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Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién numero 1.-
Un compuesto de la formula general I:
] 8
R7a R R
OH
o]
A2 Al
o]
R w’jL\
R0

0 una sal de él. en donde:

A' es hidrageno, CN, Cl, F, Br, OMe, (1-4C alquito) o cicIopropin‘;

A2 es hidrogeno, Cl, Br, F, (1-4C alquilo) o ciclopropilo;

W es -C(=0)NR'- 0 -NR2C(=0}-;

R'y Rz son cada uno hidrégeno o metilo;

L es un enlace, <{(CR3R%)n-{CR2R)n-(CR5RE)-", (2-4C)alquen‘_‘ileno, -O(1-4C alquilo)-*, -(1-4C alquilo)-O-*, -(1-4C
alquilo)-S-*, (3-6C)cicloalquileno, o hetCyc’, en donde el * indica el punto de hnién a G, siempre que cuando W es -NR2C(=0)-
entonces L no sea {(CH=CH)-: ‘

m=0.102

n=001;



\
l
\

l

\

\
\

Re y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y (1-4C alquilo);\
R3 es hidrégeno, (1-4C alquilo) o CH20H; \
R* es hidrégeno o metilo; \

RS es hidrégeno, (1-4C alquilo), OH, -O(1-4C alquilo) o F; \\

RS es hidrégeno, F o metilo, \‘

0 Ry RS junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo de ciclo‘propilo;

hetCyc! es un grupo que tiene la frmufa

\

\

|

NS \\
P 1

1

‘dondetes102ypes0o1,yel*indica el punto de unidn a G; \
G es Arl, Ar2, naftilo, un anillo de (5-6C)cicloalquifo benzo-fusionado optlativamente sustituido con uno 0 mas

sustituyentes que se seleccionan independientemente de Cl y OMe, un anillo heterociclico de 5—‘6 miembros benzo-fusionado que tiene

1-2 hetarodtomos que se seleccionan independientemente de O y N, un anillo de (360)cidoalq1'1ilo optativamente sustituido con uno o

mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C)alquilo, un anilio de oxaespi‘lrononanilo, o t-butilo;

Ar' es fenilo optativamente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que se s\]eleocionan independientemente de F.

[
Cl, Br, CFs, (1-4C)alquilo, OH, -O(1-4C alquilo), -S{1-3C alquilo), -SCF3, ciclopropilo, -CHz2N(1-3C alquilo), -O-(2-3C)fiuoroaiquilo. -O-
(1-3C)difluoroalquilo —O-(1-3C)trifluoroalquilo, -OCHz(ciclopropilo), y (3-4C)alquinilo; ‘|

|
Ar2 es fenilo que se sustituye con Ar3, -O-Ar¢, hetAr' o -O-hetAr?, en donde Ar?jse sustituye optativamente con uno o

: |
mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cly CFs;

\

Ar3 es fenilo optativamente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que se se‘lleocionan independientemente de F.
Cl, Bry (1-4C alquilo); \

\

Ar* es fenilo optativamente sustituido con uno o mds sustituyentes que se seleccionan independientemente de F.

Cl, Bry (1-4C alquilo); | - ’

hetAr! es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrgeno y opt?tivameme sustituido con uno 0 mas

sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C alquilo); \

\

. L . .
hetAr2 es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 4tomos de nitrogeno y sustituido optativamente con uno 0 mas

sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C alquilo) y CFs; |
\
R72, R™ y R# son cada uno independientemente hidrdgeno o metilo; |

R?¢ es hidrégeno, metilo, fluoro o NO; y

R0 es hidrégeno, metilo o fluoro.
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(57} Resumen:

Ranidndinasidn niimara 1- _

Un compuesto de la formula general I:

0 una sal de él, en donde:

At es hidrogeno, CN, CI, F, Br, OMe, {1-4C alquilo) o ciclopropilo;

A2 es hidrégeno, Cl, Br, F, (1-4C alquilo) o ciciopropilo;

W es -C(=0)NR'- 0 -NR?C(=0)-;

R'y R? son cada uno hidrégeno o metilo:

L es un enlace, ~{CROR)s-(CRaR®)m-(CR®RE)-*, (2-4C)alquenileno, -O(1-4C alquilo)-", {1-4C alquil)-0-*, -{1-4C alquilo}-S-", (3-
6C)cicioalquileno, o hetCyc!, en dénde el " indica el punto de unién a G, siempre que cuando W es -NRZC(=0)- entonces L no sea -(CH=CH)-;

m=0,102;

n=001;

Ray R? se seleccionan independientemente de hidrégeno y (1-4C alquilo);

R3 es hidrogeno, (1-4C alquilo) o CH20H;

R* es hidrogeno o metilo;

RS es hidrégeno, (1-4C alquilc), OH, -O(1-4C alquilo)o Fy=- o - - - S

RS es hidrogeno, F o metilo,

0 R®y RS junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo de ciclopropilo;

hetCyc' es un grupo que tiene la frmula

‘dondetes102ypes0ot,yel *indica el punto de union a G:

G es Ar', Ar2, naftilo, un amllo de (5-6C)cicloalquilo benzo-fusionado optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes que
~==-se seleccionan independientemente de Cl y OMe, un anillo heterociclico de-5-6 miembros benzo-fusicnado que tiene 1-2 hetaroatomos-gus-se ==«
seleccionan independientemente de O y N, un anillo de (3-6C)cicloalquilo optativamente sustituido con uno o mas smjstituyentes que se seleccionan
independientemente de (1-4C)alquilo, un anitlo de oxaespirononanilo, o t-butilo;

Ar! es fenilo optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cl, Br, CF3, (1-
4C)alquilo, OH, -O(1-4C alquilo), -S(1-3C alquilo), -SCF3, ciclopropilo, -CHaN(1-3C alquilo)z, -0-(2-3C)flucroalquilo, -O-(1-3C)difluoroalquilo -01-
3C)trifluoroalquilo, -OCH:(ciclopropilo), y (3-4C)alquinilo;

Ar? es fenilo que se sustituye con Ar3, -O-Ar%, hetAr' o -O-hetAr2, en donde Ar? se sustituyé optativamente con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cl y CF3; .

Ar? es fenilo optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, CI, Br y (14C
alquilo); _

Ar* es fenilo optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes que se seleccionan independiéntemente de F, Cl, Bry(14C
alquilo); - T

hetAr! es un heteroarilo de €& miembros que tiene 1-2 atomos de nitrogeno y optatlvamente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C alquilo);

hetAr2 es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno y sustituido optativamente con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C alquilo) y CF3;

R, R"; y R son cada uno independientemente hidrogeno o metilo;

R® es hidrégenc, metilo, fluoro o NO2; y

R es hidrogeno, metilo o fluoro.
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written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("{PEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered. ‘

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA; the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. : o

For further options, see Form PCTASA220.
3. For further details, see notes to Form PCTASAZ20.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of | Authorized Officer -
—_ this opinion : f\\*“" e,
' RN
European Patent Office . ’ . 3 1
) , e 210 Sahagun Krause, H H _0)» H
D-80298 Munich : | (h &
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WRITTEN OPINION OF THE I International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ‘ PCT/US2009/048499

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O  a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). ‘

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1 (a)) ‘

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid seqguence disclosed in th'e"i'nternational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
O table(s) related to the seduence listing
b. format of material: ‘
O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O  contained in the internatioﬁal application as filed.
O filed together with the international applicatioh in electronic form.
(W] furnished, subsequently to this Authdrity for the purposes of search.
4. O In addition, in the case that more thah one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond.the application as filed, as
appropriate, were furnished. ‘

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE 1 International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCT/US2009/048499

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-28
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-28 ‘
No: Claims , l
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-28
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings“or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made: '

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING S
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ‘ PCT/US2009/048499

international application No.

