatiroidismo, enfermedad
renal crénica o carcinoma paratiroideo, pérdida 6sea después del trasplante renal, osteitis fibrosa quistica,
enfermedad 6sea adinamica, enfermedades dseas renales, complicaciones cardiovasculares que surgen debido al
hiperparatiroidismo o la enfermedad renal cronica, determinadas neoplasias malignas en las que los iones (Ca®*)e
son anormalmente altos, disfunciones cardiacas, renales o intestinales, enfermedades relacionadas con los
podocitos, movilidad intestinal anémala, diarrea, aumentando la secreciéon de gastrina o acido gastrico para generar
un beneficio directa o indirectamente en la gastritis atrofica o para mejorar la absorcion de compuestos
farmacoldgicos, farmacos o suplementos del tracto gastrointestinal aumentando la acidez gastrica.

Hiperparatiroidismo primario, es un trastorno de una o mas glandulas paratiroides, resultante de una hiper funcion de
las propias glandulas paratiroides (adquirido esporadicamente o familiar) que da como resultado sobre secrecion de
PTH que podria deberse a adenoma simple o doble, hiperplasia, enfermedad multiglandular o raramente, carcinoma
de las glandulas paratiroides. Como resultado, el calcio en sangre aumenta a un nivel que es mayor del normal
(Ilamado hipercalcemia). Este nivel de calcio elevado puede provocar muchas complicaciones a corto plazo y a largo
plazo.

El hiperparatiroidismo secundario sucede cuando una disminucion en los niveles circulantes del nivel de Ca?*
estimula la secrecion de PTH. Una causa de hiperparatiroidismo secundario es insuficiencia renal crénica (también
denominada enfermedad renal crénica o ERC), tal como la de enfermedad poliquistica renal o pielonefritis crénica, o
insuficiencia renal cronica, tal como en pacientes de hemodialisis (también denominada enfermedad renal en etapa
terminal o ERET). El exceso de PTH puede producirse en respuesta a hipocalcemia resultante de una captacion de
calcio baja, trastornos Gl, insuficiencia renal, déficit de vitamina D, déficit de magnesio e hipercalciuria renal. El
hiperparatiroidismo terciario puede suceder después de un largo periodo de hiperparatiroidismo e hipercalcemia.

El compuesto y la composicion de la presente invencion pueden utilizarse en el tratamiento, control y/o disminucion
de calcificacion vascular o valvular en un sujeto. La administracién del compuesto de la invencion retarda o invierte
la formacion, crecimiento o deposicion de depdsitos de cristales de hidroxiapatita de matriz extracelular. La
administracion del compuesto de la invencion previene la formacion, crecimiento o deposicion de depodsitos de
cristales de hidroxiapatita de matriz extracelular. Los compuestos de la invencidon también pueden utilizarse para
prevenir o tratar la calcificacion aterosclerérita y la calcificacion medial y otras afecciones caracterizadas por
calcificacion vascular. La calcificacion vascular puede estar asociada con insuficiencia renal crénica o enfermedad
renal en etapa terminal o exceso de calcio o PTH en si mismo. La calcificacién vascular puede estar asociada con
pre o post didlisis o uremia. La calcificacién vascular puede estar asociada con diabetes mellitus | o Il. La
calcificacion vascular puede estar asociada con un trastorno cardiovascular.

La homeostasis anormal del calcio, tal como enfermedades relacionadas con hiperparatiroidismo, puede
caracterizarse como se describe en los libros de texto médicos convencionales, pero sin limitacion, Harrison’s
Principles of Internal Medicine. El compuesto y composicién de la presente invencion puede utilizarse, en particular,
para participar en una reduccion de los niveles séricos en la hormona paratiroidea conocida como PTH: estos
productos podrian por tanto ser Utiles para el tratamiento de enfermedades tales como hiperparatiroidismo.

La homeostasis anormal del fésforo, tal como la hipofosfatemia, puede caracterizarse como se describe en los libros
de texto médicos convencionales, pero sin limitacion, Harrison’s Principles of Internal Medicine. EI compuesto y
composicion de la presente invencion puede utilizarse, en particular, para participar en una reduccion de los niveles
séricos en la hormona paratiroidea conocida como PTH: estos productos podrian por tanto ser utiles para el
tratamiento de enfermedades tales como hipofosfatemia.

Las enfermedades o trastornos de podocitos tratados por métodos de la presente invencién provienen de las
perturbaciones en una o mas funciones de los podocitos. Estas funciones de los podocitos incluyen: (i) una barrera
de tamafo a la proteina; (ii) barrera de carga a la proteina; (iii) mantenimiento de la forma del asa capilar; (iv)
contrarrestar la presion intraglomerular; (v) sintesis y mantenimiento de la membrana basal glomerular (GMB); (vi)
produccién y secrecion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) necesario para la integridad de las
células endoteliales glomerulares (GEN). Dichos trastornos o enfermedades incluyen, pero sin limitacion, pérdida de
podocitos (podocitopenia), mutacion de podocitos, un aumento de la anchura de los pedicelos o una reduccion de la
longitud del diafragma de filtracion. La enfermedad o trastorno relacionado con los podocitos puede ser el
borramiento o una disminucién de la densidad de podocitos. La disminucién de la densidad de podocitos podria
deberse a una reduccion del niumero de podocitos, por ejemplo, debido a apoptosis, desprendimiento, falta de
proliferacién, dafio en el ADN o hipertrofia.

La enfermedad o trastorno relacionado con los podocitos puede deberse a una lesion de podocitos. La lesién de
podocitos puede deberse a tensibn mecanica, tal como presion arterial alta, hipertension o isquemia, falta de
suministro de oxigeno, una sustancia toxica, un trastorno endocrinolégico, una infeccidn, un agente de contraste, un
traumatismo mecanico, un agente citotéxico (cis-platino, adriamicina, puromicina), inhibidores de calcineurina, una
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inflamacion (por ejemplo, debido a una infeccién, un traumatismo, anoxia, obstruccion o isquemia), radiacién, una
infeccion (por ejemplo, bacteriana, fungica o virica), una disfuncién del sistema inmunitario (por ejemplo, una
enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad sistémica o nefropatia por IgA), un trastorno genético, un
medicamento (por ejemplo, agente antibacteriano, agente antivirico, agente antifungico, agente inmunosupresor,
agente antiinflamatorio, agente analgésico o antineoplasico), una insuficiencia organica, un trasplante de érgano o
uropatia. La isquemia puede ser anemia falciforme, trombosis, trasplante, obstruccién, choque o pérdida de sangre.
Los trastornos genéticos pueden incluir el sindrome nefritico congénito del tipo finlandés, la nefropatia membranosa
fetal o mutaciones en proteinas especificas de podocitos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse para tratar trastornos de movilidad intestinal anémala, tales como
diarrea. Los métodos comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de
Formula (V). La diarrea puede ser diarrea exudativa, es decir, resultante de dafio directo a la mucosa intestinal
delgada o gruesa. Este tipo de diarrea puede ser causada por trastornos infecciosos o inflamatorios del intestino. La
diarrea exudativa puede estar asociada con cirugia gastrointestinal o abdominal, quimioterapia, radioterapia,
inflamacion o lesion traumatica toxica. La diarrea puede ser secretora, lo que significa que hay un aumento en la
secrecion activa o hay una inhibicidn de la absorcion. Hay poco o ningun dafio estructural. La causa mas comun de
este tipo de diarrea es el cdélera. La diarrea puede deberse a la aceleracion del transito intestinal (diarrea de transito
rapido). Dicha afeccion puede producirse porque el flujo continuo rapido altera la capacidad del intestino para
absorber agua.

El compuesto y la composicién de la presente invencién pueden usarse, en particular, para participar en un aumento
de la secrecion de gastrina o acido gastrico para mejorar directa o indirectamente determinadas afecciones médicas
tales como, pero sin limitacion, gastritis atréfica o para mejorar la absorcion de compuestos farmacoldgicos,
farmacos o suplementos del tracto gastrointestinal aumentando la acidez gastrica.

Métodos de Preparacién Generales

Los compuestos descritos en el presente documento pueden prepararse por técnicas conocidas en la materia.
Ademas, los compuestos descritos en el presente documento pueden prepararse siguiendo la secuencia de reaccion
segun se representa en el Esquema 1 al Esquema 2. Ademas, en los siguientes esquemas, donde se mencionan
bases, acidos, reactivos, disolventes, agentes de acoplamiento especificos, etc., se entiende que otras bases,
acidos, reactivos, disolventes, agentes de acoplamiento, etc., conocidos en la técnica también pueden utilizarse y
por lo tanto estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Variaciones en las condiciones de reaccion,
por ejemplo, temperatura y/o duracién de la reaccion, que pueden utilizarse como se sabe en la técnica, también se
encuentran dentro del alcance de la presente invencién. Todos los isobmeros de los compuestos descritos en estos
esquemas, a menos que se especifique de otro modo, también estan abarcados dentro del alcance de esta
invencion.

Esquema 1
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El compuesto de Férmula (14) donde n es 1, se prepara siguiendo el procedimiento que se representa en el
Esquema 1, partiendo de este modo de acido cromona-2-carboxilico disponible en el mercado se reduce para dar el
compuesto de Formula (2) con hidrégeno sobre Paladio-Carbono. El compuesto de Férmula (2) puede resolverse
utilizando R-(+)-1-fenilpropilamina o (S)-(+)-1-fenilpropilamina (documento WO2007/123941) que da el 4cido resuelto
correspondiente de Formula (3). El compuesto de Férmula (3) se hace reaccionar con amina de Férmula (a) en
presencia de reactivos adecuados, tales como SOCI2 para dar el compuesto de Férmula (4). EI compuesto de
Formula (4) se somete a reduccion usando agentes de reduccion adecuados para dar el compuesto de Férmula (14).

El compuesto de Férmula (14) donde n es 2, se prepara a partir del compuesto de Férmula (3) asi, el compuesto de
acido de Formula (3) se hace reaccionar con SOCIz para dar el cloruro de acido correspondiente de Férmula (5).
Adicionalmente, esta Férmula (5) se somete a una homologacién de un carbono (Sintesis de Arndt-Eistert) utilizando
trimetilsilil diazometano, seguido de benzoato de plata para dar el compuesto de Férmula (6). EI compuesto de
Férmula (6) se hace reaccionar con la amina de Férmula (a) usando reactivos adecuados, tales como SOCI2 para
dar el compuesto de Férmula (7). El compuesto de Férmula (7) se somete a reduccion usando agentes de reduccion
adecuados para dar el compuesto de Formula (14).

De forma analoga, el compuesto de Férmula (14) donde n es 3, se prepara a partir de la Férmula (3) haciendo
reaccionar el compuesto de Férmula (3) con SOCIz en presencia de alcohol para dar el éster correspondiente. El
compuesto de Férmula (8) se reduce para dar el aldehido de Férmula (9). Este compuesto de Férmula (9) se somete
a reacciéon de Wittig para dar los alquenos correspondientes de Férmula (10). El compuesto de Férmula (10) se
reduce para dar el compuesto de Formula (11). Ademas, este compuesto de éster de Formula (11) puede
hidrolizarse para dar el acido correspondiente de Férmula (12) usando una base adecuada, tal como NaOH, LiOH,
etc. El compuesto de Formula (12) se hace reaccionar con amina de Foérmula (a) usando reactivos adecuados, por
ejemplo SOCIz, para dar el compuesto de Férmula (13). El compuesto de Férmula (13) se somete a reduccion
usando agentes de reduccién adecuados para dar el compuesto de Férmula (14).

Esquema 2
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El compuesto de Férmula (la), (Ib), (Ic) o (Id) donde X, R, R1, Rz, Rs, R7, R¢, Rq, 'm’, ’'n’, 'p’, ’q’ y '’ son como se
definen anteriormente en el presente documento, puede prepararse siguiendo el procedimiento que se representa en
el Esquema 2 partiendo de Férmula (14), que se protege con BOC-anhidrido en acetonitrilo para dar el compuesto
protegido con N-BOC de Foérmula (15). EI compuesto de Férmula (15) se oxida con un agente de oxidacion
adecuado para dar el compuesto de Férmula (16) (Chem. Eur. J. 2009, 15, 3403 -3410). El compuesto de Férmula
(16) se convierte en trifluorometanosulfonato de  Férmula (17) wusando PhNTf2  (N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) en presencia de KHMDS (hexametildisilazida potasica), que se somete
adicionalmente a una reaccion de acoplamiento carbono-carbono (C-C) con el acido borénico / éster borénico
correspondiente siguiendo los métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, reaccion de acoplamiento de Suzuki
para dar el compuesto de Formula (18) donde Z es -ORs y Rs es alquilo o bencilo, etc.

El doble enlace en el compuesto de Férmula (18) se reduce utilizando hidrégeno sobre Paladio-Carbono para dar el
compuesto de éster de Formula (19). Pero el compuesto de Férmula (18) cuando Z es -ORe donde Rs es bencilo, se
convierte para dar el compuesto de acido de Férmula (19) donde Z es OH, realizando la reduccion y la hidrolisis de
bencil éster en una sola etapa usando hidrégeno sobre Paladio-Carbono en un disolvente adecuado. Este
compuesto de éster de Férmula (19) donde Z es OH, se somete a desproteccion de Boc usando HCI etéreo, seguido
de preparacion de sal con acido clorhidrico en un disolvente adecuado para dar el acido correspondiente de Férmula

(Ib).

Asimismo, el compuesto de Férmula (19) se desprotege adicionalmente del grupo BOC utilizando &cido clorhidrico
metanolico para proporcionar el compuesto de Férmula (la). Este compuesto de Férmula (19) se obtiene en la
mezcla diastereomérica tanto en proporciones iguales (50:50) como obtenido en proporciones diastereoméricas
diferentes. Opcionalmente, estas mezclas diastereoméricas pueden separarse adicionalmente por métodos
conocidos en la técnica, por ejemplo, cromatografia quiral, técnica de cristalizacion, etc., tanto en esta etapa como
en cualquiera de las etapas posteriores. Ademas, el grupo éster en la Férmula (la) puede hidrolizarse para dar el
acido correspondiente utilizando una base adecuada, tal como NaOH, LiOH, KOH, etc., seguido de preparacion de
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sal con acido clorhidrico en un disolvente adecuado para dar el acido correspondiente de Férmula (Ib). Este
compuesto de acido de Férmula (Ib) se acopla con aminas adecuadas utilizando agentes de acoplamiento de amida
adecuados siguiendo el procedimiento de acoplamiento de amida general como se describe en la técnica. Ademas,
si el compuesto de Férmula (Ic) es un éster, después puede hidrolizarse adicionalmente para dar el compuesto de
acido correspondiente de Férmula (Id) usando una base adecuada, tal como NaOH, LiOH, KOH, etc., seguido de
preparacion de sal con acido clorhidrico en un disolvente adecuado.

Parte experimental

La invencién se ilustra adicionalmente siguiendo los ejemplos que se proporcionan meramente como ejemplares de
la invencion y no limitan el alcance de la invencién. Los ejemplos expuestos més adelante demuestran los
procedimientos sintéticos para la preparaciéon de los compuestos representativos. Determinadas modificaciones y
equivalentes seran evidentes para los expertos en la técnica y pretenden incluirse dentro del alcance de la invencion.
Las patentes y solicitudes de patente mencionadas anteriormente se incorporan en el presente documento por
referencia.

A menos que se indique otra cosa, el tratamiento implica las siguientes operaciones: distribucion de la mezcla de
reaccion entre la fase organica y acuosa, separacion de capas, secado de la capa organica sobre sulfato sédico,
filtracion y evaporacion del disolvente organico. La purificacion, a menos que se mencione lo contrario, implica la
purificacion mediante técnicas cromatograficas en gel de silice, usando generalmente una mezcla de acetato de
etilo/éter de petrdleo de una polaridad adecuada como fase movil.

Intermedios

Intermedio 1

Acido cromano-2-carboxilico

A una suspension de acido cromono-2-carboxilico disponible en el mercado (50 g, 281 mmol) en metanol (500 ml),
se afadio una suspension de (Pd al 10 %/C humedo, 5 g) en agua (10 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
se hidrogené a 0,41 MPa (60 psi) a temperatura ambiente (TA) y se mantuvo adicionalmente en el depdsito de
hidrogeno hasta 0,41 MPa (60 psi) durante 2 h. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida para producir acido cromano-2-
carboxilico en forma de un sélido de color blanquecino (44,7 g, 95 %). m/z -178,02.

Intermedio 2

Acido (R)-(-)-cromano-2-carboxilico

A una solucién del Intermedio 1 (18,6 g, 104 mmol) en acetonitrilo (91 ml), se afadié gota a gota (R)-(+)-1-
fenilpropilamina (9,14 g, 67,9 mmol) en solucion de metil terc-butil éter (MTBE) (12 ml). Después, se anadio
aproximadamente la mitad de la cantidad total de la solucién de (R)-(+)-1-fenilpropilamina. La mezcla de reaccién se
pipeted con unos pocos cristales de ((R)-(-)-cromano-2-carboxilato de (R)-(+)-1-fenil propilamonio). La suspension
espesa resultante se diluyé con MTBE (80 ml) y la mezcla se agité adicionalmente durante 6 h a TA. La sal se filtro,
se lavé con MTBE y se seco. La sal (13,7 g) se suspendio en MTBE (80 ml) se afiadié mas cantidad de solucion de
HCI acuoso (1:1) (88 ml) y la mezcla se agit6 en refrigeracion a 0 °C. La capa acuosa se extrajo con metil terc-butil
éter (70 ml x 2). Los extractos se combinaron con la capa organica y la solucion se lavo con una solucién 1:1 de HCI
(40 ml). La capa organica se seco sobre Na:SO4 y se evapord a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanco (6,5 g); m/z -178,02.