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such“ statement
Reference is made to the following documents:
D1: WO 2008/054675 A (MERCK & CO INC [US]; GE MIN [US]; LIN SONGNIAN
[US]; WALSH SHAWN P [US) 8 May 2008 (2008- 05-08)
D2: WO 2007/144625 A (ARGENTA DISCOVERY LTD [GB]; HYND.GEORGE
[GB]; HARRIS NEIL VICTOR [GB];) 21 December 2007 (2007-12-21)
D3: WO 2004/058164 A (TULARIK INC [US]) 15 July 2004 (2004-07-15).

Claim 21 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable
claims directed to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to

a product, in particular substances or compositions for use in a first or further medical
treatment. e

The present application discloses 7-phenoxychromanes with a carboxylic acid in
position 4 as prostaglandin D2 (PGD2) receptor antagonists for the treatment of allergic
diseases, ans other inflammatory disorders etc. Intermediates (protected derivatives of
the acids) are also claimed in claim 24.

V-1. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT): ,
The present compounds differ from D1 in that the carboxylic acid is directly bound to
the chromane ring, in contrary to D1 where is linked via a CR7R8 unit (see claim 1 and
examples 19, 23-26, 29-32 and 34). Furthermore, the present compounds possess in
para of the phenyl ring an amide which is substituted by a cyclic unit (G). This
substitution can theoretically also be present in the compounds in D1 (see claim 1),
however under the examples only free amides are disclosed (se‘e e.g. example 27).

Carboxylic acids in D2 differ in that they are 2-oxochromenes and on account of thé
substitution (see claim 1 and e.g. example 3). Carboxylic acids in D3 differ at least in
that the central ring is not a chromane, but a phenyl (see claim 1).

The protected carboxylic acids in present claim 24 are also novel The present subject-
matter can be considered novel in the sense of Article 33(2) PCT.

Form PCTNISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-Aprit 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE _ ‘ International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) ‘ PCT/US2009/048499

V-2. Inventive step (Article 33(1) and (8) PCT):
D1 relates to agonists of G-protein coupléd receptor 40 for the treatment of diabetes.
D2 relates to compounds for modulating CRTH2 (a PGD2 receptor) activity for the

treatment of allergy. D3 also relates to compounds that modulate CRTH2 and/or other
PGD2 receptor modulators for the treatment of allergy (see page 19). -

D2 or D3, for the sae use, can therefore be regarded as closest prior art documents.
The compounds in D2 differ in the central ring which is a 2- oxochromenes as well as on
the substitution. The problem underlying the present application was therefore the
Jprovision of further PGD2 receptor modulators for the treatment of allergies. The
solution provided could not be derived in an obvious manner from D2 alone, neither in
combination with the teachings from D3. The problem has been proved to be solved by

providing the inhibition of the binding to the receptor subtype of PGD2, PD2 (see Table
A in pages 48-54).

The present subject-matter can be considered as involving an inveritive step in the .
sense of Article 33(3) PCT.

V-3. Industrial applicability (Article 33(4) PCT):

Claims 1-28 fulfill the requirements of Article 33(4) PCT in. respect to their industrial
applicability.

Re Item Vil _
Claim 27 refers to the description in contradiction with Rule 6.'_2‘(a) PCT.

Re ltem Viil
The variables Ar3 and 'Ar4 in claim 1 have the same meaning contrary to the
requirements of conciseness of the claims (Art. 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE ACIDO FENOXICROMAN CARBOXILICO 6-SUSTITUIDO

La presente invencién se relaciona con compuesfos novedosos,
con composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de
esta invencién, con un proceso para  fabricar .compuestos de
esta invencidén y con el uso de compuestos de estta invencién en
terapia. Mas especificamente, esta invencién se relaciona con

ciertos derivados de 4cido fenoxicroman carboxilico @ 6-
1
sustituido Gtiles en el tratamiento y la prevencién de
enfermedades alérgicas tales como asma, rinitis alérgica y
- .- e

dermatitis atépica y otras enfermedades inflamatdrias mediadas

por prostaglandina D, (PGD;).

DP2 es un receptor acoplado a la proteina G que se expresa
selectivamente en tipos celulares qué median la inflamacién
alérgica que incluyen células madre, basé6filos, eosinéfilos y
células Th2 y existen pruebas crecientes de que cumple una
funcidén critica en la fisiopatologia de 1la alergia (Hirai et.
al., Journal of Experimental Medicine (2001) 193:255-261). Los
ligandos enddgenos para DP2 (PGD2 y sus metabolitos activos)
i
son creados por células madre activadas y por células Th2, vy
se pueden .detectar - facilmente en sitios de enfermedad
alérgica. El agonismo de DP2 promueve la migra“cién y/o la

activacién de basédfilos, eosinéfilos y células Th2 in vitro e

in vivo (Kostenis and Ulven, Trends in Molecular Medicine
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(2006) 12:1471-148-158), lo cual sugiere que‘ este receptor
puede impulsar procesos de enfermedad in vivo. En apoyo de
esto, ratones a los gue se hizo deficientes en DP2 mediante la
activacién de genes a través de la recombinécién homéloga
muestran pruebas de respuestas alérgicas reducidas en modelos
preclinicos de asma y dermatitis atépica. Se 'han informado
resultados similares usando inhibidores de moléculas pequefias
selectivos de DP2 (revisados en Pettipher, et. al., Nature

Reviews Drug Discovery (2007) 6:313-325).

La validacién clinica para DP2 como blanco paré 1a enfermedad
alérgica también estd provista por Ramatroban (BAY u34505).
Ramatroban se desarrolldé originalmente como un antagonista de
receptor de Tromboxano A2 (TP) pero presentd una actividad
clinica inesperada en 1la alergia, quei no se pﬁdo explicar
facilmente por su actividad contra TP. Recientémente se ha
mostrado que Ramatroban también es un inhibidor de DP2 Yy su
actividad en modelos preclinicos de alergia se puede
recapitular usando inhibidores selectivos de DP2 péro no de TP
(Sugimoto et. al., Journal of Pharmacclogy and Experimental
Therapeutics (2003) 305:347-352; Takeshiti et. al.,
International Immunology (2004) 16:947-959). Estos hallazgos
respaldan el punto de vista de que la eficacia «clinica

observada con Ramatroban en la enfermedad alérgica se debe a

su actividad contra DP2. Ramatroban actualmente estd aprobado
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en Japén para el tratamiento de la rinitis alérgica
estacional. Basado en la validacién de DP2 comé un blanco de
farmaco en la alergia muchos han intentado desarrollar
inhibidores de DP2 para el tratamiento de 'la enfermedad
alérgica, y el primero de éstos ahora ha ingresado en el

desarrollo clinico.

'
1

La solicitud de patente internacional, publicacién numero WO
2004/058164 revela entre otros, ciertos deriVa@os de &cido
fenoxifenilacético 2-susituido que modulan el receptor
selectivo de PGD, CRTH2 (molécula homdloga 'de receptor
expresada en células Th2), ahora mas cominmente denominado
DP2. Se dice que los compuestos son dtiles en el tratamiento

de enfermedades inmunolégicas tales como el  asma y la

inflamacién alérgica.

] . i3 1 -z s
Se ha descubierto ahora que ciertos derivados de &acido
I
fenoxicroman carboxilico que tienen un grupo unido a amida en

la posicién 4 del grupo fenoxi son antagonistas de. receptor de

DP2.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencidn  proporciona

un compuesto de Férmula general I:
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R™® RS
R7a
OH
0
AZ Al
o)
RY w e
R10

0 una sal farmacéuticamente aceptable de él, en donde:

A' es hidrégeno, CN, Cl, F, Br, OMe,
ciclopropilo;

A% es hidrégeno, Cl, Br, F, (alquilo de Ci-q) © ciclopropilo;
W es -C(=0)NR'- o -NR®’C(=0)-;

Rr? y R? son cada uno hidrdégeno o metilo;

L es un enlace, -(CR’R*),-(CR®R®),~(CROR®)-*, (2-4C)alquenuileno,

-0(1-4C alquilo)-*, -(1-4C alquilo)-0-*, -(1-4C élquilo)—S—*,

(3-6C)cicloalquileno, o hetCyc!, en donde el * indica el

punto de unién a G, siempre que cuando W es -C(=0)NR?- entonces
L no sea -(CH=CH)-;
m=20, 1o0 2;

n=20o01;

R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno

y (1-4C
alquilo);

R? es hidrégeno, (1-4C alquilo) o CH,O0H;

R! es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno, (1-4C alquilo), OH, -0(1-4C alquilox o F;

(alquilo de Ci-y) o
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R® es hidrégeno, F o metilo,

o R®> y R® junto con el carbono al cual estén unidos forman un
anillo de ciclopropilo,

siempre que cuando m = 0 y n = 0, entonces R’ y R® no formen un
anillo con el carbono al cual estédn unidos;

hetCyc’ es un grupo que tiene la férmula

t
N—h*
( P

where t es 1 0 2 ypes 0 o'l, y el * indica el pﬁnto de unién
a G;
G es Ar', Ar?, naftilo, un anillo de (5-6C)cicloalquilo benzo-
fusionado optativamente unido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de Cl y OMe,, un anillo
heterociclico de 5-6 miembros benzo-fusionado qﬁe tiene 1-2
heteroadtomos seleccionades independientemente de ,0 vy N, un
anillo de (3-6C)cicloalquilo sustituido con ﬁno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente‘ de (1-
4C)alquilo, un anillo de cxaespirononanilo o t—butiio;
Ar'! es fenilo optativamente sustituido «con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br

I

CFs3, (1-4C)alquilo, OH, -0(1-4C alquilo), -S(1-3C alquilo), -
SCF3, ciclopropilo, —-CH,N (1-3C alquilo),, : -0-(2-
3C) fluorocalquilo, -0-(1-3C)difluorocalquiil-0O-(1-

3C)trifluoroalquilo, -OCHz (ciclopropilo), vy (3—4C)aléuinilo;

20
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Ar’ es fenilo sustituido con Ar?, -0-Ar!, hetAr! o -O-hetAr?, en
donde Ar’ se sustituye optativamente ademis con uno o mAS
sustituyentes seleccionados independientemente dé F, Cl y CF3;
Ar® es fenilo optativamente sustituido conl uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente dé F, Cl1, Br y
(1-4C alquilo):

Ar' es fenilo optativamente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br %
(1-4C alquilo);

hetAr' es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 Aatomos de
nitrdgeno 3% optativamente sustituido con  uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente‘ de (1-4C
alquilo);

hetAr® es un heterocarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de
nitrdégeno \% optativamente sustituido con uno o) mas
sustituyentes seleccionados independientemente“ de (1-4C
alquilo) y CFs;

R™, R™ y R' son cada uno independientemente hidrégeno o
metilo;

R® es hidrégeno, metilo, fluoro o NOy; y

R'® es hidrégeno, metilo o fluoro.

Se ha hallado que los compuestos de acuerdo con_ia presente

invencién son antagonistas de DP2 y son utiles en el

2
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tratamiento de enfermedades inmunolégicas tales como asma e

inflamacién alérgica.

Se apreciard que ciertos compuestos de acﬁerdo con la
invencién pueden contener uno o mas centros dé asimetria vy
pueden en consecuencia prepararse y aislarse en una mezcla de
isémeros tales como una mezcla racémica, o en una forma

anantioméricamente pura.

Los compuestos de la Férmula I inciuyen sales

farmacéuticamente aceptables de ellos. Ademas, los compuestos

de la Férmula I incluyen otras sales de dichos compuestos que

no son necesariamente sales farmacéuticamente aceptables, vy

que pueden ser Utiles como compuestos intermedios para
\

preparar y/o purificar compuestos de la Férmula' I y/o para

separar enantidmeros de compuestos de la Férmula I.

Ejemplos de sales de la Férmula I incluyen sales de metales
alcalinos, tales como sales de litio, sodio o potasio, o sales
de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio. Se

menciona particularmente la sal de sodio.

Otro ejemplo de una sal incluye una sal de trometamina (nombre

de  IUPAC 2—amino—2—(hidroximetil)—l,3—propanodiol} también

denominado Tris).
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También se apreciara que los compuestos de la Formula I o sus

sales se pueden aislar en 1la forma de solvatos, y por

consiguiente que cualquier solvato estd incluido dentro del

alcance de la presente invencién.

El término “(l1-4C)alquilo” usado en la presente se refiere a
un radical de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o
ramificada saturada de wuno a cuatro A&tomos de carbono.
Ejemplos de grupos alquilo incluyen, en forma no taxativa,
metilo, etilo, 1l-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-

propilo, 2-butilo, y 2-metil-2-propilo.

El término “(2-4C)alquenileno” como se usa en la presente se
refiere a un radical de hidrocarburo bivalente de cadena
lineal o ramificada de dos a cuatro A&tomos de carbono que

tiene un enlace doble. El enlace doble puede ?star en la

orientacidén cis o trans.

El término “(2-3C)fluoro alquilo” como se usa en <la presente
se refiere a un grupo alquilo de C,-C3; en donde .uno de los

atomos de hidrégeno se reemplaza por un atomo de fluor.

El término “(1-3C)difluoroalquilo” como se usa en la presente

se refiere a un grupo alquilo de C;-C; en donde dos de los
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atomos de hidrégeno se reemplazan cada uno por un &tomo de

flaor.

'

El término “(1-3C)trifluoroalquilo” como se usa en la presente
se refiere a un grupo alquilo de C;-C; en donde tres de los

dtomos de hidrégeno se reemplazan cada uno por un Atomo de

fldor.

En ciertas realizaciones, A! es CN, C1, (1-4C alquilo) o

ciclopropilo.

En ciertas realizaciones, A! es CN, Cl, metilo o ciclopropilo.
In certain embodiments, A! is CN, Cl or cyclopropyl.
En ciertas realizaciones, A! es CN o Cl.

En ciertas realizaciones, Al es hidrégeno. ‘En ciertas

realizaciones, A! es CN. En ciertas realizaciones, A' es Cl.

En ciertas realizaciones, A! es (1-4C alquilo). Un ejemplo de
A! es metilo. En ciertas reallzac1ones,.A1 es ciclopropilo. En
ciertas realizaciones, A' es OMe. En ciertas realizaciones, A!

es Br.

2&
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3 . v . !
En ciertas realizaciones, A? se selecciona de H, Br, CIl,

ciclopropilo y metilo.