C [0]*°p = -6,8 grados (c = 1 % en metanol) observado.

C [0]*°p = -6,7 grados. (c = 1 % en metanol) indicado en la Patente: US6133277 A1, 2000.

Intermedio 3
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(R)-N-((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)croman-2-carboxamida

Se afadio gota a gota cloruro de tionilo (11,4 ml, 156 mmol) a una solucién enfriada a 0 °C del Intermedio 2 (15,9 g,
89 mmol) en dicloruro de etileno (160 ml). La mezcla de reaccion se dejé a TA, después se calento a reflujo y se
mantuvo adicionalmente durante 1 h, después se afadié cuidadosamente dimetil formamida (1 gota). El progreso de
la reaccion se controlé por TLC. Después de completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio
para obtener una masa oleosa. La solucién de cloruro de acido en diclorometano (DCM) (30 ml) se afadié a una
solucién de (R)-1-(naftalen-1-il) etanamina (15,3 g, 89 mmol) y trietilamina (15,5 ml, 112 mmol) en DCM (130 ml) a
0 °C. La reaccion se agité adicionalmente durante 1 h a 0 °C. El progreso de la reacciéon se controlé por TLC. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con DCM (50 ml x 3). La fase orgédnica combinada se
sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (29 g, 98 %). m/z -
331,9.

Intermedio 4

(R)-N-((R)-Croman-2-ilmetil)-1-(naftalen-1-il)etanamina

A una solucion del Intermedio 3 (11,8 g, 35,6 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (90 ml), se afadid6 complejo de
borano-sulfuro de dimetilo (8,9 ml, 89 mmol, 10 M) a 0 °C. La reaccién se dejé a TA, después se calenté a 70 °C y
se mantuvo adicionalmente durante 2 h. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. La mezcla de reaccion se
enfrio a 0 °C y se afiadié muy lentamente una solucién 1:1 de HCI (15 ml). Después de inactivacion, la reaccion se
calenté a 90 °C y se mantuvo adicionalmente durante 1 h. EI THF se retiré por destilacion al vacio y el residuo
resultante se enfrid a 0 °C y se basificd con una solucién 2 M de NaOH. El producto se extrajo con acetato de etilo
(50 ml x 3) y se lavd con agua (25 ml x 2) y una solucién de salmuera (25 ml). La capa organica combinada se seco
sobre Na2SO4 y se evaporo a presiéon reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un una masa
oleosa (11 g, 97 %). m/z -318,1.

Intermedio 5

((R)-Croman-2-ilmetil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)carbamato de terc-butilo

A una solucién del Intermedio 4 (11 g, 34,7 mmol) en acetonitrilo (90 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (9,7
ml, 41,6 mmol) y la solucién se calenté a 50 °C y se mantuvo durante una noche. El progreso de la reaccion se
control6 por TLC. La reaccién se enfrié a TA y el disolvente organico se evaporé a presion reducida. El residuo se
disolvié en acetato de etilo (50 ml x 2) y se lavo con agua (25 ml) posteriormente con solucion de salmuera (20 ml).
La capa organica se separd y se seco sobre Na:SOs4 y se concentré a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una masa oleosa (13,9 g, 96 %). m/z -417,3.

Intermedio 6

((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)(((R)-4-oxocroman-2-il)metil)carbamato de terc-butilo
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La mezcla del Intermedio 5 (13,7 g, 32,8 mmol), sulfato de magnesio (9,5 g, 79 mmol) en acetona (160 ml) y agua
(80 ml) se enfri6 a 0 °C. A esto, se afadié en porciones KMnO4 (28,5 g, 180 mmol) durante 1 h de 0 a 5 °C.
Después, la mezcla de reaccion se dejé a TA y se agité adicionalmente durante 16 h. El progreso de la reaccion se
controlé por TLC. La masa de reaccion se filtré y el filtrado se extrajo en acetato de etilo (100 ml x 2). La capa
organica combinada se lavé con una solucidn saturada de sulfito sédico (30 ml), seguido de agua (50 ml) y una
solucion de salmuera (40 ml). La capa organica se separd y se seco sobre Na2SO4 y se concentrd. Esto se purificd
adicionalmente por cromatografia ultrarrapida usando una mezcla de acetato de etilo al 5% en hexano como
eluyente para dar el compuesto del titulo (9,6 g, 68 %). m/z -454,1 como Na+1.

Intermedio 7

Trifluorometanosulfonato  de  (2R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)-4a,8a-dihidro-2H-
cromen-4-ilo

OoTf

A una solucion del Intermedio 6 (0,9 g, 2,09 mmol) en THF (5 ml), se afiadié bis(trimetilsilillamida potasica (0,6 g,
3,13 mmol) a -78°C y se agitdé durante 1 h a la misma temperatura. Se afadié 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil) metano sulfonamida (0,89 g, 2,5 mmol) a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno. El progreso
de la reaccioén se control6 por TLC. A esta mezcla de reaccion se afiadié agua (3 ml) a -78 °C, después se dejo a TA.
La masa de reaccién se extrajo con éter dietilico (25 ml x 2), se lavé con agua (25 ml x 2), seguido de salmuera (10
ml), se secé sobre NaxSO4 y se concentré a presion reducida para obtener el producto en bruto. Se purificé por
cromatografia ultrarrapida utilizando acetato de etilo al 5 % en hexano para obtener el compuesto del titulo (0,9 g,
rendimiento del 77 %). m/z -586,1 como Na+1.

Intermedio 8

Acido (S)-croman-2-carboxilico

El compuesto del titulo se resolvié siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 2 tomando el
Intermedio 1y (S)-(+)-1-fenil propil amina como agente de resolucion. m/z-178.

Intermedio 9

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-ilo

7 | Oy _
SN2 oA
OTf

El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1- El Intermedio 8 se hizo reaccionar con (R)-1-(naftalen-1-il) etanamina siguiendo un procedimiento
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similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2- La reduccion del Intermedio de la Etapa 1 utilizando complejo de borano sulfuro de dimetilo, siguiendo
un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3- La proteccion de BOC del Intermedio de la Etapa 2 usando BOC anhidrido en presencia de acetonitrilo,
siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4- La oxidacion del Intermedio de la Etapa 3 usando KMnQa, siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Intermedio 6;

Etapa 5- El intermedio de la Etapa 4 tratando con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluoro metil) sulfonil) metano
sulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 7; m/z-
586,1 como Na+1.

Intermedio 10

Trifluorometanosulfonato de (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)metil)-2H-cromen-4-

= | O\i/\N 2 [ N O
|
X P O}\C_) T

OTf /<

El compuesto del titulo se preparé siguiendo cinco etapas:

Etapa 1: Tomando el Intermedio 2 y el clorhidrato de (R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil) etanamina correspondiente,
siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3.

Etapa 2: Reduccién del Intermedio de la Etapa 1 usando complejo de borano sulfuro de dimetilo, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4.

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 se protegié con BOC haciendo reaccionar con BOC anhidrido en presencia
de acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5.

Etapa 4- Oxidacion del Intermedio de la Etapa 3 utilizando KMnQ4, siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Intermedio 6.

Etapa 5: El compuesto del titulo se preparé haciendo reaccionar el Intermedio de la Etapa 4 con 1,1,1-trifluoro-N-
fenil-N-((trifluorometil)sulfonil) metano sulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar
al descrito en el Intermedio 7; m/z- 584,1 como Na+1.

Intermedio 11

Trifluorometanosulfonato de (R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-ilo

OTf

El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 2 se hizo reaccionar con el clorhidrato de (R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il) etanamina
correspondiente, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3.

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 se sometio a una reaccion de reduccion usando complejo de borano sulfuro
de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4.

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 se protegié con BOC haciendo reaccionar con BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5.

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se sometié a una reaccion de oxidacion usando KMnQOs4, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 6.

Etapa 5: El Intermedio de la Etapa 4 se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluoro
metil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Intermedio 7; m/z- 481,7(m- 100).

Intermedio 12

Acido (S)-2-(croman-2-il)acético
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A una solucién del Intermedio 8 (0,5 g, 2,81 mmol) en dicloruro de etileno (10 ml), se afiadié gota a gota cloruro de
tionilo (0,35 ml, 4,77 mmol) a 0 °C. La mezcla se calenté a reflujo y se mantuvo durante 1 h. El progreso de la
reaccion se controlé por TLC. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para obtener una masa oleosa (0,55 g).

A una solucién de cloruro de (S)-croman-2-carbonilo (0,2 g, 1,02 mmol) en THF seco (5 ml), se afiadié lentamente
trietilamina (0,28 ml, 2,03 mmol) a 0 °C. Después de 10 minutos, se afadio trimetilsilildiazometano (1 ml, 2,03 mmol,
2 M). La reaccion se controlo por TLC, después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con
agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La fase organica combinada se seco sobre NazSOs4, se
concentré al vacio para obtener (S)-2-(croman-2-il)-2-oxoetanodiazonio en bruto (0,16 g, rendimiento del 77 %).

A una solucién de benzoato de plata (0,047 g, 0,20 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml), se afiadio trietilamina
(0,28 ml, 2,03 mmol) a 0 °C. Después de 10 minutos, se afiadié lentamente (S)-2-(croman-2-il)-2-oxoetanodiazonio
(0,16 g, 0,79 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo a TA y se mantuvo durante una noche. La reaccién se
control6 por TLC después de la finalizacién de la reaccién y la mezcla se diluyé con agua (5 ml) y se acidificé con 1:1
de HCI, se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La fase organica combinada se secé sobre Na2S0O4, se concentrd
al vacio para obtener un producto en bruto. La purificacion adicional se realizé utilizando cromatografia ultrarrapida
(acetato de etilo al 20 % en n-Hexano) para obtener el compuesto del titulo (60 mg, rendimiento del 30,7 %). m/z-
192,13.

Intermedio 13

Trifluorometanosulfonato de (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)etil)-2H-cromen-4-ilo

?00

O ‘.\‘\\/N
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|
oTf

El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 12 se acoplé con (R)-1-(naftalen-1-il)etanamina, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxido utilizando KMnOs, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 anterior se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 7; m/z: 478,0 (m-100).

O H
(@]
El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 12 tomando el
Intermedio 2; m/z -192,13.

Intermedio 14

Acido (R)-2-(croman-2-il)acético

Intermedio 15

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)-2H-cromen-4-ilo
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El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1: el Intermedio 14 se acopld con (R)-1-(naftalen-1-il)etanamina, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC, utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxido utilizando KMnOs, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 anterior se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 7; m/z: 478 (m-100).

Intermedio 16

Croman-2-carboxilato de (R)-metilo

A una solucién del Intermedio 2 (15g, 84 mmol) en metanol (140 ml) se afadié cloruro de tionilo (15,36
ml,210 mmol) a 0 °C y la mezcla se calentd a 65 °C y se mantuvo durante 1 h. El progreso de la reaccion se controld
por TLC. La mezcla de reaccidn se evaporé y se inactivd con una solucion saturada de bicarbonato soédico. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). La capa organica combinada se lavé con agua (50 ml), seguido de
una solucion de salmuera (25 ml). La capa organica se seco sobre Na2SO4 y se evaporé a presion reducida para dar
una masa oleosa e incolora (15,6 g, 96 %); m/z -192,8.

Intermedio 17

(R)-Croman-2-carbaldehido

A una solucién del Intermedio 16 (15,6 g, 81 mmol) en una mezcla de tolueno seco (120 ml) y DCM (30 ml), se
afadié gota a gota DIBAL-H (85 ml, 85 mmol, 1 M) a -65 °C y se agit6 adicionalmente durante 2 h a la misma
temperatura. El progreso de la reaccion se controld por TLC. La mezcla de reaccion se inactivd con metanol (15 ml)
a -65 °Cy se dejo a TA, se filtré a través de celite, se diluy6 con agua (50 ml). Se extrajo con acetato de etilo (50 ml
X 2), se lavé con agua (25 ml) y una solucion de salmuera (25 ml), se secé sobre NazSO4 y se concentrd a presion
reducida para obtener el producto en bruto. Este producto en bruto se purificé adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida (acetato de etilo al 20 % en Hexano) para dar el compuesto del titulo (12,5 g, 95 %); m/z -162,94.

Intermedio 18

3-(Croman-2-il)acrilato de (R,E)-etilo
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A una solucién del Intermedio 17 (11,2 g, 69,1 mmol) y 2-(trifenilo fosforanilideno) acetato de etilo (26,5 g, 76 mmol)
en tolueno (115 ml) se calenté a 110 °C y se mantuvo durante 3 h. El progreso de la reaccién se control6é por TLC.
La mezcla de reaccion se dejé a TA, después se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3).
La capa orgénica combinada se lavé con agua (50 ml), seguido de una solucion de salmuera (50 ml), se sec6 sobre
Na2S04 y se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé adicionalmente por
cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 10 % en hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de una
masa oleosa e incolora (11,1 g, 69,2 %); m/z -232,11.

Intermedio 19

3-(Croman-2-il) propanoato de (R)-etilo

O
(@]
A una suspension de paladio al 10 % sobre carbono (2,1g, 50 % humedo) en etanol (10 ml), se afadio
cuidadosamente el Intermedio 18 (11,1 g, 47,8 mmol) en etanol (100 ml) y la mezcla se agité durante una noche a
una presion de globo de hidrégeno. El progreso de la reaccién se controlé por TLC. La mezcla de reaccion se filtré a

través de celite y el filtrado se concentré para obtener el producto en bruto en forma de una masa oleosa e incolora
(11,1 g, 99 %); m/z -234,4.

Intermedio 20

Acido (R)-3-(croman-2-il)propanoico

A una solucion del Intermedio 19 (11,1 g, 47,4 mmol) en THF (100 ml), metanol (100 ml) y agua (10 ml) se afiadié
hidrato de hidréxido de litio (2,98 g, 71,1 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a TA. El progreso de la
reaccion se controlé por TLC. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio, después se enfrié a 0 °C y se acidifico
con una solucién diluida de HCI. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2),
seguido de una solucion de salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd al vacio para obtener un sélido
de color blanco (9,2 g, 94 %); m/z -206,17.

Intermedio 21

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)-2H-cromen-4-ilo

il
Z Z
OTf

El compuesto del titulo se preparo siguiendo cinco etapas:

Etapa 1: El intermedio 20 se acoplé con (R)-1-(naftalen-1-il)etanamina, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC, utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxido utilizando KMnOys, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 anterior se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 7; m/z: 491,4 (M-100).
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Intermedio 22

Croman-2-carboxilato de (S)-metilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 16 tomando el
Intermedio 8; m/z -192,2.

Intermedio 23

(S)-Croman-2-carbaldehido

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 17 tomando el
Intermedio 22; m/z -163.

Intermedio 24

Trifluorometanosulfonato de (R)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)propil)-2H-cromen-4-ilo

O NN
|
LN Boc

OTf
El compuesto del titulo se preparé siguiendo ocho etapas:

Etapa 1: El intermedio 23 se hizo reaccionar con 2-(trifenilfosforanilideno)acetato de etilo, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 18;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a hidrogenacion con paladio al 10 %, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 19;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se hidroliz6 en presencia de hidroxido de litio, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 20;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se condens6é con (R)-1-(naftalen-1-il) etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 5: El Intermedio de la Etapa 4 anterior se sometié a una reaccion de reduccion utilizando complejo de
borano sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 6: El Intermedio de la Etapa 5 anterior se protegié con BOC haciendo reaccionar con BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5.

Etapa 7: El Intermedio de la Etapa 6 se sometié a una reacciéon de oxidacion usando KMnQs4, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 6.

Etapa 8: ElI Intermedio de la Etapa 7 se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluoro
metil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Intermedio 7: m/z: 491,4 (M- 100).

Intermedio 25

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)-2H-cromen-4-ilo
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OTf

El compuesto del titulo se prepard en cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 14 se acoplé con clorhidrato de (R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il) etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC, utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxido utilizando KMnOs, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluoro
metil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Intermedio 7; m/z: 617,8 como Na+1.

Intermedio 26

Trifluorometanosulfonato de (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil) ((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)-2H-cromen-4-

ilo
|_
ﬁsoc
O W \/N O
_ J

OTf
El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 12 se acoplé con clorhidrato de (R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC, utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxid6 utilizando KMnOs, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 anterior se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 7; m/z: 617,8 como Na+1.

Intermedio 27

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)etil)-2H-cromen-4-
ilo

I_
l%oc
0 N
O/
Vs
oTf

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2743492 T3

El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 14 se acoplé con clorhidrato de (R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC, utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxido utilizando KMnOys, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 anterior se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 7; m/z: 576.

Intermedio 28

Trifluorometanosulfonato de (R)-2-(2-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)etil)-2H-cromen-4-

?oc

w N
=
|
OTf

El compuesto del titulo se preparé en cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 12 se acoplé con clorhidrato de (R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccién de reduccién usando complejo de borano
sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se sometié a proteccion de BOC, utilizando BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5;

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se oxido utilizando KMnOys, siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Intermedio 6;

Etapa 5: Finalmente, el Intermedio de la Etapa 4 anterior se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al
descrito en el Intermedio 7; m/z: 576.

Intermedio 29

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)-2H-cromen-4-

OTf

El compuesto del titulo se preparé siguiendo cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 20 se condensoé con clorhidrato de (R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccion de reduccion utilizando complejo de
borano sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se protegié con BOC haciendo reaccionar con BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5.