En ciertas realizaciones, A? se selecciona de H, Br, Ci, vy

ciclopropilo.

En ciertas realizaciones, A? se selecciona de hidrégeno y Br.

|

En ciertas realizaciones, A’ se selecciona de hidrdégeno y Cl.

En ciertas realizaciones, BA® se selecciona de hidrégeno vy

ciclopropilo. ’

En ciertas realizaciones, A’ es hidrégeno. En cilertas

realizaciones, A% es Cl. En ciertas realizaciones, A% es Br. En

ciertas realizaciones, A% es (1-4C alquilo).  Un ejemplo

particular es . metilo. En <ciertas realizaciones, A% es

ciclopropilo.

En ciertas realizaciones, A' se selecciona de' Cl, CN vy

ciclopropile, y A? se selecciona de H, Cl y ciclopropilo.

En ciertas realizaciones, A! se selecciona de 'CN, C1 \

ciclopropilo, y A? es H.

2K



10

15

20

25

En

En

En

En

En

En

En

En

En

En

En

En

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

ciertas

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones,

realizaciones, R® es hidrégeno. En

11

A' es CN y A? es hidrégeno.

A' es Cl y A? es hidrégeno.

Al es ciclopropilo y A? es hidrégeno.

a! es Cl1 y A? es. Br.

Al v A% son ambos Cl.

Al es C1 Y AZ es cicloprapilo.
Al v A% son ambos ciclopr?pilo.
A' v A? son ambos hidrégeno.
R™ y R’ son ambos hidrégéno.

R’ y R™ son ambos metilo.:

R’ es hidrégeno y R’ es méetilo.

realizaciones, R® es metilo.

ciertas
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En ciertas realizaciones, cada uno de R?, 'R™ y R®

es
hidrégeno.

En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno o fluoro.

En ciertas realizaciones, R’ es hidrégeno. En ciertas

realizaciones, R’ es fluoro. En ciertas realizaciones, R® es

metilo. En ciertas realizaciones, R® es NO,.
En ciertas realizaciones, R' es hidrégeno o fluoro.

En ciertas realizaciones, R!? .es hidrégeno. ' En ciertas

realizaciones, R!® es fluoro. En ciertas realizaciones, R'’ es

metilo.

En ciertas realizaciones, cada uno de R’ y R es hidrégeno.

En ciertas realizaciones, cada uno de R’?, R™®, R%, 'R® v R!® es

hidrégeno.

En una realizacién, W es -CONR'-. Un ejemplo de un valor
particular para R! es hidrégeno. En una realizacién, W es -

NR?’CO-. En una realizacién, R? es hidrégeno.' En otra

realizacién, R? es metilo. Ejemplos de valores para W son -

C(=0)NH-, -NHC(=0)- y =N(CH3)CO-.
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En una realizacién particular, W es -C(=0)NH-.
En una realizacién, L es un enlace.
En una realizacién, L es -(CR’R*),- (CR®R®)q- (CR°R®)-*.

En ciertas realizaciones, cuando L es -(CR®R?),- (CR®R®),- (CRR®)-
*» nes 0 ol ymes 0, 1 o 2. En ciertas realizaciones, cada
uno de R’, R*, R®, R®, R® y R® es hidrégeno de manera tal que L

se seleccione de -CH;-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,- y —CHZCHZCH2CH2—.

En ciertas realizaciones, cuando L es - (CR®R?),~(CR®R®) - (CRR®)-

* donde unom o n es 0.
En ciertas realizaciones, L es un enlace y CH,CH,.

En ciertas realizaciones, cuando L es -(CR?RY),- (CR?R®),- (CRR®)-
* nes0Ool, mes 1o 2, v R y R® junto con el é£omo al cual
estédn unidos forman un anillo de ciclopropilo.‘ En ciertas
realizaciones, cada uno de R® y R® cuando n es 1 cada uno de R®
y R® es hidrégeno. Valores particulares para L inciuyen grupos
-CHz (cicloprop-1,1,-diilo) vy —CH2CH2(cucloprop—1,l,}diilo) que

tienen las estructuras:

fﬂfg v{\yjs_



10

15

20

14

En ciertas realizaciones, cuando L es —(CR3Rﬂn—6CRﬁﬁ)m—(CR%ﬁ)—
*, R® es hidrégeno, (1-4C alquilo), OH, —0(1—4C-élquilo) oF, vy
R® es hidrégeno, F o metilo. En ciertas realizaciones, n es 1y
m es 0. En ciertas realizaciones, cada uno de R? % R! es
hidrégeno. Valores particulares para L incluyen las

estructuras:

OH OMe F Me RF o
T N s L,

en donde el asterisco indica el punto de unién al grupec G.

En ciertas realizaciones, L es —(CR%ﬁ)n-(CR%?)m—(bRﬁﬁ)—*, n
es 1, mes 0, 1 o 2, R® es hidrégeno, (1-4C alquiio) o -CH,OH,
y R* es hidrégeno o metilo. En ciertas realizaciones, cada uno
de R*, R°, R® y R® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, m es
0 y cada uno de R® y R® es hidrégeno. Valores partipulares para

L incluyen las estructuras:

e S

Me HO

en donde el asterisco indica el punto de unién al grupo G.

En ciertas realizaciones, L es (2-4CYalquenileno. Valores

particulares para L incluyen —-CH,=CH,- y —CH2CH,CH=CH;—.
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En ciertas realizaciones, L es -0(1-4C alquilo)-* en donde el

asterisco indica el punto de unién al grupol G. Un vwvalor

particular es -OCH,-*.

En ciertas realizaciones, L es -(1-4C alquilo)-0-* en donde

el asterisco indica el punto de unién al grupd‘G. Un valor

particular es —CHyCH,0-*.

En ciertas realizaciones, L es -(1-4C alquilo)-S-* en donde el
asterisco indica el punto de unién al grupo G. Un valor

particular es -CH,CH,S-*,

En ciertas realizaciones, L es (3-6C)cicloalquileno, es decir,
un anillo de cicloalquilo divalente que tiene de 3 a 6 &tomos
de carbono en el anillo, en donde los radicales estan ubicados

en diferentes Atomos de carbono dentro del anillo. Ejemplos

incluyen anillos de ciclopropileno, ciclobutileno,

"ciclopentileno y ciclohexileno. Valores particulares para L

incluyen las estructuras:

T By or A

En ciertas realizaciones, L es hetCyc' que estad representado

por la férmula
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t

( N)i*

p
en donde t y p son lo definido anteriormente y el asterisco

indica el punto de unidén al grupo G. Valores particulares para

L incluyen las estructuras:
*
sz‘ S
N_§ * N %—CN—%*

En ciertas realizaciones de la Férmula I, L se selecciona de

un enlace, -(CR’R*)n~(CR’R®)n-(CR°R®)-*, (3-6C)cicloalquileno, -

0(1-4C alquilo)-*, -(1-4C alquilo)-0-*, y -(1-4C aiquilo)-S-.
FEn ciertas realizaciones de la Férmula I, L se sélecciona de
hetCyc?, =-0(1-4C alquilo)-*, =-(1-4C alquilo)-0-*, vy -(1-4C

alguilo)-S-*.

En cilertas realizaciones de la Férmula I, L se selecciona de -

0(1-4C alquilo)-*, -(1-4C alquilo)-0-*, y -(1-4C alquilo)—S—*.
En ciertas realizaciones de la Férmula I, L es hetcycﬁ

En ciertas realizaciones de la Férmula I, L se selecciona de

un enlace, -{(CR®R*).-(CR®RP),- (CR°R®)-*, y (3-6C)cicloalquileno.
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En ciertas realizaciones de la Férmula I, L se selecciona de
un enlace y - (CR’R*),- (CR?R®) o~ (CRR®) ~*.

En ciertas realizaciones de la Férmula I, L se .selecciona de

un enlace y CH,CH,.
En ciertas realizaciones, el grupo G es Ar!l.

En cilertas realizaciones, Ar! es fenilo @ptativamente
sustituido con  uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de F, Cl, Br, CFj, (1—4C)alquiio, OH, -0O(1-
4C alquilo), -S(1-3C alquilo), -SCFs, ciclopropil?, -CH,N (1-3C
alquilo),, -0-(2-3C) fluorocalquilo, -0-(1-3C)difluoroalquilo -
O-(1-3C)trifluoroalquilo, -OCH; (ciclopropilo), y (3-

4C)alquinilo.

En realizaciones particulares, Ar! es fenilo optativamente
sustituido con  uno o mas sustituyentes séleccionados
independientemente de F, Cl, Br, CF;, metilo, etiio, propilo,
terc~-butilo, OH, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, terc-
butoxi, SMe, SCF3, ciclopropilo, CH,NMe,, ‘\ OCH,CHLF,
OCH,CH,CH,F, OCHF,, OCF;, =-0OCH;(ciclopropilo), vy prépinilo. En
ciertas realizaciones, Ar! es fenilo optativamentelsustituido

con 2 de dichos sustituyentes. En ciertas realizaciones, Ar! es

fenilo optativamente sustituido con 3 de dichos sustituyentes.

2L
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Valores particulares para G cuando estd representado por Ar!
incluyen fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
2,6-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5~

diclorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2-cloro-

6-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-

trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo,

3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-
hidroxifenilo, - 3;hidroxifenilo, 4—hidroxi%enilo, 2=
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-terc-
butoxifenilo, 2-etoxifenilo, 3—isopropoxifenilo, 2-

trifluorometoxifenilo, 2-~tiometilfenilo, 3-tiometilfenilo, 4-
tiometilfenilo, 4-trifluorometiltiofenilo, 2-

ciclopropilfenilo, 4-ciclopropilfenilo, 3—terc—bu;ilfenilo, 4-

terc~butilfenilo, 4~ (dimetilamino)metilfenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-
nmetoxi~-4-clorofenilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2-metoxi-4-

bromofenilo, 2-metoxi-4-clorofenilo, 2—metoxi—4—fluorofenilo,
2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-ciclopropilfenilo,
2-fluoro-5-clorofenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-
cloro-4-bromofenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2,5-
dimetoxifenilo, 2-metoxi-5-bromofenilo, 2-bromo-4+clorofenilo,
2-cloro-4—ciclopropilfenilo, 2—cclopropil—4—clorofenilo, 2,4-

dicloro-6-metoxifenilo, 3-metoxi-4-clorofenilo, 4-

<9
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difluorometoxifenilo, 2-cloro-4, 6-dimetoxifehilo, 2,6-
dimetoxifenilo, 4-cloro-2, 6-dimetoxifenilo, . 2-cloro-6-
metoxifenilo, 2,4-dicloro-6-etoxifenilo, 2-metil-4-
clorofenilo, 2-etil-4-clorofenilo, ' 2-propil-4-clorofenilo,
2,6-dicloro~4-metoxifenilo, 2—trifluorometil—é—clorofenilo,
2,4-dietoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 2-metoxi-3-clorofenilo,
3-cloro-5-metoxifenilo, 2,4—trifluorometilfénilo, 2=
etilfenilo, 2-tiometil-4-clorofenilo, 2-etoxi-4-metoxifenilo,
2-metoxi-5-clorofenilo, 2-etoxi-4-clorofenilo, 2-
trifluorometoxi-4-clorofenilo, 2—terc—butoxi—4—clérofenilo, 2-
ciclopropilmetoxi-4-clorofenilo, 2-isopropoxi-4-clorofenilo,
2-etoxi-4-clorofenilo, 2-propoxi-5-clorofenilo, :4—cloro-2—(2—
fluorcetoxi)fenilo, 4-cloro—2—(3—fluoropropoxi)fénilo, y 2-

cloro-4-(propin-1-il)fenilo.

Otros wvalores para G representado por Ar' incluyen 2,4-
|
di(trifluorometil) fenilo, 2-ciclopropil-4-

trifluorometilfenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo, | 2-metoxi-4-

etoxifenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo y 2-hidroxi-4-c¢lorofenilo.
En ciertas realizaciones de la Férmula I, G es Ar’.
En ciertas realizaciones, Ar? es un grupo fenilo sustituido con

Ar®, en donde Ar? se sustituye optativamente también con uno o

mas sustituyentes seleccionados independientemente‘de F, Cl y
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CFs. Ejemplos Ard incluyen fenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-metulfenilo, 4-metilfenilo, 3,4-

dimetilfenilo, y 2,3-dimetilfenilo.

Los valores particulares para G cuando estéa representado por

Ar? incluyen las estructuras:

C

°

En ciertas realizaciones de la Férmula I, G es Arz Yy Ar® se

Cl

fenilo sustituido con 0O-Ar?, en donde el grupo Ar''se sustituye
también optativamente con uno o) mas sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl y CF3.‘Ejemplos de

sustituyentes de O-Ar? incluyen grupos fenoxi optativamente

2%
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sustituidos con fluoro, cloro o bromo. Ejemplos particulares

de O-Ar! pueden estar representados por la estructura:
X2
2
07
WYY

donde X' y X® se seleccionan independientemente de fluoro,

5 cloro y bromo.

|

Ejemplos de G cuando estd representado por Ar? incluyen las

estructuras:
4
A
3@ X'
X2

A/,

y o/l:\)ﬂ(1 p
.0, o

en donde X' y X se seleccionan independientemente de fluoro,

e //
A L)

$

CFj

<

cloro y Dbromo. Ejemplos particulares de G cuando esté

representado por Ar? incluyen las estructuras:

o< N < T
A< I <IN e

Cl
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o A O
(é\© ! g@a ; @C.
A

. OO

En ciertas realizaciones de la Férmula I, G es Ar? y Ar? es

§

fenilo sustituido con hetAr!, en donde dicho Ar? “ optativamente
también se sustituye con uno o mas sustituyentes 'seleccionados
independientemente de F, Cl y CF;3;. Ejemplos de suétituyentes de
hetAr' incluyen anillos de piridilo y pirimidilé. En ciertas
realizaciones, hetAr® se sustituye con uno. o mas grupos (1-
4Calquilo), por ejemplo, uno o mas grupos metilo. Ejemplos
particulares de hetAr! incluyen grupos metilpirimidilo, tales

como 2-metilpirimidilo. Un ejemplo particular de G cuando esta

representado por Ar® es la estructura:

A,

N
AN

En ciertas realizaciones de la Férmula I, G es Ar?'en donde Ar?

es fenilo sustituido con -0O-hetAr?, en donde dicho Ar? se
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sustituye optativamente también con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl y CF;. Ejemplos de O-
hetAr? incluyen grupos piriiniloxi y pirimidiniloxi, cada uno

de los cuales se sustituye optativamente con CFs3. Ejemplos de G

cuando esté& representado por Ar? incluyen las estructuras:

CFy
<:::N O/;\ /N o/ﬁgf;N.