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se sometié a una reaccion de oxidacion usando KMnOs, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 6.

Etapa 5: El Intermedio de la Etapa 4 se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluoro
metil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
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Intermedio 7: m/z: 509,6 (M- 100).
Intermedio 30

Trifluorometanosulfonato de (S)-2-(3-((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)propil)-2H-cromen-
4-ilo

O N/\(\\I/O\
1

= Boc L -

oTf

El compuesto del titulo se preparo siguiendo cinco etapas:

Etapa 1: El Intermedio 20 se condenso con clorhidrato de (R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etanamina, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 3;

Etapa 2: El Intermedio de la Etapa 1 anterior se sometié a una reaccion de reduccion utilizando complejo de
borano sulfuro de dimetilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 4;

Etapa 3: El Intermedio de la Etapa 2 anterior se protegié con BOC haciendo reaccionar con BOC anhidrido en
acetonitrilo, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Intermedio 5.

Etapa 4: El Intermedio de la Etapa 3 se sometié a una reaccion de oxidacion usando KMnQOg4, siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Intermedio 6.

Etapa 5: El Intermedio de la Etapa 4 se hizo reaccionar con 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluoro
metil)sulfonil)metanosulfonamida en presencia de KHMDS, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
Intermedio 7: m/z: 489,8 (M- 100).

Intermedio 31

5-((2R)-2-(((terc-Butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)-2-fluorobenzoato de metilo

F ©

Etapa 1: 5-((R)-2-(((terc-Butoxicarbonil) ((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino) metil)-2H-cromen-4-il)-2-fluorobenzoato de
metilo

El Intermedio 7 (0,850 g,1,503 mmol) se disolvié en tolueno (5 ml), etanol (5 ml) y agua (0,5 ml), después se
afadieron acido (4-fluoro-3-(metoxicarbonil) fenil)borénico (0,45 g, 2,254 mmol) y Na2COs (0,478 g, 4,51 mmol) en
una atmosfera de nitrogeno. Después de 20 minutos, se afiadié tetraquis(trifenilfosfano)paladio (0) (Pd(PhsP)4)
(0,087 g, 0,075 mmol) en una purga de nitrégeno. La mezcla de reacciéon se calentdé a 65°C y se mantuvo
adicionalmente durante 1 h. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. El sdélido separado en la masa de
reaccion se filtré a través de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2) y se lavé con agua (15 ml) y
una solucién de salmuera (15 ml). La capa organica se seco sobre Na2SOs y se concentré a presion reducida para
obtener un producto en bruto. EI compuesto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al
5 % en Hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido (0,72 g, rendimiento del 85 %); m/z- 467,1.

Etapa 2: 5-((2R)-2-(((terc-Butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il) etil) amino) metil) croman-4-il)-2-fluorobenzoato de
metilo

A una solucién agitada del Intermedio de la Etapa 1 (0,79, 1,242 mmol) en metanol (10 ml), se afadio
cuidadosamente paladio al 10 % sobre carbono (150 mg) en metanol (5 ml) y la mezcla se agité durante una noche a
una presion de globo de hidrégeno. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de celite y el filtrado se concentrd para obtener el producto en bruto (0,7 g, rendimiento del
100 %). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una mezcla diastereomérica que tiene proporciones
diastereoméricas diferentes; m/z-469,2 (M-100).
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Los siguientes Intermedios 32 a 96 dados en la Tabla 1 se prepararon en dos etapas: Etapa 1: Sintesis de
intermedio de cromeno (acoplamiento de C-C):

O -
S I\l.l AN R,
= Boc
| =
jX-C(O)-Z
(R1)q

donde R2 es arilo sustituido o sin sustituir; X, Z, R1, 'n’ y ’q’ son como se definen anteriormente en el presente
documento;

El intermedio de cromeno se preparo siguiendo el procedimiento.

El Intermedio de triflato, por ejemplo, uno cualquiera del Intermedio 7, Intermedios 9 a 11, Intermedio 13, Intermedio
15, Intermedio 21 o Intermedios 24 a 30 se disolvié en una mezcla de tolueno, etanol y agua. Después, se afadieron
acido fenil bordnico opcionalmente sustituido y Na2COs en una atmoésfera de nitrégeno y se agité durante 30
minutos. A esta mezcla de reaccion se afadié Pd (PhsP)4 en un purgado de nitrégeno, después se calenté a 65 °C y
se mantuvo adicionalmente durante 1 h. El progreso de la reaccion se controld por TLC. La mezcla de reaccion se
enfrid a TA y se filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo y se lavd con agua,
después con una solucion de salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida
para obtener un producto en bruto. Este compuesto en bruto se purificd adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida para dar el compuesto del titulo.

Etapa 2: Sintesis de intermedio de cromano (reduccién de doble enlace):

O ‘}FN/.\R?
Boc
| x
- X-C(0)-Z
s 00
(R1)q

donde R2 es arilo sustituido o sin sustituir; X, Z, R1, 'n’ y ’q’ son como se definen anteriormente en el presente
documento;

El intermedio de cromano se preparo siguiendo el procedimiento.

A una solucion agitada del Intermedio de la Etapa 1 anterior en metanol, se afiadié cuidadosamente paladio al 10 %
sobre carbono en metanol y la mezcla se agité durante una noche a una presion de globo de hidrégeno. El progreso
de la reaccion se controld por TLC. La mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de celite y el filtrado se
concentré para obtener el producto en bruto. En esta etapa, se obtuvieron los compuestos de diastereémeros del
titulo en diferentes proporciones diastereoméricas.

Los intermedios de 32 a 96 como se mencionan en la Tabla1l posterior se obtuvieron en forma de una mezcla
diastereomérica que tiene diferentes proporciones diastereoméricas, siguiendo el procedimiento que se describe en
la Etapa 1 y después Etapa 2;

Tabla 1:
Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
32 33

452,2 (M-100) 509,69 (M-55)
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(continuacion)

Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
34 35
36 37
38
40
42

463,1 (M-100)
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(continuacion)

Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
44 45
46 47
48 49
50 51
52 53
500 (M-100) 500 (M-100)
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(continuacion)

Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
54 55
O/WO\
@]
500 (M-100)
56
58
60
62

469,3 (M-100)
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(continuacion)

Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
64 65
66 67
68 69
70 71
451,7 (M-100) 463,1 (M-100)
72 ] 73 -
Y QOO
:")\ ﬁ\ F
LO
~o o O C|)
526 (M-69) 463,6 (M-100)
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(continuacion)

Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
74 g 75 -
L <esase
O}\O F Oﬁ\ F
21 L s
o P \
O
o]
463,6 (M-100) 463,6 (M-100)
76 : 77 -
‘ > j\/\©:0\ O 0 N/\@O\
0 j\ F 02\0 F
gﬂ 5 O /|\
~ O\
0
0]
463.6(M-100) 463.6(M-100)
78
500 (M-100)
80 81
1.
° J
o‘\
F O
484,1 (M-100)
82 83

480,1 (M-100)

480,1 (M-100)
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(continuacion)

Intermedio

Masa de la estructura (m/z) Intermedio

Masa de la estructura (m/z)

84

85

86

88

90

92

493,2 (M-100)

492,56 (M-100)
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(continuacion)
Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
94 95

497,7 (M-100)

96

Intermedio 97

Acido 3-((2R,4S)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2,6-dimetilbenzoico

O
9
SN OH
O
Etapa 1: Acido 3-((R)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)-2H-cromen-4-il)-2,6-

dimetilbenzoico

El Intermedio 7 (0,32 g, 0,57 mmol) se disolvié en tolueno (5 ml), etanol (5 ml) y agua (0,5 ml), después se afiadieron
acido (3-((benciloxi)carbonil)-2,4-dimetilfenil)borénico (0,2 g, 0,57 mmol) y Na2COs (0,18 g, 1,7 mmol) en una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, después se afiadié Pd (PhsP)s (0,03 g,
0,028 mmol) en purgado con nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd a 65 °C y se mantuvo adicionalmente
durante 1 h. El progreso de la reaccién se controlé por TLC. La mezcla de reaccion se enfrid a TA y se filtrd a través
de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2) y se lavd con agua (15 ml) y una solucion de salmuera
(15 ml). La capa organica se seco sobre Na:SO4 y se concentré a presion reducida para obtener un producto en
bruto. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 5 % en Hexano) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,25 g, rendimiento del 67,3 %); m/z- 654,7.

Etapa 2: Acido 3-((2R,4S)-2-(((terc-butoxicarbonil)((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)-2,6-
dimetilbenzoico

A una solucion agitada del Intermedio de la Etapa 1 anterior (0,25 g, 0,38 mmol) en metanol (5 ml), se afnadio
cuidadosamente paladio al 10 % sobre carbono (40 mg) en metanol (5 ml) y la mezcla se agité durante una noche a
una presion de globo de hidrégeno. El progreso de la reaccién se controlé por TLC. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de celite y el filtrado se concentré para obtener el producto en bruto (0,15 g, rendimiento del
69,6 %) m/z-465,9 (M-100). Los dos diasteredbmeros se separaron utilizando el siguiente método de HPLC
preparativa quiral. Método de separacién: LUX AMYLOSE-2, 250 x 4,6, 5u;

Fase movil: A: Hexano/IPA (9:1, TFA al 0,1 %), A = 100 %vV/v.

Los Intermedios 98 a 101 posteriores como se mencionan en la Tabla 2 se prepararon siguiendo un procedimiento
similar al descrito en la Etapa 1 y después la Etapa 2 del Intermedio 97 en dos etapas, por tanto, la primera etapa de
la reaccion de acoplamiento de C-C se realizé siguiendo un procedimiento similar al descrito en la Etapa 1 del
Intermedio 97 tomando el Intermedio 15, el Intermedio 21, el Intermedio 24 o el Intermedio 27 y acido (3-
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((benciloxi)carbonil)-2,4-dimetil fenil)borénico. En esta etapa, se obtuvieron los compuestos de diasteredmeros del
titulo en diferentes proporciones diastereoméricas.

Ademas, los dos diasteredmeros del Intermedio 98 se separaron utilizando HPLC preparativa quiral.

Método de separacion: CHIRAL PAK IC, 250 x 4,6 5u; Fase mavil: A = Hexano/IPA (90:10, %v/v, DEA al 0,1 %), B =
EtOH A: B 80/20 %V/v.

De forma analoga, los dos diasteredmeros del Intermedio 99 al Intermedio 101 se separaron utilizando HPLC
preparativa quiral. Método de separacion: CELULOSA-1 250 x 4,6 5u; Fase movil: A: Hexano/IPA (9:1, TFA al 0,1 %)
B =IPA, A =100 % v/v.

Tabla 2:
Intermedio Masa de la estructura (m/z) Intermedio Masa de la estructura (m/z)
98 99 Z
: |
; oa\o
; K
. | OH
0
493,5 (M-100)
100 101 S
’:\@o\
sAe
493,5 (M-100) 492,56 (M-100)
Ejemplos
Ejemplo 1a,1b

i

4 ¢
X Q.. O

F O F O

El Intermedio 31 (0,35 g, 0,614 mmol) se disolvié en diclorometano (DCM) (5 ml) y se afiadié HCI metandlico (10 ml,
3 N). La mezcla de reaccién se agitd a TA durante una noche. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. La
reaccion se evaporo a presion reducida, después se afiadioé una solucién saturada de Na2COs (10 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2) y se lavé con agua (5 ml x 2), seguido de una solucion de salmuera (5 ml), se
seco sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida. Esto se purificd adicionalmente por cromatografia ultrarrapida
(acetato de etilo al 15 % en Hexano) para dar diastereémeros. Adicionalmente, estos diasteredbmeros se separaron
por HPLC preparativa quiral para dar el Ejemplo 1a, 30 mg (a TA 4,79 min) y el Ejemplo 1b 100 mg (a TA 9,65 min);
m/z -470,1.

Método de separacion: IA QUIRAL 250 x 4,6 5u; Fase movil: A = (n-Hexano/IPA, 90/10, DEA al 0,1 %), B = IPA, A: B
=70/30 Y%v/v.

Los posteriores Ejemplos 2 a 44 dados en la Tabla 3 se prepararon siguiendo un procedimiento de desproteccion
similar al descrito en el Ejemplo 1a,1b tomando los Intermedios 32 a 72 correspondientes, el Intermedio 78 o el
Intermedio 79 utilizando HCI metandlico.

Los dos diastereémeros de los Ejemplos 2 a 44 se separaron utilizando un método de HPLC preparativa quiral
similar al mencionado en el Ejemplo-1a,1b.
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Tabla 3:

Ej.n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)

2 32 452,2

3 33 465,61

4 34 465,6

5 35 465,61
6a,6b 36 480,1

7 37 494,5
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
8a,8b 38 491,9
9 39 487,73
F o}
10a,10b 40 4841
11 41 480,1
12 42 520,1
13a,13b 43 465,61
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
14 44 470,1
15 45 470,36
16 46 470,1
17 47 482,1
18a,18b 48 482
19 49 482,1
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
20 50 496,1
21 51 496
22a,22b 52 500
23 53 500,1
24a,24b 54 500
25 55 500
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
26 56 524,57
27a,27b 57 451,6
28a,28b 58 465,61
29a,29b 59 520,44
30 60 488,1
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
31a,31b 61 481,86
32 62 469,9
33 63 470
34a,34b 64 482,2
35a,35b 65 500
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
36a,36b 66 ) 2 466,1
= o N 2 R i O‘/“‘N : =
) A
9
0
o
37a,37b 67 4941
94
o)
o}
38 68 465,6
39 69 4701
40 70 452,2
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)

41a,41b 71 465,61

42a,42b 72 482,2
43a,43b 78 484,3
44a,44b 79 500,43

Los posteriores Ejemplos 45 a 49 dados en la Tabla 4 se prepararon siguiendo un procedimiento de desproteccion
similar al descrito en el Ejemplo-1a,1b tomando los Intermedios 73 a 77 correspondientes utilizando HCI metandlico.
Estos ejemplos se obtuvieron con una pureza enantiomérica de mas del 90 % y se utilizaron directamente para
hidrélisis de éster sin separacion por HPLC quiral.

Tabla 4:
Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
45 73 - 463,5

<ORAce
&

I=Z
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(continuacién)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
46 74 - 463,5
(@) - O
= N ~
CY Y\H’U
=
F
[ o
(0]
47 75 E 463,5
= | O\/\N/'\©:O\
| H
x | e
z )
A0
Il
o

48 76 . 4635

49 77 463,5

Ejemplo 50

El Intermedio 80 (0,3 g, 0,514 mmol) se disolvié en DCM (10 ml) y metanol/HCI (3 ml, 3 N). La mezcla de reaccién se
agité a 40 °C durante una noche. El progreso de la reaccion se controlo por TLC. La reaccion se evaporé a presion
reducida, después se afiadié una solucion saturada de Na2COs (5 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (10
ml x 2) y se lavd con agua (5 ml x 2), seguido de una solucion de salmuera (5 ml), se secé sobre Na2SO4 y se
concentrd a presion reducida. Esto se purificd adicionalmente por cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 15 %
en hexano) para dar diasteredmeros del compuesto del titulo (190 mg, 76 %). m/z - 498. Ademas, estos
diastereémeros se separaron por un método de HPLC preparativa quiral similar al mencionado en el Ejemplo 1a, 1b
para dar el Ejemplo 50 (80 mg); m/z: 484,3.

Los posteriores ejemplos 51 a 66 dados en la Tabla 5 se prepararon siguiendo un procedimiento de desproteccion
similar al descrito en el Ejemplo 50 tomando uno cualquiera de los Intermedios 81 a 96 usando HCI metandlico.
Ademas, los diasteredmeros de los Ejemplos 51 a 53 y 59 a 66 se separaron por HPLC preparativa quiral.

Método: IA QUIRAL 250 x 4,6, 5u; Fase mévil: A = (n-Hexano/IPA, 90/10, DEA al 0,1 %), B = IPA, A: B = 70/30 %V/v.
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Los diasteredmeros de los Ejemplos 54 a 58 también se separaron por un método de HPLC preparativa quiral.
Método: CHIRAL PAK ID: 250 mm x 4,6,5 y; Fase movil: A = n-hexano IPA (90/10 %v/v, DEA al 0,1 %) B = IPA, A: B
= 95/5 %v/v.

Tabla 5:

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
51 81 484,3
52 82 480,05
53 83 480
54 84 481,51
55 85 497,8
56 86 497,8
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
57 87 478,48
58 88 478,48
59 89 498,49
60 90 498,49

F O
61 91 494
62 92 494
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(continuacion)

Ej. n.° Intermedio N.° Estructura Masa (m/z)
63 93 492,49
64 94 512,56

OA\O/
65 95 498
~
=
0% 0"
66 96 512

Ejemplo 67
Clorhidrato del 4cido 2,6-dimetil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico

El Intermedio 97 (0,45 g, 0,795 mmol) se disolvi6 en DCM (10 ml) y se afadié HCI etéreo (10 ml). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante una noche. El progreso de la reaccién se controlé por TLC. La reaccion se evaporo a
presion reducida. El sélido resultante se lavd con éter dietilico (2 ml), seguido de n-pentano (2 ml), se sec6 para
obtener la sal clorhidrato correspondiente (0,32 g, rendimiento del 85 %).

m/z: 466,1; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,21 (s a, 1H), 9,80 (s a, 1H), 9,48 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,05 (m, 3H), 7,68-7,60 (m, 3H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,2Hz, 1H), 6,82-6,78
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,54 (m, 1H), 5,47-5,46 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,45 (s,
3H), 2,22 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,85 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Los posteriores Ejemplos 68 a 71 dados en la Tabla 6 se prepararon siguiendo un procedimiento de desproteccion
similar al descrito en el Ejemplo 67, tomando los Intermedios 98 a 101 correspondientes utilizando HCI etéreo.
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Tabla 6:

Ej.

Intermedio N.°

Estructura

Masa
(m/z)

68

98

Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)etil) croman-4-il)benzoico

HHCI O

N

CC J
‘ OH

o]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 13,2 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H),
8,27-8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03-8,00 (m, 2H), 7,83-7,81 (d, J = 7,6Hz, 1H),
7,66-7,58 (m, 3H), 7,07-7,00 (m, 2H), 6,76-6,69 (m, 3H), 6,60-6,50 (m, 1H),
5,43-5,40 (m, 1H), 4,50-4,10 (m, 1H), 4,31-4,26 (m, 1H), 3,32-3,20 (m, 2H),
2,33 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,09-2,07 (m, 3H), 1,80-1,68 (m, 4H).

480,1

69

99

Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)propil) croman-4-il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,20 (s a, 1H), 9,82 (s a, 1H), 9,25 (s a, 1H),
8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03-7,98 (m, 3H), 7,65-7,58 (m, 3H), 7,05-6,98 (m,
2H), 6,77-6,70 (m, 2H), 6,54-6,38 (m, 2H), 5,33 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,13 (m,
1H), 3,04 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,89
(m, 2H), 1,74-1,64 (m, 6H).

4941

70

100

Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino) propil) croman-4-il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,20 (s a, 1H), 9,58 (s a, 1H), 9,13 (s a, 1H),
8,28 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,00 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65-
7,58 (m, 3H), 7,07 -6,99 (m, 2H), 6,78-6,66 (m, 3H), 6,55-6,49 (m, 1H), 5,34 (m,
1H), 4,47 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,73-1,68 (m, 6H).

494,1

55




10

15

20

25

30

ES 2743492 T3

(continuacién)

Ej. . ° Masa
N.© Intermedio N. Estructura (m/z)
7 101 Clorhidrato del &cido 3-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil) amino) | 492,42

propil) croman-4-il)-2,6-dimetilbenzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 13,39 (s a, 1H), 9,40 (s a, 1H), 9,18 (s a, 1H),
7,53 (dd, J = 8,4 Hz y J = 1,6 Hz, 1H), 7,30-7,25 (dd, J = 11,2 Hz y J = 8,4 Hz,
1H), 7,12-6,99 (m, 3H), 6,80-6,71 (m, 3H), 6,50-6,48 (m, 1H), 4,47 (m, 1H),
4,36 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,94-2,87 (m, 1H), 2,71-
2,66 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,07 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,72-1,67

(m, 4H), 1,55 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 72a, 72b

F O F O

A una solucion del Ejemplo la (0,1 g, 0,21 mmol) en metanol (5 ml), THF (5 ml) y agua (0,5 ml), se ahadio hidrato de
hidroxido de litio (0,025 g, 1,07 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y se mantuvo adicionalmente
durante 2 h. El progreso de la reaccion se controlé por TLC. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, después
se enfridé a 0 °C y se acidificdé con una solucién diluida de HCI [pH = 3 a 4]. El producto se extrajo con acetato de etilo
(10 ml x 2), se lavo con agua (5 ml x 2), seguido de una soluciéon de salmuera (5 ml), se seco sobre Na:SO4 y se
concentré al vacio para obtener el sélido.

Preparacion de sal clorhidrato:

Al compuesto anterior se afiadié HCI etéreo (2 ml) y se agité durante 10 minutos. Después, el disolvente se retird y el
solido resultante se lavé con éter dietilico (2 ml), seguido de n-pentano (2 ml), se seco para obtener la sal clorhidrato
correspondiente (0,08 g, rendimiento 82 %).

m/z- 456,1; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 13,30 (s a, 1H), 9,65 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,02-7,98 (m, 2H), 7,90 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 3H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,34-7,22 (m, 3H), 6,99-6,89 (m,
3H), 5,40 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,24 -4,22 (m, 1H), 3,40-3,30 (m, 1H), 3,06-3,04 (m, 1H), 2,12-2,04 (m, 1H), 2,00-
1,96 (m, 1H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

De forma analoga, el Ejemplo 72b se preparo a partir del Ejemplo Ib utilizando el procedimiento anterior. m/z-456,1;
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,30 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H), 9,36 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 4H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,17(t, J = 7,2 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,47 (m, 1H), 4,64-4,62 (m, 1H), 4,39-4,35
(m, 1H), 3,30-3,24 (m, 2H), 2,25-2,20 2,08-1,89 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

Los posteriores Ejemplos 73 a 120 dados en la Tabla 5 se prepararon siguiendo procedimientos de hidrélisis de
éster similares a los descritos en el Ejemplo 72a,72b tomando el compuesto de éster adecuado de los Ejemplos 2 a
49;

Ademas, se prepararon sales de HCI de estos compuestos de amino siguiendo un procedimiento de sal clorhidrato
similar al descrito en el Ejemplo 72a,72b;
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En los Ejemplos 114 a 118, los diasteredmeros formados con mas del 90 % de isdbmeros se purificaron por un
método de recristalizacion.

Tabla 7:
Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° Ester (m/z)
N.°
73 2 Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino) metil) croman-4- 437,73

il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,99 (s a, 1H), 9,77 (s a, 1H), 9,38 (s a, 1H), 8,27
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05-7,96 (m, 3H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,74-7,61 (m, 4H), 7,48-7,46
(m, 2H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,82 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,56
(d, J =7,6Hz, 1H), 5,48-5,46 (m, 1H), 4,66-4,62 (m, 1H), 4,39-4,35 (m, 1H), 3,40-3,24
(m, 2H), 2,27-2,22 (m, 1H), 2,00-1,91 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

74 3 Clorhidrato del 4cido 2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 451,6
amino)metil)croman-4-il)benzoico

o}

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,89 (s a, 1H), 9,87 (s a, 1H), 9,54 (s a, 1H), 8,30
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 3H), 7,70-7,48 (m, 4H), 7,18-7,12 (m, 2H), 7,00 (m,
1H), 6,90 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,82 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,53 (m, 1H), 5,46-5,44 (m, 1H),
4,69-4,66 (m, 2H), 3,40-3,37 (m, 1H), 3,29-3,22 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,26-2,19 (m,
1H), 1,95-1,93 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

75 4 Clorhidrato del acido 3-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino) 452 1
metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,91 (s a, 1H), 9,96 (s a, 1H), 9,53 (s a, 1H), 8,30
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 7,68-7,59 (m, 4H), 7,54 (s, 1H), 7,27 (s,
1H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,79 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,57 (d,
J = 7,6 Hz, 1H), 5,50-5,45 (m, 1H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,33-4,28 (m, 1H), 3,40 (m,
1H), 3,22-3,16 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,26-2,22 (m, 1H), 1,95-1,92 (m, 1H), 1,76 (d, J
= 6,8 Hz, 3H).
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°
76 5 Clorhidrato del acido 4-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino) 451,6
metil)croman-4-il)benzoico
O T
H
HCI
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,80 (sa 1H), 9,90 (s a, 1H), 9,48 (s a, 1H), 8,27
(d, J=8,4 Hz, 1H), 8,04-8,01 (m 3H), 7,72-7,59 (m, 4H), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,15 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,80 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 5,48 -5,44 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,58-4,54 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,21-3,17 (m,
1H), 2,50 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
T7a, 6a | Clorhidrato del acido 2-etil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino) 466,1
metil)croman-4-il)benzoico
— 0O N
" H
: H
[ l .OH
. ©
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,85 (s a, 1H), 9,47 (s a, 1H), 9,26 (s a, 1H), 8,23-
8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,99-7,90 (m, 2H), 7,88-7,86 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,70-7,59
(m, 3H), 7,39-7,38 (d, J = 2Hz, 1H), 7,27-7,20 (m, 2H), 7,12-7,10 (m, 1H), 6,97-6,87
(m, 3H), 5,46-5,38 (m, 1H), 4,32-4,31 (m, 1H), 4,14-4,12 (m, 1H), 3,38-3,34 (m, 1H),
3,20-3,19 (m, 1H), 2,87-2,64 (c, 2H), 2,08-1,90 (m, 2H), 1,69-1,67 (d, J = 6,8Hz, 3H),
1,16-1,13 (t, 3H).
77b 6b | Clorhidrato del acido 2-etil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)

metil)croman-4-il)benzoico

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,80 (s a, 1H), 9,64 (s a, 1H), 9,28 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 -8,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,95 -7,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H),

7,70 -7,58 (m, 4H), 7,29 (s, 2H), 7,16-7,13 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,89-6,87 (d, J =

7,6 Hz, 1H), 6,83-6,79 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,59-6,57 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,48 - 5,47 (m,
1H), 4,63-4,61 (m, 1H), 4,32-4,28 (m, 1H), 3,30-3,28 (m, 2H), 2,92-2,87 (c, 2H), 2,23-
2,25 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 1H), 1,74-1,72 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,17-1,13 (t, 3H).
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°

78 7 Clorhidrato del acido 2-isopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino) 480,1

metil)croman-4-il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,0 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H), 9,36 (s a, 1H), 8,24-

8,22 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,05-7,96 (m, 3H), 7,68-7,61 (m, 3H), 7,42-7,40 (d, J = 7,6Hz,

2H), 7,36-7,29 (dd, J = 8 Hz, 1H), 7,16-7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88-6,86 (d, J =

7,2Hz, 1H), 6,83-6,79 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,59-6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48-5,46 (m,

1H), 4,63-4,55 (m, 1H), 4,31-4,27 (m, 1H), 3,78-3,66 (m, 1H), 3,39-3,34 (m, 1H),

3,25-3,23 (m, 1H), 2,23-2,19 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,75-1,73 (d, J = 6,4 Hz,

3H), 1,14-1,12 (m, 6 H).
79a, 8a | Clorhidrato del acido 2-ciclopropil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1- 478,1

il)etil)amino)metil)croman-4- il)benzoico

== | o
N
OH
o}

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,90 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 9,30 (s a, 1H), 8,23-

8,21 (d, J = 8Hz, 1H), 8,02-7,97 (m, 2H), 7,86-7,84 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,65-7,57 (m,

3H), 7,31-7,30 (d, J = 2Hz, 1H), 7,24 -7,20 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06-7,04 (d, J =

8,4Hz, 1H), 6,97-6,87 (m, 4H), 5,40-5,35 (m, 1H), 4,35-4,15 (m, 2H), 3,25-3,10 (m,

2H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,10-1,95 (m, 2H), 1,69-1,67 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,93-0,83

(m, 2H), 0,69-0,67 (m, 2H).
79b 8b | Clorhidrato del acido 2-ciclopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 478,1

amino)metil)croman-4- il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,90 (s a, 1H), 9,70 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,05-8,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,94-7,92 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,69-7,64 (m, 3H), 7,52-7,51 (d, J = 2Hz, 1H), 7,25-7,22 (dd, J = 8,4 y 2,1H), 7,14~
7,12 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,96-6,94 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,88-6,86 (d, J = 7,2Hz, 1H),
6,82 -6,78 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,59-6,57 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,50-5,40 (m, 1H), 4,65-
4,55 (m, 1H), 4,32-4,20 (m, 1H), 3,40-3,20 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,25-2,10 (m,
1H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,76-1,73 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,97-0,94 (m, 2H), 0,69-0,65

(m, 2H).

59
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

80

Clorhidrato del acido 2,6-difluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etilyamino)metil)croman-4-il)benzoico

F O
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,98 (s a, 1H), 9,82 (s a, 1H), 9,48 (s a, 1H), 8,27
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 3H), 7,67-7,60 (m, 3H), 7,37 (s, 1H), 7,21-7,14 (m,
2H), 6,90-6,82 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,86 (t, J = 8 Hz,1H), 6,63 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,47
(m, 1H), 4,69-4,53 (m, 1H), 4,57-4,55 (m, 1H), 3,40-3,22 (m, 2H), 2,33-2,22 (m, 1H),
2,02-1,96 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

4741

81a,

10a

Clorhidrato del acido 4-fluoro-2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etil)amino)metil) croman-4-il)benzoico

(If

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,81 (sa 1H), 9,52 (s a, 1H), 9,34 (s a, 1H), 8,24-
8,22 (d, J = 8Hz, 1H), 8,05-7,99 (m, 2H), 7,90-7,88 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,70-7,57 (m
3H), 7,26-7,14 (m, 3H), 6,99-6,86 (m, 3H), 5,39-5,38 (m, 1H), 4,49-4,48 (m, 1H),
4,22-4,10 (m, 1H), 3,30-3,18 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,15-1,90 (m, 2H), 1,64-1,62 (d, J
= 6,4 Hz, 3H).

470,42

81b

10b

Clorhidrato del acido 4-fluoro-2-metil-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil)
amino)metil) croman-4-il)benzoico

OH

(@]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,93 (s a, 1H), 9,68 (s a, 1H), 9,29 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05-8,01 (m, 2H), 7,95-7,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,69-7,60
(m, 4H), 7,22-7,14 (m, 2H), 6,90-6,88 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,84-6,80 (t, J = 7,6Hz, 1H),

6,62-6,18 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,48-5,46 (m, 1H), 4,66-4,57 (m, 1H), 4,56-4,55 (m, 1H),

3,24-3,21 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,10-1,95 (m, 1H), 1,75 -1,73 (d, J
= 6,8 Hz, 3H).

470,42
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°

82 11 Clorhidrato del acido 2,3-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1- 466,1

il)etilyamino)metil)croman-4- il)benzoico

2:

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,83 (s a, 1H), 9,81 (s a, 1H), 9,41 (s a, 1H), 8,30

(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 3H), 7,68-7,60 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 7,15-7,11 (m,

2H), 6,87 (d, J = 8Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48-5,47

(m, 1H), 4,65-4,61 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 1H), 3,40-3,24 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,24

(s, 3H), 2,22-2,17 (m, 1H), 1,96-1,93 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
83 12 | Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil) croman-4- 505,5

il)- 2-(trifluorometil)benzoico

O 4
ﬁ:‘/OH
CF‘I

RMN "'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,9 (sa 1H), 9,82 (s a, 1H), 9,43 (s a, 1H), 8,30

(d, J = 8 Hz, 1H), 8,04-7,98 (m, 3H), 7,82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m, 4H), 7,55

(d,J=7,6 Hz, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8 Hz,1H), 6,84 (m, 1H), 6,57 (d, J

=7,6 Hz, 1H), 5,47 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,50-4,45 (m, 1H), 3,24 (m, 2H), 2,28-2,25

(m, 1H), 1,98-1,95 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
84a, 13a | Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 451,92

amino)metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,79 (s a, 1H), 9,49 (s a, 1H), 9,28 (s a, 1H), 8,24
(d, J = 8 Hz, 1H), 8,02 (t, J = 8,4Hz, 2H), 7,89 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,64-7,58 (m, 3H),
7,44 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,24-7,20 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 8 Hz y J= 2 Hz, 1H), 6,97-6,88
(m, 3H), 5,40-5,38 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,46 (s,
3H), 2,09-2,05 (m, 1H), 1,99-1,95 (m, 1H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

61
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

84b

13b

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etilyamino)metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,88 (s a, 1H), 10,37 (s a, 1H), 9,93 (s a, 1H), 8,30
(d, J = 8,8Hz, 1H), 8,19 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,2Hz, 2H), 7,66-7,57 (m, 4H),
7,23 (s, 2H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8 Hz y 0,8 Hz, 1H), 6,77 (t, J =
8Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,51-5,49 (m, 1H), 4,76-4,74 (m, 1H), 4,28-4,24
(m, 1H), 3,29-3,27 (m, 1H), 3,19-3,17 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,27-2,23 (m, 1H), 1,93
1,87 (m, 1H), 1,78 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

451,92

85

14

Clorhidrato del acido 2-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etilJamino)
metil)croman-4-il)benzoico

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,24 (s a, 1H), 9,89 (s a, 1H), 9,52 (s a, 1H), 8,30
(d, J = 8,0Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 3H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,42 (m,
1H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8Hz, 1H), 6,82 (t, J
= 7,4Hz, 1H), 6,61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5,48-5,46 (m, 1H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,59-
4,58 (m, 1H), 3,38-3,24 (m, 2H), 2,25-2,24 (m, 1H), 2,00 - 1,97 (m, 1H), 1,76 (d, J =
6,4Hz, 3H).

456,1

86

15

Clorhidrato del acido 3-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)
etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,34 (s a, 1H), 10,07 (s a, 1H), 10,00 (s a, 1H),
8,30 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04 (m, 3H), 7,67-7,54 (m, 5H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,18-7,14 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,2Hz, 1H), 6,83 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,59 (d,
J =8 Hz, 1H), 5,49 (m, 1H), 4,67-4,63 (m, 1H), 4,44-4,39 (m, 1H), 3,40-3,22 (m, 2H),
2,29-2,24 (m, 1H), 2,01-1,92 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

456,42

62
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

87

16

Clorhidrato del acido 4-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,08 (s a, 1H), 9,80 (s a, 1H), 9,4 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05-7,97 (m, 3H), 7,93-7,89 (m, 1H), 7,79-7,60 (m, 4H), 7,35 (t, J
= 8,0Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7THz, 1H),
6,62 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,47-5,46 (m, 1H), 4,68-4,59 (m, 2H), 3,40-3,25 (m, 2H),
2,33-2,25 (m, 1H), 2,03-1,99 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4Hz, 3H).