O//' /
O ’ “

Ejemplos particulares de G cuando estd representado por Ar?

incluyen las estructuras:

En ciertas realizaciones, G es naftilo. Ejemplos, incluyen 1-

naftilo y 2-naftil.

En ciertas realizaciones, G es un anillo de (5-6C)cicloalquilo
benzo-fusionado optativamente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados independientemente de Cl y OMe.

Ejemplos de anillo de (5-6C)cicloalquilo benzo-fusionado

incluyen anillos de 2,3—dihidro—lH—indenilo Y
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tetrahidronaftilo no sustituido o sustituido,’ por ejemplo,

anillos de 2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo, 2,3—dihidro—lH—inden—2—

ilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo no sustituido’ y sustituido.

Valores particulares para el grupo G incluyen las estructuras:

QT Sl
10 NG e W .

En ciertas realizaciones, G es un heterociclo de 5-6 miembros

benzo-fusionado que tiene 1-2 heteroatomos W del anillo

seleccionados de O y N. Ejemplos incluyen anillos de

cromanilo, .tetrahidroquinolinilo y benzodioxolilo. Valores

particulares para G incluyen las estructuras:
(SSRGS N ¢ s w
0] (0] ‘ o

En ciertas realizaciones, G es un anillo de (1—6C)cicloalquilo

optativamente sustituido con uno o més sustituyentes

seleccionados independientemente de (1-4C)alquilo. Ejemplos
incluyen anillos de ciclopropilo, ciclobutilo y‘ ciclohexilo

optativamente sustituidos con uno o mé&s grupos alquilo, tales

como uno o mas grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo y t-butilo. En ciertas realizaciones, G 'es un grupo
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cicloalquilo sustituido con uno o mas grupos metilo o t-

butilo. Ejemplos particulares de G incluyen las estructuras:

OO, O RO

En ciertas realizaciones, G es un anillo de oxaespirononanilo.

Un ejemplo particular es l-oxaespiro[4,4]ncnanilo.

En ciertas realizaciones, G es un grupo terc-butilo.
|
En ciertas realizaciones, G se selecciona de Ar', Ar’ y un

anillo de (3-6C)cicloalquilo.

En ciertas realizaciones, G se selecciona de Ar! y‘Ar?

En ciertas realizaciones, G se selecciona de Arlwy Ar?, donde

Ar? es fenilo sustituido con Ar3.

Realizaciones particulares de la Férmula I incluyén compuestos

en donde:

Ar' es fenilo optativamente sustituido <con 'uno o méas

|
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br,
R |

CF;, metilo, etilo, propilo, terc-butilo, OH, metoxi, etoxi,

propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, SMe, SCFj, éiclopropilo,
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CH,NMes,, OCH,CH,F, OCH,CH,CH,F, OCHF>, OCF3, -
OCHz (ciclopropilo), y propinilo;

Ar’ se selecciona de fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-
clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 3,4-dimetilfenilo,
y 2,3-dimetilfenilo;

-0-Ar? se selecciona de grupos que tienen la férmpla
X2

I
o\
v x1
conde X' y X? se seleccionan independientemenge de fluoro,
cloro y bromo;
hetAr! se selecciona de un anillo de piridilo 'y pirimidilo,
cada uno de los cuales se sustituye optativameﬁte con uno o
mads grupos (1-4C)alquilo; y
O-hetAr? se selecciona de grupos piridiniloxi y pirimidiniloxi,

cada uno de los cuales se sustituye optativamente‘con CFs.

Ejemplos de valores particulares para grupos -L-G- incluyen

grupos en donde:

L es un enlace y G es Ar', Ar?, naftilo, un aﬁillo de (5-6
C)cicloalquilo benzo-fusionado, un anillo heterociclico de 5-6

miembros benzo-fusionado, ﬁn anillo de (3-6C)ciclpalquilo y un

anillo de oxaespirononanilo;
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L es CH, y G es Ar', naftilo, o un ag;llo de (5-6
C)cicloalquilo benzo-fusionado:;

L es CH,CH, v G es Ar®, Ar? naftilo, (3-6C ciéloalquilo), o
terc-butilo;

L es - (CR’R"),— (CR®R®)~(CR°R®)- y G es Ar';

L es CHpCH,CH=CH y G es Ar?';

L es -OCH; y G es Ar';

L es CH,CHpS- y G es Ar';

L es CH,CH,0- y G es Arl;

L es hetCyc' yv G es Arl; y

L es (3-6C)cicloalquileno y G es Ar';

en donde cada uno de los grupos de G precedente% se sustituye

optativamente como se definid anteriormente.

En ciertas realizaciones de la Férmula I, -L-G- es un grupo en
donde L es un enlace o CH,CH, y G es Ar', Ar?, naftilo, (3-6C
cicloalquilo), o terc-butilo, o un grupo en donde L es -

(CRR*) 4~ (CRR®) - (CRR®) - donde uno de m o n es 0 y G es Ar'.

En realizaciones particulares de la Fdérmula I,‘ -L-G- es un
grupo en donde L es un enlace o CHyCH; y G es Arl, ar? o un
anillo de (3-6C)cicloalquilo, o un grupo en donde L es -

(CR3R?Y) ;- (CR®RP) - (CR®°R®) - v G es Arl.
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En ciertas realizaciones de la Férmula I, -L-G- 'es un grupo en
donde L es un enlace o CH,CH; y G es Ar' o Ar?, o un grupo en

donde L es - (CR®R*),-(CR*R®),~ (CRR®)~ y G es Ar'.

En ciertas realizaciones de la Férmula I, -L-G- €S un grupo en

donde L es un enlace o —(CR®R*).- (CR®RP),— (CR°R®) - y G es Arl.
1

En cada una de las combinaciones de -L-G- prededentes, G se

sustituye optativamente como se describe en la Fdérmula I.

'

En cilertas realizaciones de las combinaciones de -L-G-

precedentes, W es C(=0)NH.

Los compuestos de la Férmula I incluyen compuestos de la

Férmula Ia en donde:

A' es CN, Cl o ciclopropilo;
A% es hidrégeno, Cl, Br o ciclopropilo;
W es -C(=0)NH-;

L es lo definido para la Férmula I;

G es Ar', Ar®, naftilo, un anillode (5-6C)cicloalguilo benzo-

fusionado optativamente sustituido con uno o mas Ssustituyentes
seleccionados independientemente de Cl1 y OMe, wun anillo

heterociclico de 5-6 miembros benzo-fusionado gque tiene 1-2

heterodtomos independientemente seleccionados de O y N, o un



10

15

20

29

anillo de (3-6C)cicloalquilo optativamente sustituido con uno

o mads sustituyentes independientemente seleccionados de (1-
4C)alquilo;

Ar' es lo definido para la Férmula I;

Ar? es lo definido para la Férmula I;

R?, Ry R® son cada uno independientemente hidrégeno;

R® es hidrégeno, metilo, fluoro o NOz; y

R} es hidrégeno, metilo o fluoro.

Los compuestos de la Férmula I también incluyen , compuestos de

la Férmula Ib en donde:

Al es CN, Cl o ciclopropilo;

A% es hidrégeno, Cl, Br o ciclopropilo;

W es -C(=0)NH-;

L es lo definido para la Férmula I;

G es Ar', Ar?  naftilo, o un anillo de (3-6C)cicloalquilo
optativamente sustituido con uno o més sutituyentes
independientemente seleccionados de (1-4C)alquilo;

Ar' es lo definido para la Férmula I;

Ar? es lo definido para la Férmula I;

R, R™ y R® son cada uno independientemente hidrégeno;

R? se hidrégeno, metilo, fluoro o NO; y !