456,1

88

17

Clorhidrato del 4cido 2-metoxi-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil)amino)
metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,62 (s a, 1H), 9,95 (s a, 1H), 9,54 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 3H), 7,67-7,61 (m, 3H), 7,43 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,32
(dd, J = 8,8Hz y 2,4Hz, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,79 (t, J =
7,2Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,50-5,45 (m, 1H), 4,67-4,63 (m, 1H), 4,27-4,22
(m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,23-2,18 (m, 1H), 1,96-1,87 (m, 1H), 1,75
(d, J = 6,4 Hz, 3H).

466,86

89a

18a

Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,01 (s a, 1H), 9,70 (s a, 1H), 9,42 (s a, 1H), 8,23
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04-7,94 (m, 3H), 7,64-7,54 (m, 4H), 7,20 (t, J = 6,8Hz, 1H), 7,02
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95-6,88 (m, 3H), 6,69 (d, J = 6,4Hz, 1H), 5,50-5,45 (m, 1H),
4,52-4,51 (m, 1H), 4,30-4,26 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,33-3,16 (m, 2H), 2,12-2,05 (m,
1H), 1,96-1,93 (m, 1H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

468,48

63
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°
89b 18b | Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil 468,48
amino)metil)croman-4-il)benzoico
(0]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,98 (s a, 1H), 9,95 (s a, 1H), 9,57 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 7,67-7,59 (m, 4H), 7,13 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
6,87 (d, J = 8Hz, 1H), 6,80 (t, J = 8Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,49-5,48 (m,
1H), 4,72 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,37 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,93, (m,
1H), 1,77 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
90 19 | Clorhidrato del &cido 4-metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino) 468
metil)croman-4-il)benzoico
O
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,62 (s a, 1H), 9,96 (s a, 1H), 9,54 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 7,67-7,61 (m, 3H), 7,43 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,33 (dd, J = 6Hz y 2,4Hz, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,6Hz, 1H), 6,79
(t, d =7,2Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,50-5,45 (m, 1H), 4,67-4,63 (m, 1H),
4,27-4,22 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,27-3,22 (m, 2H), 2,23-2,18 (m, 1H), 1,96-1,87 (m,
1H), 1,74 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
91 20 | Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 4821

amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético

O\/\H’\G)
HCI Z
=
S O/YOH

o}

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,93 (s a, 1H), 9,95 (s a, 1H), 9,56 (s a, 1H), 8,23
(m, 1H), 8,04-8,00 (m, 3H), 7,67-7,61 (m, 3H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,6Hz,
1H), 6,77 (t, J = 7,2Hz, 1H), 6,68 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,49-
5,48 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,18-4,14 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 2,20 (m,
1H), 2,16 (s, 3H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

64
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°
92 21 Clorhidrato del acido 2-(3-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1- 481,55
il)etilyamino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético
(o]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,96 (s a, 1H), 10,09 (s a, 1H), 9,67 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,0Hz, 1H), 8,08-8,00 (m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,11 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,84
(d,J =7,6Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,62-6,57 (m, 4H), 5,49 (m, 1H), 4,67 (m,
1H), 4,60 (s, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,28-3,21 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 1,92
(m, 1H), 1,77 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
93a, 22a | Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1- 486,0
il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético
N e
QO/YOH
F o]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,02 (s a, 1H), 9,67 (s a, 1H), 9,46 (s a, 1H), 8,24
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01-7,95 (m, 3H), 7,65-7,57 (m, 3H), 7,21-7,06 (m, 2H), 6,93-
6,77 (m, 4H), 6,36 (m, 1H), 5,40 (m, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,28-4,22 (m, 2H), 3,39-3,29
(m, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,07-1,97 (m, 2H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
93b 22b | Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil)
amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,92 (s a, 1H), 9,64 (s a, 1H), 9,43 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05-7,99 (m, 3H), 7,67-7,61 (m, 3H), 7,20-7,13 (m, 2H), 6,94 (dd,
J=8,0HzyJ=1,6 Hz, 1H), 6,85-6,72 (m, 3H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48 (m, 1H),
4,71 (s, 2H), 4,65 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,37-3,21 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,98 (m,
1H), 1,74 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
94 23 | Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1- 486,0

il)etilyamino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético

65
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,07 (s a, 1H), 9,90 (s a, 1H), 9,52 (s a, 1H), 8,28

(d, J = 8,0Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,14 (t, = 7,6 Hz, 1H), 7,05

(t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 8,0Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,2Hz,

1H), 6,72 (s, 1H), 6,61 (d, J = 7,2Hz, 1H), 5,47 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,70 (m, 1H),

4,53 (m, 1H), 3,38-3,33 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,75

(d, J =6,4 Hz, 3H).
953, 24a | Clorhidrato del acido 2-(3-fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) 486,0

etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético

Y
408 2o
HCI Z
A §
™

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,92 (s a, 1H), 9,64 (s a, 1H), 9,43 (s a, 1H), 8,24

(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04 - 7,93 (m, 3H), 7,65-7,57 (m, 3H), 7,22 (t, J = 15,2 Hz, 1H),

6,96-6,88 (m, 3H), 6,66 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), 5,41 (m, 1H), 4,64 (s, 2H),

4,32-4,26 (m, 2H), 3,39 -3,29 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,04 (m, 2H), 1,70 (d, J = 6,4 Hz,

3H).
95b 24b | Clorhidrato del acido 2-(3-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) 486,0

etil)Jamino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético

OH
F oY
O

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,05 (s a, 1H), 9,95 (s a, 1H), 9,55 (s a, 1H), 8,29

(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,04-8,00 (m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,14 (t, J = 7,2Hz, 1H), 6,86

(dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,81 (dt, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H), 6,71 (td, J = 10,8, J = 2,4 Hz,

1H), 6,65-6,57 (m, 3H), 5,48 (m, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,62 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,39-

3,31 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,72 (d, J = 6,4 Hz, 3H).
96 25 | Clorhidrato del acido 2-(4-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil)amino) 486,1

metil)croman-4-il) fenoxi)acético

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,97 (s a, 1H), 9,87 (s a, 1H), 9,49 (s a, 1H), 8,29
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04-7,99 (m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,14-7,10 (m, 2H), 6,89-
6,75 (m, 4H), 6,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,48 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,46
(m, 1H), 3,38-3,24 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,73 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

66
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

97

26

Clorhidrato del acido 2-metil-2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
il)etilyamino)metil)croman-4-il) fenoxi)propanoico

L o
>y
O

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,03 (s a, 1H), 9,36 (s a, 1H), 9,3 (s a, 1H), 8,28
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05 (t, J = 7,4Hz, 1H), 7,95 (d, J = 4,4Hz, 1H), 7,68-7,59 (m, 3H),
7,28-7,20 (m, 2H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8Hz, 1H), 6,83-6,79
(m, 1H), 6,69-6,60 (m, 3H), 5,48 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,22-4,19 (m, 1H), 3,24-3,20
(m, 2H), 2,23-2,19 (m, 1H), 1,91-1,85 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4Hz, 3H), 1,38 (s, 3H),
1,22 (s, 3H).

505,5

98a

27a

Clorhidrato del acido 4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)lamino) metil)croman-4-
il)benzoico

HO Yo
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,89 (s a, 1H), 9,48 (s a, 1H), 9,21 (s a, 1H), 8,24-
8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00-7,91 (m, 2H), 7,85 -7,81 (m, 2H), 7,64-7,58 (m, 3H),
7,33-7,31 (d, = 8,4 Hz, 1H), 7,26 -7,21 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,13-7,11 (d, J = 8 Hz,
2H), 6,97-6,81 (m, 3H), 5,39-5,38 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,18-4,1 (m, 1H), 3,37-3,30
(m. 2H), 2,15-1,95 (m, 2H), 1,67-1,66 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

437,60

98b

27b

Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino) metil) croman-4-
il)benzoico

HO o
RMN H (400 MHz, DMSO-d): & 12,90 (s a, 1H), 9,82 (s a, 1H), 9,46 (s a, 1H), 8,30-
8,28 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 3H), 7,92 -7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,68-7,60
(m, 3 H), 7,31-7,29 (d, J = 8Hz, 2H), 7,17-7,13 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6.90-6.88 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6,82-6,78 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6,56-6.55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48-5.47 (m,
1'H), 4.67-4,63 (m, 1H). 4,39-4,34 (m, 1H), 3,38 -3,24 (m, 2H), 2,27-2,23 (m, 1 H),
1,08-1,92 (m, 1H), 1,76-1,74 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

437,60

67
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

993,

28a

Clorhidrato del acido 2-metil-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)
metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12 80 (sa 1H), 9,60 (s a, 1H), 9,40 -9,30 (s a, 1H),
8,24-8,22 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,02-7,97 (m, 2H), 788786(d J = 6,8Hz, 1H), 7,72-
7,70 (m, 2H), 7,65-7,57 (m, 3H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,97-6,83 (m, 4H), 5,39-5,38 (m
1H), 4,31 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,20-
1,90 (m, 2H), 1,69-1,67 (d, J= 6,8 Hz, 3H).

4521

99b

28b

Clorhidrato del acido 2-metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il)benzoico

] '

HCI

)

-
=

%g

HO” Yo
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,77 (s a, 1H), 9,69 (s a, 1H), 9,34 (s a, 1H), 8,30-
8,28 (d, J = 8Hz, 1H), 8,06-8,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,93-7,92 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,81-7,79(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,69 -7,61 (m, 3H), 7,17-7,08 (m, 3H), 6,90-6,88 (d, J
= 8,4Hz, 1H), 6,82-6,79 (t, J = 7,2Hz, 1H), 6,59-6,57 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,49-5,48 (m
1H), 4,65-4,61 (m, 1H), 4,32-4,27 (m, 1H), 3,38-3,23 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,24-2,20
(m, 1H), 2,0-1,91 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

4521

100a,

29a

Clorhidrato del acido 4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino) metil) croman-4-
il)- 2-(trifluorometil)benzoico

HO @]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,56 (s a, 1H), 9,72 (s a, 1H), 9,47 (s a, 1H), 8,25
(d, J = 8,8Hz, 1H), 8,01 (m, 3H), 7,76 (d, J = 8Hz, 1H), 7,64-7,56 (m, 3H), 7,55 (s,
1H), 7,29-7,21 (m, 2H), 7,09-6,82 (m, 3H), 5,40-5,39 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,26-4,21
(m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,18-3,16 (m, 1H), 2,14-2,04 (m, 2H), 1,71 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

505,5

68
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

100b

29b

Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-

il)- 2-(trifluorometil)benzoico
L
HCI

g CF3

HO
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,57 (s a, 1H), 10,17 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H), 8,25
(d, J = 8,8Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,2Hz, 1H), 8,01 (t, J = 8,8Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8Hz,
1H), 7,67-7,59 (m, 4H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
7,6Hz, 1H), 6,82 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,49 (m, 1H), 4,71-4,68
(m, 1H), 4,50-4,46 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,20-3,16 (m, 1H), 2,31-2,26 (m, 1H), 1,99-
1,90 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

I=

505,5

101

30

Clorhidrato del acido 2,6-difluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil)
amino)metil)croman-4- il)benzoico

il

F’TF

HO™ o
RMN H (400 MHz, DMSO-d): & 13,80 (s a, 1H), 9,91 (s a, 1H), 9,54 (s a, 1H), 8,31-
8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05-8,00 (m, 3H), 7,69-7,60 (m, 3H), 7,19-7,15 (t, J = 7,2
Hz, 1H), 7,07-7,05 (m, 2H), 6,89-6,87 (d, J = 8Hz, 1H), 6.85-6,81 (t, J = 7,6Hz, 1H),
6,63-6,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,50-5,48 (m, 1H), 4,65-4,63 (m, 1H), 4,40-4,35 (m,
1H), 3,35-3,23 (m, 2H), 2,32-2,22 (m, 1H), 2,01-1,96 (m, 1H), 1,76-1,74 (d, J =
6,8 Hz, 3H).

473,3

102a,

31a

Clorhidrato del acido 3-metoxi-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)
metil)croman-4-il)benzoico

o] OH
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,00 (s a, 1H), 9,60-9,50 (s a, 1H), 9,30-9,20 (s a,
1H), 8,23-8,21 (d, J = 8Hz, 1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,90-7,88 (d, J = 6,8Hz, 1H),
7,63-7,58 (m, 3H), 7,51-7,50 (d, J = 1,6Hz, 1H), 7,42-7,40 (d, J = 7,6Hz, 1H), 7,23-
7,21 (m, 1H), 6,97-6,95 (d, J = 8Hz, 1H), 6,90-6,89 (m, 2H), 6,52-6,50 (d, J = 8Hz,
1H), 5,40-5,30 (m, 1H), 4,52-4,51 (m, 1H), 4,18-4,15 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,40-3,16
(m, 2H), 2,07-1,93 (m, 2H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

468,1

69
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°

102b | 31b | Clorhidrato del acido 3-metoxi-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil) 468,1

amino)metil)croman-4-il)benzoico
0” OH

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,10 (s a, 1H), 9,80-9,70 (s a, 1H), 9,50-9,40 (s a,
1H), 8,29-8,27 (d, J = 8Hz, 1H), 8,05-8,01 (m, 2H), 7,94-7,92 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,70-7,60 (m, 3H), 7,55-7,50 (m, 2H), 7,15 -7,07 (m, 2H), 6,88-6,86 (d, J = 7,6Hz,
1H), 6,81-6,77 (t, J = 7,2Hz, 1H), 6,57-6,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48-5,46 (m, 1H),
4,68-4,66 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,35-3,31 (m, 1H), 3,10-3,05 (m, 1H), 2,19-2,16 (m,
1H), 2,10-1,95 (m, 1H), 1,74 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

103 32 | Clorhidrato del acido 3-fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 454,3
amino)metil)croman-4-il)benzoico

HO™ ~O

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,29 (s a, 1H), 9,63 (s a, 1H), 9,33 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05-8,01 (m, 2H), 7,94-7,92 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,77-7,74
(dd, J = 8 Hz, 1H), 7,68-7,62 (m, 4H), 7,34-7,32 (m, 1H), 7,19-7,15 (t, J = 8Hz, 1H),
6,91-6,89 (d, J = 8Hz, 1H), 6,84-6,81 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,62 -6,60 (d, J = 8 Hz, 1H),
5,49-5,47 (m, 1H), 4,68-4,59 (m, 2H), 3,51-3,25 (m, 2H), 2,28-2,23 (m, 1H), 2,01-1,98
(m, 1H), 1,74-1,73 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

104 33 | Clorhidrato del acido 2-fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 456,0

amino)metil)croman-4-il)benzoico

HO o]
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): & 13,10 (s a, 1H), 9,80 (s a, 1H), 9,40 (s a, 1H), 8,30-
8,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,05 -7,97 (m, 3H), 7,86-7,82 (t, J = 8Hz, 1H), 7,68-7,61 (m,
3H), 7,16 -7,09 (m, 3H), 6,90-6,88 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,82-6,80 (t, J = 7,6Hz, 1H),
6,60 -6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48 -5,40 (m, 1H), 4,64-4,60 (m, 1H), 4,40-4,36 (m,
1H), 3,40-3,30 (m, 2H), 2,27-2,23 (m, 1H), 2,08-1,93 (m, 1H), 1,75-1,73 (m, 3H).

70
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°
105a, | 34a | Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman- 467,8
4-il) fenoxi)acético
j(j,\N :
| H
N HCI
o)
HOLO
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,99 (s a, 1H), 9,55 (s a, 1H), 9,35 (s a, 1H), 8,25
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02-7,90 (m, 3H), 7,65 -7,57 (m, 3H), 7,21-7,08 (m, 2H), 6,94-
6,80 (m, 6H), 5,40 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,39-4,21 (m, 2H), 3,40-3,16 (m, 2H), 2,05-
2,02 (m, 1H), 1,97-1,91 (m, 1H), 1,69 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
105b 34b | Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)metil) croman- 467,8
4-il) fenoxi)acético
O -
TN
g
=
£
HO (o}
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,84 (s a, 1H), 9,77 (s a, 1H), 9,41 (s a, 1H), 8,30
(d, J =8,4 Hz, 1H), 8,05 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m,
3H), 7,14 -7,08 (m, 3H), 6,88-6,85 (m, 3H), 6,81 (t, J = 6,4 Hz y 1,2 Hz, 1H), 6,60 (d,
J=17,6 Hz, 1H), 5,48-5,47 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,61 (m, 1H), 4,22-4,17 (m, 1H),
3,31-3,24 (m, 2H), 2,20-2,16 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
106a, | 35a | Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) 486,0

etil)Jamino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético

HO 0]
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,10 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,25
8,23 (d, J = 8Hz, 1H), 8,02-7,98 (m, 2H), 7,89-7,87 (d, J = 6,8Hz, 1H), 7,70-7,58 (m,
3H), 7,23-7,19 (m, 1H), 6,99 -6,85 (m, 5H), 6,67-6,65 (d, J = 8,8Hz, 1H), 5,50 -5,40
(m, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,24-4,14 (m, 2H), 3,25-3,20 (m, 2H), 2,10-1,90 (m, 2H), 1,69-
1,68 (d, J = 6,4Hz, 3H).

71
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

106b

35b

Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)
etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético

HO (o]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,09 (s a, 1H), 9,67 (s a, 1H), 9,34 (s a, 1H), 8,30-
8,27 (d, J = 8,4 Hz 1H), 8,05-8,01 (t, J = 8Hz, 2H), 7,95-7,93 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,68-
7,60 (m, 3H), 7,16-7,12 (t, J = 8Hz, 1H), 7,04-7,01 (m, 2H), 6,95-6,93 (d, J = 8,8Hz,
1H), 6,87 -6,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83-5,72 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,61-6,59 (d, J =
7,6H, 1H), 5,47 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,15-4,14 (m, 1H), 3,37 -
3,33 (m, 2H), 2,21-2,16 (m, 1H),1,97-1,88 (m, 1H), 1,74 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

486,0

107a,

36a

Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-
4-il)fenil)acético

HO

(o]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,3 (s a, 1H), 9,4 (s a, 1H), 9,1 (s a, 1H), 8,24-8,22
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02-7,98 (m, 2H), 7,86 -7,84 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68-7,59 (m,
3H), 7,32-7,09 (m, 3H), 6,96 -6,82 (m, 5H), 5,39 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 3,55 (s, 2H),
3,44 -3,29 (m, 2H), 2,17-2,07 (m, 1H), 1,98- 1,95 (m, 1 H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

451,6

107b

36b

Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino) metil)croman-
4-il)fenil)acético

ANO Sy S

3 | H
HCI
o
o
HO
|
o

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,32 (s a, 1H), 9,59 (s a, 1H), 9,29 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8Hz, 1H), 8,05-8,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,93-7,92 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,70-7,60 (m, 3H), 7,23-7,21 (d, J = 8Hz, 2H), 7,15-7,11 (m, 3H), 6,89-6,87 (d, J =
7,2Hz, 1H), 6,81-6,78 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,60-6,58 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,48-5,45 (m,
1H), 4,64-4,59 (m, 1H), 4,26-4,22 (m, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,44-3,29 (m, 2H), 2,22-2,17
(m, 1H), 1,97 - 1,88 (m, 1H), 1,72 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

451,6
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

108a

37a

Clorhidrato del acido 2-metil-2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il) fenil)propanoico

AN

= HCl Z

=
.

HO

(o]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,31 (s a, 1H), 9,49 (s a, 1H), 9,25 (s a, 1H), 8,24-
8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00-7,88 (m, 3H), 7,70 -7,50 (m, 3H), 7,28-7,12 (m, 3H),
6,96-6,86 (m, 5H), 5,40-5,38 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,43-3,29 (m, 2H), 2,07-1,91 (m,
2H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,46 (s, 6H).

479,4

108b

37b

Clorhidrato del acido 2-metil-2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)
etil)amino)metil)croman-4-il) fenil)propanoico
f\\I\/O\/\NW
H

10 Gl
=

o]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,31 (s a, 1H), 9,80 (s a, 1H), 9,45 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05-7,98 (m, 2 H), 7,86-7,85 (d, J = 6,8 Hz 1H), 7,66-7,61
(m, 3H), 7,30-7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,18-7,12 (m, 3 H), 6,88-6,86 (d, J = 7,6Hz,
1H), 6,81-6,77 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,59-6,57 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,48-5,47 (m, 1H),
4,63 (m, 1H), 4,26-4,22 (m, 1H), 3,37-3,31 (m, 1H), 3,24 - 3,14 (m, 1H), 2,18-2,14 (m,
1H), 1,93- 1,85 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,44 (s, 6H).

4794

109

38

Clorhidrato del acido 3-metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-
i) etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico

4521

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,92 (s a, 1H), 9,82 (s a, 1H), 9,51 (s a, 1H), 8,30-
8,28 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,03-7,98 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 7,69-7,60 (m, 4H), 7,16-7,12
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,89-6,87 (d, J = 8Hz, 1H), 6,81-6,77 (t, J = 7,2Hz,
1H), 6,53-6,51 (d, J = 8,8Hz, 1H), 5,42 (m, 1H), 4,58-4,54 (m, 2H), 3,29-3,23 (m, 1H),
3,15-3,13 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,25-2,24 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,71 (d, J =
6,4 Hz, 3H).

73
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

110

39

Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13, 30 (s a, 1H), 10,04 (s a, 1H), 9,27 (s a, 1H), 8,28
(d, J =8,4Hz, 1H), 8,04-7,98 (m, 3H), 7,68-7,59 (m, 4H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,29-7,24
(m, 1H), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J =8,4 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 8,0Hz, 1H), 6,57

(d, J = 7,8Hz, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,61-4,56 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 1H), 3,11 (m, 2H),
2,21-2,16 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

456,1

111

40

Clorhidrato del acido 3-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino) metil) croman-4-

il)benzoico
‘ij

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,05 (s a, 1H), 10,08 (s a, 1H), 9,28 (s a, 1H), 8,28
(d, J =8,4 Hz, 1H), 8,04-7,99 (m, 3H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,74-7,60 (m, 4H), 7,46 -
7,44 (m, 2H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,63-4,58 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 1H),
3,38-3,34 (m, 1H), 3,14-3,12 (m, 1H), 2,23-2,19 (m, 1H), 1,99-1,90 (m, 1H), 1,76 (d, J
= 6,4Hz, 3H).

437,73

112a

41a

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)
metil)croman-4-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): 61285 (sa, 1H), 9,9 (s a, 1H), 9,3 (s a, 1H), 8,29 (d,
J=8,4Hz 1H), 8,05 (t, J=9,2Hzy 8 Hz, 1H), 798(d J=7,2Hz, 2H), 7,68-7,60
(m, 4H), 7,25 (s, 2H), 7,16 (t, J=7,6 Hzy 7,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,4 Hz y 1,2 Hz,
1H), 6,81 (t, J=7,6 Hzy 1,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,47-5,46 (m, 1H),

4,60-4,58 (m, 1H), 4,32- 4,27 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 3,17-3,13 (m, 1H), 2,49 (s, 3H),
2,17 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

451,92

74
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
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Estructura

Masa
(m/z)

112b

41b

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il) etil)amino) metil)
croman-4-il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,8 (s a, 1H), 9,6 (s a, 1H), 9,2 (s a, 1H), 8,21 (d,
J =84 Hz, 1H), 8,03 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,66-7,58 (m, 3H),
7,45 (d, J = 1,6Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz, 1H), 6,98 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 5,39 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,27-4,22 (m, 1H),
3,34 (m, 1H), 3,05-3,04 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,11-2,06 (m, 1H), 2,05-1,98 (m, 1H),
1,67 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

451,92

113a,

42a

Clorhidrato del acido 2-(4-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino) metil) croman-

4-il) fenoxi)acético
K\
= O\I_-\\N/\i,\j/
: HCI
73
J

O
HD/QC'I
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,97 (s a, 1H), 10,04 (s a, 1H), 9,23 (s a, 1H), 8,28
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04-7,97 (m, 3H), 7,68-7,59 (m, 3H), 7,14-7,07 (m, 3H), 6,89 -
6,84 (m, 2H), 6,80 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,58 (d, J =7,6 Hz, 1H), 5,45 (m, 1H), 4,64 (s,
2H), 4,60-4,56 (m, 1H), 4,20-4,16 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 2H), 2,16-2,08 (m, 1H),
1,94-1,85 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

466,8

113b

42b

Clorhidrato del acido 2-(4-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil) croman-
4-il) fenoxi)acético

N S
H |l
HCI
i
=
C
HO (8]

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,97 (s a, 1H), 9,77 (s a, 1H), 9,25 (s a, 1H), 8,24
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02-7,89 (m, 3H), 7,65-7,58 (m, 3H), 7,26-7,14 (m, 2H), 6,96-
6,85 (m, 6H), 5,40 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,33-4,30 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,40-3,04
(m, 2H), 2,06-1,96 (m, 2H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

466,8

75
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Ej.

Ej. de
Ester
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Masa
(m/z)

114

45

Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)
amino)metil)croman-4-il)- 2-metilbenzoico

O~ "OH
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,25 (s a, 1H), 9,70 (s a, 2H), 7,81 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,61-7,60 (m, 1H), 7,30 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,15-7,08 (m, 4H), 6,91 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,79 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,53 (m, 2H), 4,27-4,25 (m,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,09 (m, TH), 2,95 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 1,94-1,85
(m, 1H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

450,1

115

46

Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)
amino)metil)croman-4-il)- 2-metilbenzoico

O\/\N - .2
[ H
HCI F

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,78 (s a, 1H), 9,73-9,63 (s a, 2H), 7,59-7,50 (dd,
J =136 Hz, 7,2 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,02 (d, J = 8Hz, 1H),
6,93 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,80 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,53 (m, 1H), 4,55-4,47 (m, 3H), 3,83
(s, 3H), 2,95-2,93 (m, 1H), 2,56-2,51 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,33-2,27 (m, 1H), 1,79-
1,77 (m, 1H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

450,1

116

47

Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)
amino)metil)croman-4-il)- 2-metilbenzoico

.i“@

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,84 (s a, 1H), 9,78 (s a, 1H), 9,70 (s a, 1H), 7,65
(d, J = 8,4Hz, 2H), 7,30-7,26 (m, 3H), 715708(m 2H), 6,91 (d, J = 8Hz, 1H), 6,80
(t, J = 7,2Hz, 1H), 6,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,55-4,53 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,29-4,25
(m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,11-3,10 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,25-2,18 (m

1H), 1,89-1,83 (m, 1H), 1,65 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

450,1

117

48

Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)
amino)metil)croman-4-il)- 5-metilbenzoico

450,1

0\\/\N : O
| H
F‘

HCI

OH
|
0]

76
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(continuacién)

Ej.

Ej. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,91 (s a, 1H), 9,71-9,66 (s a, 2H), 7,66 (s, 1H),
7,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,16-7,09 (m, 2H), 6,92 (d, J
= 8 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,55-4,48 (m, 2H),
4,32-4,28 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,11 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,23 (m,
1H), 1,94 (m, 1H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

118

49

Clorhidrato del 4cido 3- ((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)
amino)metil)croman-4-il)-4- metilbenzoico

0

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,8 (s a, 1H), 9,8 (s a, 1H), 9,68 (s a, 1H), 7,71
(dd, J = 7,2 Hz, 7,6 Hz, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,31-7,24 (m, 2H), 7,16-7,13 (m, 2H), 6,94
(d, J = 8Hz, 1H), 6,80-6,76 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 6,8Hz, 1H), 4,58-4,48 (m,
3H), 3,88 (s, 3H), 3,11-3,10 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,32-2,27 (m, 1H),
1,79 (m, 1H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

450,1

119a

43a

Clorhidrato del acido 5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il)-2- metilbenzoico

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,81 (s a, 1H), 9,45 (s a, 1H), 9,23 (s a, 1H), 8,33-
8,30 (m, 1H), 8,15-8,13 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,90-7,88 (m, 1H), 7,80-7,73 (m, 2H),
7,55-7,43 (m, 2H), 7,23-7,21 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 1H), 6,97-6,90 (m, 3H), 5,40-5,36
(m, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,22-4,20 (m, 1H), 3,37-3,10 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,08-1,94
(m, 2H), 1,72-1,68 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

470,56

119b

43b

Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil) amino)
metil)croman-4-il)-2- metilbenzoico

o :
N
H
HCI F
el

o]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,85 (s a, 1H), 9,86 (s a, 1H), 9,47 (s a, 1H), 8,30-
8,28 (d, J = 8Hz, 1H), 8,18-8,16 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H), 7,79-7,72 (m,
2H), 7,59 (s, 1H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,27 (s, 2H), 7,15-7,11 (t, J = 8Hz, 1H), 6,88-
6,86 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,81-6,76 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,55-6,53 (d, J = 7,6Hz, 1H),
5,38-5,36 (m, 1H), 4,62-4,45 (m, 1H), 4,32-4,27 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 3,24-3,14
(m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,24-2,19 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,71-1,70 (d, J = 6,4Hz,
3H).

470,56

120a

44a

Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)
amino)metil)croman-4-il)-2- metoxibenzoico

485,9

77
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(continuacién)

Ej. Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,1 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H), 9,5 (s a, 1H), 8,33-
8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,14-8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,00-7,98 (m, 1H), 7,74-7,70
(m, 2H), 7,56-7,45 (m, 2H), 7,22-7,12 (m, 2H), 7,04-7,00 (t, 7,6 Hz, 1 H), 6,95-6,87
(m, 3H), 5,36 (m, 1H), 4,51-4,50 (m, 1H), 4,29-4,26 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,30-3,17
(m, 2 H), 2,08-2,04 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

120b | 44b | Clorhidrato del acido 3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil) amino)
metil)croman-4-il)-2- metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,95 (s a, 1H), 10,14 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H),
8,38-8,36 (d, J = 8,0Hz, 1H), 8,17-8,09 (m, 2H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,61-7,58 (m, 1H),
7,53-7,48 (dd, J = 8,8 Hz, 1,2Hz, 1H), 7,14-7,10 (m, 3H), 6,87-6,85 (d, J = 8 Hz, 1H),
6,80-6,77 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,56-6,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,50-5,40 (m, 1H), 4,80-
4,70 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,38-3,22 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,77-1,75
(d, J =6,4 Hz, 3H)

Ejemplo 121

Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S, 4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico

A una soluciéon del Ejemplo 50 (0,15g, 0,31 mmol) en metanol (6 ml), THF (6 ml) y agua (1 ml) se afadio
monohidrato de hidréxido de litio (0,026 g, 0,620 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 65 °C durante 4 h. El
progreso de la reaccién se controlé por TLC. El metanol se retird por destilacion al vacio, después se enfrio a 0 °C y
se acidificd con una solucién diluida de HCI [pH = 3 a 4]. El solido de color blanco resultante se filtrd, se lavo y se
seco al vacio para dar un sélido de color blanco (110 mg, 78 %).

Ademas, se prepararon sales de HCI de estos compuestos de amino siguiendo un procedimiento de sal clorhidrato
similar al descrito en el Ejemplo 72a, 72b.

m/z -470. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,25 (s a, 1H), 9,98 (s a, 1H), 9,27 (s a, 1H), 8,28-8,26 (d, J = 8,4Hz,
1H), 8,03-7,98 (m, 3H), 7,66-7,59 (m, 4H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,29-7,25 (dd, J = 8,8 y 2 Hz, 1H), 7,09-7,05 (t, J =
7,2Hz, 1H), 6,76-6,70 (m, 2H), 6,55-6,53 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,38-5,36 (m, 1H), 4,33-4,26 (m, 2H), 3,30-3,24 (m, 1H),
3,10-2,90 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 3H), 1,85-1,74 (m, 1H), 1,69-1,67 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Los posteriores Ejemplos 122 a 129 dados en la Tabla 8 se prepararon siguiendo procedimientos de hidrdlisis de

78
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éster similares a los descritos en el Ejemplo 121 tomando el compuesto de éster adecuado de los Ejemplos 51 a 58.

Ademas, se prepararon sales de HCI de estos compuestos de amino siguiendo un procedimiento de sal clorhidrato
similar al descrito en el Ejemplo 72a,72b;

Tabla 8:
Ej. | Ej.de Estructura Masa
N.° | Ester (miz)
N.°
122 51 Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)etil)croman- | 470,42
4-il)benzoico

X
=
H |
x O ™
Z HCI

OH

F O
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6): & 13,3-12,9 (s a, 1H), 9,40-9,30 (s a, 1H), 9,40 (s a, 1H),
8,29- 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03-7,95 (m, 3H), 7,70-7,50 (m, 4H), 7,45-7,40 (m, 1H),
7,30- 7,20 (t, 1H), 7,10-7,06 (m, 1H), 6,77-6,6,71 (m, 2H), 6,55-6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
5,45-5,40 (m, 1H), 4,32-4,29 (m, 2H), 3,30-3,15 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 3H), 1,80-1,77 (m,
1H), 1,70-1,68 (d, J = 6Hz, 3H).
123 52 Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)etil)croman-4- | 466,10
il)benzoico

-
H

(0] .~"\,_/N S
O
OH

0

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,65 (s a, 1H), 9,95 (s a, 1H), 9,25 (s a, 1H), 8,25-8,23
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,02-7,98 (t, J = 7,6Hz, 2H), 7,83-7,81 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,66-7,58
(m, 4H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,08-7,04 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,75-6,69 (m, 2H), 6,53-6,52 (d, J
=7,6 Hz, 1H), 5,35-5,33 (m, 1H), 4,26-4,02 (m, 2H), 3,29-3,23 (m, 1H), 3,05-2,98 (m, 1H),
2,45 (s, 3H), 2,16-2,11 (m, 1H), 2,08-2,02 (m, 2H), 1,82-1,73 (m, 1H), 1,68-1,66 (d, J =
6,4 Hz, 3H)

124 53 | Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)etil)croman-4- | 466,36
il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,84 (s a, 1H), 9,68 (s a, 1H), 9,16 (s a, 1H), 8,29-8,27
(d, J = 8,4Hz, 1H), 8,03-7,99 (m, 2H), 7,85-7,93 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,67-7,59 (m, 4H),
7,27-7,26 (m, 2H), 7,09-7,05 (t, J = 7,2Hz, 1H), 6,75-6,70 (m, 2H), 6,55-6,53 (d, J = 7,6Hz,
1H), 5,38-5,37 (m, 1H), 4,28-4,22 (m, 2H), 3,29-3,26 (m, 1H), 3,24-3,14 (m, 1H), 2,46 (s,
3H), 2,16-2,07 (m, 3H), 1,84-1,75 (m, 1H), 1,70-1,69 (d, J = 6,4 Hz, 3H)

125 54 | Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4R)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)etil)croman- | 482,1
4-il)benzoico
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Ej.