R es hidrégeno, metilo o fluoro.
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Los compuestos de la Férmula I también incluyen compuestos de
. l

la Férmula Ic en donde:

Al es CN, Cl o ciclopropilo;

A% es hidrégeno, Cl, Br o ciclopropilo;

W es -C(=0)NH;

L es un enlace o -(CR’R*),-(CR®R®),~ (CRR®)- en donde R, R?, R?,
R°, R® yv R® son lo definido para la Férmula I;

G es Ar', Ar? naftilo, un anillo de (5-6C)cicloalquilo benzo-
fusionado optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de Cl vy OMé, un anillo
heterociclico de 5-6 benzo-fusionado que , tiene 1-2
heteroatomos independientemente seleccionados de O y N, o un
anillo de (3-6C)cicloalquilo optativamente susti%uido con uno
0o mas sustituyentes seleccionados independientemente de (1-
4C)alquilo;

Ar' es lo definido en la Férmula I;

Ar? es lo definido en la Férmula I;

R’®, R® vy R® son cada uno independientemente hidrééeno;

R® es hidrégeno, metilo, fluoro o NO; y

RY es hidrégeno, metilo o fluoro.

i

En una realizacién particular de la Férmula Ic, L es un enlace

o CH,CH,.
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Los compuestos de la Férmula I también incluyen compuestos de
la Férmula Id en donde: ‘

A' es CN, Cl o ciclopropilo;

A’ es hidrégeno, Cl, Br o ciclopropilo;

W es —C(=0)NH-;

L es un enlace o —-(CR’R*),-(CR®R®),- (CR°R®)~ en donde R?®, R*, R,
R°, R° y R® son lo definido en la 1 Férmula  I;
G es Ar!, Ar?, naftilo, o un anillo de (3-6C)cicloalquilo
optativamente susfituido con uno 0 mas 1sustituyentes
seleccionados independientemente de (1-4C)alquilo;

Ar' es lo definido en la Férmula I;

Ar? es lo definido en la Férmula I;

R, R’ y R® son cada uno independientemente hidrégeno;

R? es hidrégeno, metilo, fluoro y

RY es hidrégeno.

En una realizacidén particular de la Férmula Id, L' es un enlace

o CH,CH,.

En ciertas realizaciones de la Férmula Id, G es Ar!, en donde
Ar' es fenilo optativamente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br,
CF3, metilo, etilo, propilo, terc-butilo, OH, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, terc-butoxi, SMe, SCF;, ciclopropilo,

CHpNMe,, OCHRCH»F, OCHCH,CH;F, OCHF,, OCFj;, -OCHz (ciclopropilo),



10

15

20

32

Yy propinilo. En ciertas realizaciones, Ar! se sustituye con uno
a tres de dichos sustituyentes. En ciertas rea}izaciones, ar!

se sustituye con dos de dichos sustituyentes.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidén proporciona

un proceso para la preparacién de un compuesto de la Férmula I
o una sal de él1 definida anteriormente, que compfende:
(a) para un compuesto de la Férmula I en donde Al es CN y A% es

!
hidrdédgeno, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que

tiene la férmula (II):

R 89
oP?
0
CN
Z1
(IT)

en donde P! representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo

protector de carboxilo vy 7t representa un A&atomo o grupo

saliente, con un compuesto correspondiente due tiene la

Férmula (III)

HO

/L
R® w6
R10
(IT1)

en la presencia de una base; o
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(b) acoplar un compuesto de la férmula (IV)

(IV)

en donde P? es lo definido para P' y 2° representa -NH, o -

C(=0)OH, o un derivado reactivo de ellos, con un compuesto de

la férmula (V)
H-73-L-G
(V)

en donde z3 representa -0C(=0)- o NH, respecti&amente, o un

derivado reactivo de ellos, ©

(c) para un compuesto de la Férmula I en donde A' es Cl, (1-

4C)alquilo, OMe o ciclopropilo vy A% es (1-4C)alguilo, cloro,

bromo o ciclopropilo, acoplar un compuesto gque tiene la

férmula (VI)
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R™® RE
R7a
opP3 \
0]
A? Al
OH
(VI)
en donde P® es lo definido para P' y A' es Cl, (1-4C)alquilo, o
ciclopropilo, y A? es (1-4C)alquilo, cloro, bromo o
ciclopropilo,

con un compuesto correspondiente que tiene 1la

férmula (VII)

Zf:[:::l\
L
E w6

(VII)
en donde E es un grupo de retiro de electrones y z* es un atomo

saliente, en la presencia de una base, y si se desea eliminar

dicho grupo de retiro de electrones; o

(d) para un compuesto de la Férmula I en donde G es Ar® donde

Ar* es (1) Ar! sustituido con ciclopropilo o (1-4C)algquilo vy

optativamente también sustituido como se define para arl, o (2)

Ar’ donde Ar?’ es fenilo sustituido con Ar® y optativamente

sustituido también con F o Cl, hacer reaccionar ,un compuesto

correspondiente que tiene la Férmula (VIII)

-



10

35.

R7b R8
R7a
oP4
(0]
A? Al
(6]
25
L -
R® SAX
R10
(VIII)

donde P’ es lo definido para P' y 2° es un &tomo o grupo

saliente, con un compuesto que tiene la férmula Y-B(OH), donde
Y es ciclopropilo, (1-4C)alquilo o Ar®, en la presencia de un

catalizador de metal de transicidén y un ligando:; o

(e) para un compuesto de la Férmula I donde L es un enlace y G
|
es Ar! o Ar?, hacer reaccionar un compuesto correspondiente gque

|
tiene la férmula (IX)

R™® RS
R7a
opS

o)
A2 Al

0

RS CONH,

R10
(IX) [
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donde P° es lo definido para P!, con un compuesto que tiene la
formula Ar'-z® o Ar?-z° donde 2® es un atomo o grupo saliente,

en la presencia de un catalizador de metal y un ligando; o

(f) para un compuesto de la Fdérmula I donde A% es ciclopropilo,

R®> v R! son hidrégeno y W es C(=0)NH, hacer reaccionar un

compuesto correspondiente que tiene la férmula (X)

R7b RB 0
R72
op®
(o}
Br Cl
o]
E B
0
(X)

en donde P® es lo definido para P!, E es un grupo de retiro de
electrones, y B es O-tercbutilo, NH, o NH-L-G, con 2
equivalentes de &cido ciclopropilborédnico en la‘presencia de
una base adecuada, un catalizador de metal y un ligando a una
temperatura de entre 100°C y 150°C y luego eliminar el grupo
de retiro de electrones, si se desea, y acopl%r con un un
compuesto gque tiene la férmula H;N-L-G cuando B es O-tBu o

|
acoplar con un compuesto que tiene la férmula X-L-G cuando B

es NH;, donde X es un grupo o atomo saliente; o



10

15

20

37

(g) para un compuesto de la Férmula I donde A? es
ciclopropilo, R® y R'® son hidrégenoc y W es {C(=O)NH, hacer
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula
(X) con 4 equivalentes de &cido ciclopropilbérénico en la
presencia de una base adecuada, un catalizador de metal y un
ligando a temperaturas de entre 100°C y 150°C y‘luego eliminar
el grubo de retiro de electrones, si se desea, ,y acoplar con
un compuesto que tiene la férmula Hy;N-L-G cuandd B es O-tBu o

acoplar con un compuesto que tiene la férmula X-L-G cuando B

es NH;, donde X es un grupo o atomo saliente; o

(h) para un compuesto de la Férmula I donde Al es'ciclopropilo,
|
A% es hidrégeno, R® y R'® son hidrégeno y W es C(=0)NH, hacer

reaccionar un compuesto correspondiente que tiene la férmula

(XI)
R7b RB 0
R7a
opP®
0
ci
T
E COOtBu
(XI)

con 3 equivalentes de 4acido ciclopropilborénico en 1la
presencia de una base adecuada, un catalizador de metal y un

ligando a temperaturas de entre 90°C y 150°C, por ejemplo, de
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120°C, luego remover el grupo de retiro de electrones, si se
desea, y acoplar con un compuesto que tiene la férmula HoN-L-G
cuando B es O-tBu o0 acoplar con un compuesto; que tiene 1la
férmula X-L-G donde B es NHy, donde X es un grupo o atomo
saliente; vy

|
eliminar todos los grupos protectores vy, si se‘desea, formar

una sal.