I;j. de
Ester

Estructura

Masa
(m/z)

25

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,3 (sa 1H), 9,80 (s a, 1H), 9,30 (s a, 1H), 8,29-8,27
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03-7,97 (m, 3H), 766758(m 4H), 7,15-7,03 (m, 3H), 6,75-6,70 (m,
2H), 6,54-6,52 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,45-5,40 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,40-4,32 (m, 1H), 3,62
(s, 3H), 3,24-3,22 (m, 1H), 3,15-3,11 (m, 1H), 2,14-2,08 (m, 3H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,71-
1,69 (d, J = 6,8Hz, 3H)

126

55

Clorhidrato del acido 5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil) amino)etil)croman-
4-il)-2- metilbenzoico

o]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 12,84 (s a, 1H), 9,81 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,37-8,35
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,16-8,14 (m, 1H), 7,99-7,95 (m, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,61 (s, 1H),
7,53-7,48 (m, 1H), 7,25 (s, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,75-6,68 (m, 2H), 6,54-6,52 (d, J =
8,0Hz, 1H), 5,36-5,35 (m, 1H), 4,28-4,21 (m, 2H), 3,28-3,26 (m, 1H), 3,01-2,99 (m, 1H),
2,49 (s, 3H), 2,17-2,06 (m, 3H), 1,85-1,76 (m, 1H), 1,70-1,68 (d, J = 6,8Hz, 3H)

4841

127

56

Clorhidrato del &cido 5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil) amino)etil)croman-

4-il)-2- metilbenzoico
HHCI

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,8 (s a, 1H) 9,8 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,37-8,35 (d,
J=8,4Hz, 1H), 8,16-8,14 (m, 1H), 8,01-7,97 (m, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,61 (s, TH), 7,54
-7.49 (m, 1H), 7,25 (s, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,75-6,70 (m, 2H), 6,55 -6,53 (d, J = 8 Hz,

H), 5,35-5,32 (m, 1H), 4,29-4,21 (m, 2H), 3,23 -3,21 (m, 1H), 3,13-3,11 (m, 1H), 2,49 (s,
3H), 2,15-2,07 (m, 3H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,70-1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

4841

128

57

Clorhidrato del acido 5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxi fenil) etil)
amino)etil)croman-4-il)- 2-metilbenzoico

O/
F
HHCI
| N O~ N
7
e |
Y OH

463,9
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Ej. | Ej. de Estructura Masa
N.° | Ester (m/z)
N.°

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 5 12,84 (s a, 1H), 9,50 (s a, 1H), 9,30 (s a, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,57-7,54 (d, J = 8,4, 1H), 7,32-7,26 (m, 3H), 7,15-7,05 (m, 2H), 6,76-6,72 (m, 2H),
6,54 -6,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,41-4,39 (m, 1H), 4,27-4,23 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,08-
3,01 (m, 1H), 2,95-2,88 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,16-2,11 (m, 1H), 2,01-1,99 (m, 2H), 1,80-
1,76 (m, 1H), 1,58-1,56 (d, J = 6,4Hz, 3H)

129 58 | Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxi fenil)etil) 463,9
amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,84 (s a, 1H), 9,7 (s a, 1H), 9,3 (s a, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,60-7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m, 3H), 7,14-7,05 (m, 2H), 6,76-6,70 (m, 2H),
6,55-6,53 (d, J = 7,6Hz, 1H), 4,42-4,40 (m, 1H), 4,27-4,22 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,07-3,01
(m, 1H), 2,91-2,88 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,17-2,12 (m, 1H), 2,07-2,01 (m, 2H), 1,85-1,76
(m, 1H), 1,59-1,57 (d, J = 6,4 Hz, 3H)

Ejemplo 130

Clorhidrato del &cido 2-fluoro-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico

A una solucién del Ejemplo 59 (0,120 g, 0,24 mmol) en metanol (6 ml), THF (6 ml) y agua (1 ml), se afhadio
monohidrato de hidréxido de litio (0,028 g, 1,2 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a 65 °C durante 4 h. El
progreso de la reaccion se controld por TLC. El disolvente se retiré por destilacion al vacio, después se enfrio a 0 °C
y se acidificé con una solucion diluida de HCI [pH = 3 a 4], el sdlido resultante se filtro y se trituré con HCI etéreo y se
evaporé a sequedad para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino. (90 mg, 70 %).
m/z: 484,3; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 13,3 (s a, 1H), 9,71 (s a, 1H), 9,22 (s a, 1H), 8,26-8,24 (d J = 8,4 Hz,
1H), 8,02-7,98 (m, 3H), 7,83 (m, 1H), 7,65-7,57 (m, 4H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,30-7,25 (dd, J = 8,8, 2 Hz, 1H), 7,09-
7,05 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,69-6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,54-6,52 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,34-5,32 (m, 1H), 4,30-4,27 (m,
1H), 4,12-4,11 (m, 1H), 3,09-3,00 (m, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H), 2,13-2,09 (m, 1H), 1,88-1,66 (m, 8H).

Los posteriores Ejemplos 131 a 137 dados en la Tabla 9 se prepararon siguiendo procedimientos anteriores
similares a los descritos en el Ejemplo 130 tomando el compuesto de éster adecuado de los Ejemplos 60 a 66.

Ademas, se prepararon sales de HCI de estos compuestos de amino siguiendo un procedimiento de sal clorhidrato
similar al descrito en el Ejemplo 72a, 72b.
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Tabla 9:
Ej.
E;j. de Masa
Ne° | Ester Estructura (m/z)
N.°
131 60 | Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 484,36
amino)propil)croman-4-il)benzoico
l x
=
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 136 (sa 1H), 9,75 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,29-8,27
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01-7,96 (m, 3H), 7,65-7,59 (m, 4H), 7,41-7,40 (m, 1H), 7,29-7,24
(dd, J=8,4y2Hz, 1H), 7,07-7,03 (t, I = 7,2 Hz, 1H), 6,75- 6,71 (dd, J = 8,4 y 1,2 Hz,
1H), 6,56-6,51 (m, 2H), 5,34-5,32 (m, 1H), 4,32-4,27 (m, 1H), 4,13-4,08 (m, 1H), 3,05-
3,03 (m, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H), 2,13-2,08 (m, 1H), 1,95-1,82 (m, 2H), 1,77-1,65 (m,
6H).
132 | 61 | Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 479,3
amino)propil)croman-4-il)benzoico
CL
(o
o]
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,84 (s a, 1H), 9,95, (s a, 1H), 9,35 (s a, 1H), 8,28-
8,26 (d, J = 8Hz, 1H), 8,05-7,97 (m, 3H), 7,64-7,57 (m, 4H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,08-
7,03 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,74-6,67 (m, 2H), 6,53-6,51 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,34-5,33 (m
1H), 4,25-4,21 (m, 1H), 4,13-4,09 (m, 1H), 3,10-2,95 (m, 1H), 2,90-2,75 (m, 1H), 2,45
(s, 3H), 2,10-2,06 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,78-1,65 (m, 6H).
133 | 62 | Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil) 479,3

amino)propil)croman-4-il)benzoico

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): 61282(sa 1H), 9,83 (s a, 1H), 9,24 (s a, 1H), 8,29-
8,27 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04-7,98 (m, 3H), 7,65-7,58 (m, 4H), 7,27-7,21 (m, 2H), 7,06-
7,02 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,73-6,69 (t, J = 8,4Hz, 1H), 6,55-6,51 (m, 2H), 5,34-5,33 (m

3H), 2,10-2,07 (m, 1H), 1,91-1,87 (m, 2H), 1,77-1,65 (m, 6H).

1H), 4,25-4,20 (m, 1H), 4,14 -4,08 (m, 1H), 3,1-2,91 (m, 1H), 2,95-2,75 (m, 1H), 2,45 (s,
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(continuacion)

Ej.

Estructura

Masa
(m/z)

134

Clorhidrato del acido 5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)
amino)propil)croman-4-il)- 2-metilbenzoico

.i;ﬂ?(‘i

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,84 (s a, 1H), 9,45 (s a, 1H), 9,25 (s a, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,55 (dd, J = 8,4 Hz y J = 1,6 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 7,13-7,05 (m, 2H), 6,75-
6,71 (m, 2H), 6,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,38-4,36 (m, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 4,17-4,12
(m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,14 -2,09 (m, 1H), 1,91-
1,89 (m, 1H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,70-1,67 (m, 2H), 1,58 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

478,42

135

64

Clorhidrato del acido 4-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)
amino)propil)croman-4-il)-3- metilbenzoico

H
=
HCI | F
i

g

HO” o
RMN 'H (400 MHz, DMSO): 5 12,81 (s a, 1H), 9,77 (s a, 1H), 9,23 (s a, 1H), 8,37-8,35
(d, J = 8,0Hz, 1H), 8,15-8,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,01-7,98 (m, 1H), 7,79-7,67 (m, 4H),
7,52-7,47 (dd, J = 8,4,2 Hz, 1H), 7,08-7,04 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,74-6,70 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 6,68-6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,48-6,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,32-5,30
(m, 1H), 4,53-4,51 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,11-3,00 (m, 1H), 2,89-2,80 (m, 1H), 2,46 (s,
3H), 2,11-2,0 (m, 1H), 1,99-1.65 (m, 3H), 1,70-1.68 (m, 5H).

498,5

136

65

Clorhidrato del acido 4-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)
amino)propil)croman-4-il)benzoico

\O

=

HO™ YO

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,90 (s a, 1H), 9,66 (s a, 1H), 9,20 (s a, 1H), 8,37-
8,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15-8,14 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,98-7,95 (m, 1H), 7,91-7,89 (d, J
= 8Hz, 2H), 7,76-7,68 (m, 2H), 7,52-7,48 (dd, J = 8,4, 2 Hz, 1H), 7,29-7,27 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,09-7,07 (t, J = 7,2Hz, 1H), 6,74-6,71 (t, J = 7,6Hz, 1H), 6,68-6,66 (d, J = 8Hz,
1H), 6,52-6,50 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,32-5,31 (m, 1H), 4,33-4,29 (m, 1H), 4,15-4,12 (m,
1H), 3,15-3,00 (m, 1H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,14-2,08 (m, 1H), 1,90- 1,75 (m, 3H), 1,69-
1,67 (m, 5H).

484,0

137

66

Clorhidrato del acido 5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)
amino)propil)croman-4-il)-2-metilbenzoico

498,5
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(continuacion)

Ej.
E;j. de Masa
N.° | Ester Estructura s
N.°
RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 12,84 (s a, 1H), 9,74 (s a, 1H), 9,24 (s a, 1H), 8,37-
8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,15-8,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,01-7,97 (m, 1H), 7,76-7,69 (m,
2H), 7,61 (m, 1H), 7,52 -7,47 (dd, J = 8,4,2 Hz, 1H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,07-7,04 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 6,74-6,70 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,67-6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54-6,52 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 5,32-5,31 (m, 1 H), 4,26-4,21 (m, 1H), 4,13-4,11 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 1
H), 2,89-2,87 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,08-2,03 (m, 1 H), 1,90-1,70 (m, 3H), 1,68-1,63 (m,
5H).
Ejemplo 138

2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il) benzamido)acetato de metilo

O
T

O N\)L/
0

A una solucién agitada del Ejemplo 73 (0,14g, 0,295mmol) en THF (10 ml), se afadieron (3-
(etiliminometilenoamino)-N,N- dimetilpropan-1-amina) (EDC) (0,062 g, 0,325 mmol), HOBT (0,05 g,0,325 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,153 g, 1,18 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 15 minutos.
Después, a esta solucion se anadié clorhidrato de metil éster de glicina (0,037 g, 0,295 mmol). La mezcla de
reaccion se agitoé a TA durante una noche. El progreso de la reaccién se controlé por TLC. La mezcla de reaccién se
diluyd con agua (20 ml) y el compuesto se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La capa organica combinada se
lavé con agua (20 ml), seguido de una solucién de salmuera (20 ml). La capa organica se sec6 sobre NazSO4 y se
concentré a presion reducida para dar el producto en bruto (0,14 g, rendimiento del 93 %); m/z -509,1.

Ejemplo 139
2-(2-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzamido)acetato de metilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo un procedimiento similar al descrito en Ejemplo 138 utilizando el
compuesto de acido correspondiente del Ejemplo 84b; m/z -523,1.

Ejemplo 140
Clorhidrato del acido 2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il) benzamido)acético
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A una solucién del Ejemplo 138 (0,15 g, 0,295 mmol) en metanol (5 ml), THF (5 ml) y agua (2 ml) se afadi6é
monohidrato de hidroxido de litio (0,035 g, 1,47 mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante una noche. El
progreso de la reaccion se control6 por TLC. El disolvente se retiré por destilacion al vacio, después se enfri6 a 0 °C
y se acidificd con una solucion diluida de HCI [pH = 3 a 4]. El producto se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2), se
lavd con agua (5 ml x 2), seguido de una solucion de salmuera (5 ml), se seco sobre sulfato sodico y se concentro al
vacio para obtener un sélido. Se afiadié HCI etéreo (2 ml) y se agité durante 10 min. El disolvente se retird y el sélido
resultante se lavé con éter dietilico (2 ml), seguido de n-pentano (2 ml), se secé para obtener el producto en forma
de una sal clorhidrato. (0,1 g, rendimiento 64 %); m/z 495,1; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,5 (s a, 1H), 9,8 (s a,
1H), 9,5 (s a, 1H), 8,54-8,51 (m, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H), 8,04-7,99 (m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,21-7,11 (m, 4H),
6,85-6,77 (m, 2H), 6,63-6,61 (m, 1H), 5,49 (d, J = 6,4Hz, 1H), 4,67 (d, J = 6,3Hz, 1H), 4,27-4,25 (m, 1H), 3,86 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,21-2,19 (m, 1H), 2,0-1,99 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 141

Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4il) benzamido)acético

El compuesto del titulo se preparé siguiendo un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 140 utilizando el
éster correspondiente del Ejemplo 139 e hidrato de hidréxido de litio; m/z 509,1; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,8
(s a, 1H), 9,5 (s a, 1H), 8,54-8,51 (m, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H), 8,04-7,99 (m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,21-7,11 (m,
3H), 6,85-6,77 (m, 2H), 6,63-6,61 (m, 1H), 5,49 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,27-4,25 (m, 1H), 3,86
(d, J =6,24 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,21-2,19 (m, 1H), 2,0,-1,99 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 142

Clorhidrato de N,2-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzamida

A una solucién del Ejemplo 84b (100 mg, 0,205 mmol) en DMF (3 ml), se afadié 1,1’-carbonildiimidazol (CDI)
(24,92 mg, 0,154 mmol) y se agité a TA durante 15 minutos. A esta mezcla de reaccion se afnadieron clorhidrato de
metilamina (50 mg, 0,74 mmol) y trietilamina (0,02 ml, 0,143 mmol) y se calenté a 60°C y se mantuvo
adicionalmente durante 24 h. El progresé de la reaccion se controld por TLC. La reaccion se interrumpié con agua
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enfriada con hielo (3 ml), el sdlido resultante se filtr6 y se lavd con agua (5 ml x 2). Este sdélido se sec6 a 45 °C.
Ademas, la sal de HCI de este compuesto amino se preparé siguiendo un procedimiento de sal clorhidrato similar al
descrito en el Ejemplo 72a, 72b (18,5 mg, 38,9 %). m/z- 464,5; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 9,78 (s a, 1H), 9,43 (s
a, 1H), 8,31 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,13 (c, J = 4,8Hz, 1H), 8,05 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 7,6Hz, 1H), 7,71-7,60 (m,
2H), 7,20 (t, J = 8Hz, 1H), 7,16-7,11 (m, 3H), 6,88 (d, J = 8Hz, 1H), 6,81 (t, J = 6,8Hz y 8,4Hz, 1H), 6,62 (d, J =
7,6Hz, 1H), 5,5-5,48 (m, 1H), 4,46-4,61 (m, 1H), 4,26-4,22 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,33 (s,
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3H), 2,21-2,16 (m, 1H), 1,99-1,95 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Los posteriores Ejemplos 143 a 147 dados en la Tabla 10 se prepararon siguiendo procedimientos anteriores
similares al descrito en el Ejemplo-142 tomando el compuesto de acido adecuado del Ejemplo 84b y una amina

adecuada;

Ademas, se prepararon sales de HCI de estos compuestos de amino siguiendo un procedimiento de sal clorhidrato

similar al descrito en el Ejemplo 72a, 72b.

Tabla 10:

Ej. Estructura Masa
N.° (m/z)
143 | Clorhidrato de N,N,2-trimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)metil)croman-4-il) 478,6

benzamida

0

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,71 (s a, 1H), 9,34 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (t, J

=7,6Hz y 8Hz, 2H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m, 3H), 7,28 (d, J = 8Hz, 1H), 7,16-7,11

(m, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8Hz, 1H), 6,81 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,59 (d, J =7,6Hz, 1H),

5,49-5,47 (m, 1H), 4,65-4,60 (m, 1H), 4,27- 4,23 (m, 1H), 3,37 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,71 (s,

3H), 2,16 (s, 3H), 2,23-2,16 (m, 1H), 2,02-2,11 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
144 | Clorhidrato de 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino) metil)croman-4- 450,7

illbenzamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,80 (s a, 1H), 9,44 (s a, 1H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, H), 8,05 (m,
3H), 7,68 (m, 3H), 7,61 (s a, 1H), 7,36 (s a, 1H), 7,19-7,09 (m, 4H), 6,88 (d, J = 6,8 Hz y 0,8 Hz,
1H), 6,81 (t, J = 6,8 Hz y 0,8 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,49-5,48 (m, 1H), 4,64 (m, 1H),
4,26-4,22 (m, 1H), 3,32-3,31 (m, 1H), 3,25-3,24 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,21-2,17 (m, 1H), 1,99-
1,91 (m, 1H), 1,76 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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(continuacién)

Ej.

Estructura

Masa
(m/z)

145

Clorhidrato de N-etil-N,2-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)
benzamida

o)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,71 (s a, 1H), 9,35 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 (t, J
= 7,6Hz y 8Hz, 2H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67-7,60 (m, 3H), 7,23-7,22 (m, 1H), 7,16-7,09
(m, 2H), 6,88 (d, J = 8Hz, 2H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz y 7,2 Hz, 1H), 6,59 (t, J = 6,4 Hz y 7,2 Hz, 1H),
5,49-5,47 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,26-4,24 (m, 1H), 3,39-3,37 (m, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 6 Hz, 3H).

493,49

146

Clorhidrato de N,N-dietil-2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-
illbenzamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,69 (s a, 1H), 9,35 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,06 (t, J
= 8 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,67-7,60 (m, 3H), 7,23 (d, J = 8Hz, 1H), 7,21-7,12 (m,
2H), 6,88 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,81 (t, J = 7,6 Hz y 7,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,48 -
5,47 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,28-4,24 (m, 1H), 3,39 (m, 4H), 3,27 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,19
(m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,96-1,92 (m, 1H), 1,75 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,14 (m, 6H).

493,49

147

Clorhidrato de (2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil) amino)metil)croman-4-il)fenil)
(pirrolidin-1-il)metanona

O
I
o IZ

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 9,99 (s a, 1H), 9,58 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04-8,00
(m, 3H), 7,67-7,59 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,15-7,09 (m, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,87 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,50-5,47 (m, 1H), 4,67 (m, 1H),
4,25-4,21 (m, 1H), 3,43-3,37 (m, 2H), 3,35-3,28 (m, 2H), 3,06-2,94 (m, 2H), 2,23-2,22 (m, 1H),

2,19 (s, 3H), 1,94-1,9 (m, 1H), 1,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,73 (m, 4H).

504,6

Los posteriores Ejemplos 148 a 165 dados en la Tabla 11 pueden prepararse siguiendo procedimientos similares a
los descritos anteriormente en el presente documento tomando intermedios adecuadamente sustituidos.
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Tabla 11:
Ej. n.° Estructura Ej. n.° Estructura
148 149 )
AN O\~ ‘
i H ‘ -
HCl HG
L o
L i
HO™ O
150 151 )
-~ Q. N :
| H
-
HCI
OH
F o
152 153 |
H
(o) o N ‘
‘ HCI O HCI
o
o]
154 155
1
o N
Hc
OJ\
O~ "OH
156 157
SO
H
HCI

HO™ ~O
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(continuacién)
Ej. n.° Estructura Ej. n.° Estructura
158 159

o)
HO @)
160 161 :
o o
= N ~
| Hel F
=
Lo
]
OH =
0]
162 : 163
O i O O . O
| H - | H
Hel F Hel F
F F
@r(OH CI,OH
[
o] F

164 : 165

Actividad farmacoldgica in vitro

Determinados compuestos ilustrativos dentro del alcance de la invencién se exploran para determinar la actividad de
CaSR segun el procedimiento proporcionado posteriormente. La exploraciéon de los compuestos también puede
llevarse a cabo mediante otros métodos y procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Método de ensayo in vitro de Calcimiméticos mediante modulacién del receptor sensor de calcio (CaSR):

La capacidad de los compuestos para modular el receptor sensor de calcio se determina midiendo un aumento del
calcio intracelular [Ca®*)i. Se desarrollan células HEK293 transfectadas de forma estable que expresan el vector
hCaSR_pTriEx-3 hygro. Las células se cultivan durante una noche en una placa de 96 pocillos hasta el 80 % de
confluencia en F12 de Ham que contiene 20 % de FBS a 37 °C, CO2 al 5 %. Posteriormente, las células se lavan
abundantemente con tampén HEPES 20 mM que contiene NaClz 126 mM, MgClz 1 mM y KCI 4 mM para eliminar los
componentes del suero que podrian interferir con el ensayo. Las células se cargan con colorante Fluo4NW sensor
de calcio en tampdn basico HEPES que contiene BSA al 0,1 % y glucosa 1 mg/ml durante 30 minutos para medir los
cambios en el calcio intracelular. Las actividades de los compuestos se miden en FLIPR usando CaClz 0,3 mM en
tampodn basico HEPES 20 mM. La eficacia del compuesto para modular la actividad del receptor se determina
calculando las respuestas de CEso para ese compuesto en un ensayo de 8 puntos y se representd usando
GraphPad Prism 5.

Los compuestos preparados se ensayaron usando el procedimiento de ensayo anterior y los resultados obtenidos se
proporcionan a continuacién. Los valores de CEso (nM) de pocos compuestos representativos se exponen en la
Tabla 12.

Los datos de actividad in vitro se han proporcionado en la Tabla 12 para compuestos representativos.
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Tabla 12:
Numero de ejemplo Intervalo de CEso
67, 72b, 73, 75, 81b, 83, 84b, 89b, 91, 93a, 93b, 99b, 102b, 104, 105b, 119b, 124,
136, 140 Menos de 20 nM
88, 89a, 97, 101, 107b, 111, 146 Entre 20,01 y 50,00 nM
81a, 98a, 98b, 108a, 108b, 114, 116, 145 Entre 50,01 y 200 nM

Por tanto, el método de ensayo in vitro anterior muestra que se descubrié que los compuestos de la invencion
presentan actividad agonista para CaSR, mostrando de este modo utilidad para tratar enfermedades, trastornos
asociados con la modulacion de CaSR.

Actividad in vivo en ratas Wistar con ERC:

Los animales fueron alimentados con una dieta de adenina al 0,75 % durante un periodo de 28 dias para el
desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC). Después de medir la PTH en plasma el dia 28, los animales se
aleatorizaron basandose en los niveles de PTH en plasma (PTH intacta) antes de usarlos para el estudio. Se
tomaron muestras sanguineas de animales en ayunas durante una noche por via retroorbital para recoger una
muestra de sangre basal (0,5 ml). Se administraron por via oral a ratas vehiculo y compuestos de ensayo donde se
formularon en PEG 300:PG:Captisol (20:15:65). Se utilizaron de seis a ocho animales en cada grupo, después se
administraron compuestos de la invencién a una dosis de 1 mg/kg. Después de dos horas de administracién oral, los
animales fueron alimentados con alimento y agua a voluntad. Se recogieron muestras de sangre posteriores al
tratamiento mediante extraccion retroorbital bajo anestesia con éter ligero en diferentes puntos temporales para
estimacién de PTH en plasma. La PTH en plasma se midié usando kits de ELISA de tipo sandwich (Immunotopics,
Estados Unidos). El porcentaje de supresion de la PTH en plasma se calculd con respecto a los valores basales
individuales no tratados utilizando la siguiente Férmula

. ., Valor individual pretratado — Individuo postratado
Porcentaje de supresion = — x 100
Valor individual pretratado

Se descubrié que los compuestos de la invencion, por ejemplo, Ejemplo n.° 67, 72b, 84b, 89b, 119b, 124 suprimian
los niveles de PTH en plasma mayores del 80 %.

Por tanto, el método in vivo anterior muestra que se descubrié que los compuestos de la invencion presentaban

niveles de PTH en plasma suprimidos, mostrando de este modo utilidad para tratar enfermedades, trastornos
asociados con la modulacion de CaSR.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Férmula (V):

V)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables; en la que,

R1 se selecciona entre halégeno, alquilo sustituido o sin sustituir, haloalquilo, cicloalquilo, ciano, -C(O)alquilo y -
ORe, en el que Re es hidrégeno o alquilo; 'q’ es 0, 1 0 2; Rz es fenilo sustituido o sin sustituir o naftilo sustituido o
sin sustituir en el que los sustituyentes son uno o mas y se seleccionan independientemente entre halégeno,
hidroxi, alquilo, haloalquilo y alcoxi; X se selecciona entre un enlace, -(CRcRa)r-, -NR7(CRcRa)r-, -O(CRcRa)r, -
C(O)NR7-, -C(O)NR7(CRcRd)r- en el que Rz es hidrogeno o alquilo sustituido o sin sustituir, Rc y Rd4 son hidrégeno
o alquilo, ’r es 1, 2 0 3; Z es -ORs en el que Rs se selecciona entre hidrégeno, alquilo o arilo, 0 Z es -NR1oR11, en
el que Rio0 y R11 pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo
sustituido o sin sustituir, -(CRcRq)~C(O)OH, -(CRcRd4)-C(O)O-alquilo y cicloalquilo o R1i0 y R11 pueden formar
juntos un anillo ciclico de 3 a 12 miembros sustituido o sin sustituir, saturado o insaturado, donde el anillo ciclico
insaturado puede tener uno o dos dobles enlaces; y'n’es 1,2 0 3;

en el que a menos que se indique otra cosa, el término "sustituido", como utiliza en el presente documento, se
refiere a un grupo o resto que tiene uno o mas sustituyentes unidos al esqueleto estructural del grupo o resto;
dichos sustituyentes se seleccionan entre: halégeno, ciano, alquilo, haloalquilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
anillo heterociclico, -C(O)ORX, -C(O)R%, -C(O)NR*RY, -NR*C(O)NRYR?, -N(RX)S(O)RY, -N(R*)S(0)2RY, -NR*RY, -
NR*C(O)RY, -S(O)2NR*RY, -OR* y -S(O)2R%; en el que cada aparicion de R*, RY y R? se selecciona
independientemente entre hidrogeno, halégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo y arilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que se selecciona entre:

2-Fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Etil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Etil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1- (naftalen—1-iI)etil)amino)metiI)croman—4-il)benzoato de metilo;
2-Isopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Ciclopropil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Ciclopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2,6-Difluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Fluoro-2-metil-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Fluoro-2-metil-3-((2R,4S)-2- ((((R)-1-(naftalen-1-iI)etiI)amino) metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2,3-Dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoato de metilo;
2-Metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metoxi-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-2-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metoxi-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-Metoxi-3-((2R,4R)-2-((

2-(2-Metil-5-((2R,4S)-2-(

2-(3-Metil-5-((2R,4S)-2-(
2-(2-Fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(2-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-ilffenoxi)acetato de metilo;

((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;

(
(
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2-(2-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(3-Fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(3-Fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-ilffenoxi)acetato de metilo;
2-(4-Fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;

2-Metil-2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)propanoato de metilo;
4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoato de metilo;
4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoato de metilo;
2,6-Difluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Metoxi-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo; 3-Metoxi-4-((2R,4S)-
2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
3-Fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman -4-il)benzoato de metilo;
2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)ffenoxi)acetato de metilo;
2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(2-Fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2-(2-Fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-ilyfenoxi)acetato de metilo;
2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenil)acetato de metilo;
2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenil)acetato de metilo;
2-Metil-2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenil)propanoato de metilo;
2-Metil-2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenil)propanoato de metilo;
3-Metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Fluoro-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
3-((2S,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)lamino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-Metil-5-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2-(4-((2S,4R)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
-(4-((2S,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acetato de metilo;
2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
2R,4S (((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
2R, 4R (((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoato de metilo;
2R,4S (((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoato de metilo;

-((

-(( )-2-
-(( )-2
-(( )-2
((2R) -2
-(( -
-(( -
-(( (
-((

~
~(
~(
-(
-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-5-metilbenzoato de metilo;
Fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-4-metilbenzoato de metilo;
-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoato de metilo;
-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoato de metilo;

-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoato de metilo;

-(((R)-1- (naﬂalen -1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoato de metilo;
-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoato de metilo;
2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
2S,4R)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
2R,4S)-2-((((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil)etil)Jamino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;

Fluoro-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoato de metilo;
-Fluoro-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoato de metilo;
Metil-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoato de metilo;
Metil-5-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoato de metilo;
(2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-Fluoro-3-metoxifenil etil)Jamino)propil) croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;

(R)-1-
(

2-

5-

5-

3-

3-

4- -1-
3- -1-(
5- -1+(
3- -1-(
3- -1-(4-
2- Fluoro 5 -((2S,4R)-2
2-Fluoro-5-((2R,4S)-2-
2-Metil-5-((2S,4R)-2-(2
2-Metil-5-((2R,4S)-2-(2
2-Metoxi-3-((2R,4R)-2-
5-

5-

5-

5-

2-

2

2-

2-

5-

4-

4-

-
~(
-
-

_am_=

-(

-((2S,4S)-2-(3-(( -(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)-3-metilbenzoato de metilo;

-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)propil)croman-4-il)benzoato de metilo;
5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-Fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)propil)croman-4-il)-2-metilbenzoato de metilo;
Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)etil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2R,4R)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-dimetil-3-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1- (naftalen -1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)propil)croman-4-il)-2,6-
dimetilbenzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;

R)-
R)-
R)-
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Clorhidrato del acido 2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-etil-5-((2R,4R)-2-((( -(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;

(R
Clorhidrato del acido 2-etil-5-((2R,4S)-2-((((R -(naftalen 1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-isopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)lamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-ciclopropil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-ciclopropil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-difluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-fluoro-2-metil-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-fluoro-2-metil-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etillamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,3-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;

vv
A

-1-
-1
(

(
-

—

Clorhidrato del acido 2-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metoxi-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-metoxi-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(3-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il}fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-I-(naftalen-1-il) etil) amino)metil) croman-4-il) fenoxi)acético;
( ((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(3-fluoro-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-fluoro-3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-metil-2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)ffenoxi)propanoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-(trifluorometil)benzoico;
Clorhidrato del acido 2,6-difluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-metoxi-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-metoxi-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-ilffenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenil)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)fenil)acético;
Clorhidrato del acido 2-metil-2-(4-((2R,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il )fenil)propanoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-2-(4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenil) propanoico;
Clorhidrato del acido 3-metil-4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2S,4R)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)ffenoxi)acético;
Clorhidrato del acido 2-(4-((2S,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) fenoxi)acético;

)-
)-
Clorhidrato del acido 2-(2-fluoro-3-((2R,4R)-
Clorhidrato del acido 2-(3-fluoro-5-((2R,4R)-

)-

2-(((
2-(((
2-(((
2-(((
2-(((
2-(((

Clorhidrato del acido 4-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metil benzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-5-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)metil)croman-4-il)-4-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metil benzoico;

Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)-2-metil benzoico;

Clorhidrato del acido 3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etilJamino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoico;
Clorhidrato del acido 3-((2R,4R)-2-((((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)-2-metoxibenzoico;
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Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S,4R)-
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4S)-
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4R)-2-(
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4S)-2-(
Clorhidrato del acido 2-metoxi-3-((2R((R)-1

2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
-2-(2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
2-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;
n

aftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2S,4R)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxi fenil)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2R,4S)-2-(2-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxi fenil)etil)amino)etil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-fluoro-5-((2R,4R)-2-(3-(((R ) 1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;

Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 2-metil-5-((2R,4R)-2- ( -(((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)etil)amino)propil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)-3-metilbenzoico;
Clorhidrato del acido 4-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)amino)propil)croman-4-il)benzoico;
Clorhidrato del acido 5-((2S,4S)-2-(3-(((R)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)etil)Jamino)propil)croman-4-il)-2-metilbenzoico;
2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(Naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il) benzamido)acetato de metilo;
2-(2-Metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il) benzamido) acetato de metilo;
Clorhidrato del acido 2-(3-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4-il)benzamido)acético;
Clorhidrato del acido 2-(2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil)croman-4il)
benzamido)acético;

Clorhidrato de N,2-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etilJamino)metil)croman-4-il)benzamida;

Clorhidrato de N,N,2-trimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzamida;
Clorhidrato de 2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1- (naftalen -1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)benzamida;

Clorhidrato de N-etil-N,2-dimetil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)Jamino)metil) croman-4-il)benzamida;
Clorhidrato N,N-dietil-2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino) metil)croman-4-il)benzamida; y
Clorhidrato (2-metil-5-((2R,4S)-2-((((R)-1-(naftalen-1-il)etil)amino)metil)croman-4-il)fenil)(pirrolidin-1-i)metanona;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de Férmula (V) segun la reivindicacion 1y
uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento, control y/o reduccién de una enfermedad o trastorno, sindrome o afeccién seleccionado de
hiperparatiroidismo, insuficiencia renal crénica (con o sin dialisis), enfermedad renal crénica (con o sin dialisis) y sus
complicaciones; adenoma paratiroideo, hiperplasia paratiroidea, carcinoma paratiroideo, calcificacion vascular y
valvular, homeostasis anémala del calcio, hipercalcemia, homeostasis anémala del fosforo, hipofosfatemia,
enfermedades relacionadas con los huesos o complicaciones que surgen debido al hiperparatiroidismo, enfermedad
renal crénica o carcinoma paratiroideo, pérdida ésea después del trasplante renal, osteitis fibrosa quistica,
enfermedad 6sea adinamica, enfermedades dseas renales, complicaciones cardiovasculares que surgen debido al
hiperparatiroidismo o la enfermedad renal cronica, determinadas neoplasias malignas en las que los iones (Ca?*)e
son anormalmente altos, disfunciones cardiacas, renales o intestinales, enfermedades relacionadas con los
podocitos, movilidad intestinal anémala, diarrea, aumentando la secrecion de gastrina o acido gastrico para generar
un beneficio directa o indirectamente en la gastritis atréfica o para mejorar la absorcién de compuestos
farmacoldgicos, farmacos o suplementos del tracto gastrointestinal aumentando la acidez gastrica.

5. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 4, en donde el hiperparatiroidismo es hiperparatiroidismo
primario, hiperparatiroidismo secundario o hiperparatiroidismo terciario.
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