Los grupos protectores de carboxilo en todos‘ los métodos
precedentes pueden ser todos 1los grupos p%otectores de
carboxilo convenientes, por ejemplo los descritos en Greene &
Wuts, eds., “Protecting Groups in Organic Synthesis”, John
Wiley & Sons, Inc. Ejemplos de grupos protectoreé de carboxilo
incluyen grupos {(l1-6C)alquilo, tales como metilo% etilo, y t-
butilo. La eliminacién del grupo protector de carboxilo se
puede realizar utilizando métodos conocidos en el arte. Por
ejemplo, los grupos protectores de alquilo se puéden eliminar
mediante hidrélisis, por ejemple, haciendo réaccionar el
compuesto protegido con un hidréxido de metal, por ejemplo,
hidréxido de 1litio, potasio o sodio en un solvente adecuado
tal como THF o un alcchol (por ejemplo etanol) o mezclas de
ellos. Los grupos protectores de terc—butilq se pﬁeden

eliminar mediante hidrélisis &cida, por ejemplo, con TFA o

cloruro de hidrdgeno en un solvente orgénico.
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Con referencia al proceso (a), el étoﬁo salienpe representado
por 2! puede ser, por ejemplo, un atomo de halégeno tal como un
atomo de fluor. Alternativamente, 2! puede ser un grupo
saliente tal como triflato o tosilato. La base puede ser, por
ejemplo, un hidruro o carbonato de metal alcalino, tal como
hidruro de sodio, carbonato de sodio o carbonatb de potasaio,
o una amina terciaria, tal como trietila&ina, .o N,N-
diisopropiletilamina. Los solventes convenientes incluyen N-
metilpirrolidinona, o amidas, sulféxidos vy n;trilos, tales

como DME, DMSO o acetonitrilo. La reaccidén se puede realizar a

una temperatura elevada, tal como en la gama de 50°C a 150°C.

Los compuestos de la férmula (II) son conocidos y se pueden

|
preparar tratando el derivado de bromo correspondiente que

|
tiene la férmula (IIa)

R7b R8 o
R7a
OP!
0
Br
21
(la)

con Cu(I)CN en un solvente apropiado, tal CcOomo N-
metilpirrolidona. La reaccidén se realiza convenientemente a

temperaturas elevadas, por ejemplo de entre 100°C y 200°C tal

como a 160°C.

W
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Los compuestos de la férmula (IIa) se pueden preparar tratando

el derivado correspondiente que tiene la férmula' (IIIb)

R7b RB o
R7a
opP’
O
Z1
(IIb)

con N-bromosuccinimida en un solvente apropiado, tal como DMF.
La reaccién se realiza convenientemente a una temperatura de

entre la temperatura ambiente y 100°C, por ejemplp a 50°cC.

Los compuestos de la férmula (IIb) en donde R® es Me se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto corrqspondiente de
la férmula (IIb) en donde R® es H con yoduro de metilo en la
presencia de una baée adecuada, tal como un carbonato de metal
alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de
potasio o carbonato de cesio) o un hidruro de metal alcalino

(por ejemplo hidruro de sodio).

Los compuestos de la fédrmula (IIb) se pueden preparar haciendo

homélogo a un compuesto que tiene la férmula (IIc)

<K
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21
(IIc)

usando metodologias conocidas en el arte [tales como éteres de

enol, epdxidos, cianohidrinas, sulfonas o,p-insaturadas,
|

tiocacetales de cetona, ésteres glicidos, . nitrilos y

o-acetoxiacrilonitriles], para agregar la unidad de carbono

seguido por la hidrdélisis reductora con cloruro‘de estafio(II)
en condiciones &cidas. Por ejemplo, en una realizacién, el
compuesto de la férmula (IIc) es puede tratar con
trimetilsililnitrilo y un catalizador tal como y@duro de zinc
o I puro o en un solvente adecuado, por ejemplo,

. v . Un
diclorometano. La reaccidén se realiza convenientemente a

temperatura ambiente.

El compuesto de la férmula (IIb) en donde R’® y R™ son cada uno

Me se pueden preparar ciclando un compuesto gque tiene la

férmula
(o]

HO
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con 2-propanona en la presencia de una base \adecuada, por
ejemplo una base tal como pirrolidina. La reaccién se realiza
|

convenientemente a temperaturas elevadas, tales como de 50°C-

100°C, por ejemplo a 80°C.

Con referencia al proceso (b), el acoplamiento 'del compuesto
de la férmula (IV) con un compuesto de la férmulé (V) se puede
realizar usando las condiciones de la formacidén: de enlace de
amida convencionales, por ejemplo, tratandb el acido
carboxilico con un agente de activacidén, luego. agregando la
amina en la presencia de una base. Lso agentes de activacién
adecuados incluyen cloruro de oxalilo, cloruro: de tionilo,
EDCI, HATU vy HOBt. Las bases adecuadas incluyen bases de
amina, por ejemplo, trietilamina, diisoprqpiletilamina,
piridina, o amoniaco en exceso. Los solventes adecuados

incluyen DCM, DCE, THF y DMF.

Alternativamente, la formacidén del enlace de amida se puede
‘

realizar acoplando un derivado reactivo - de un Aacido
\

carboxilico, por ejemplo, un haluro de A&cido, tal como un

cloruro de &cido.

En una realizacidén particular, un compuesto de la férmula (IV)

donde A! es Cl, A% es hidrégeno y 2Z? es CO;H se puede preparar

acoplando un compuesto que tiene la férmula (IVa)
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R7b RB
R7a
oP?
0
Cl
OH
IVa

con un compuesto correspondiente gue tiene la férmula

jet

donde %’ es un 4tomo o grupo saliente, en la' presencia de

COstBu

cloruro de cobre(I) y una base inorgédnica, séguido por la
hidrélisis del éster para formar el &cido correspondiente. Las

bases inorganicas adecuadas incluyen carbonatos, tales como
carbonato de cesio. Los &tomos salientes representados por 7’
incluyen adtomos de halégeno, por ejemplo, Br o I.

Alternativamente, 2’ puede ser un grupo saliente tal como un

grupo alquilsulfonilo o arilsulfonilo, por ejemplo, un grupo

triflato.

Con referencia al proceso (c), ejemplos de grupos salientes
representados por Z‘ incluyen &tomos de halégeno, por ejemplo F
y Cl..Alternativamente, z° puede ser un grupo saliente tal como
un grupe alquilsulfonilo o arilsulfonilo, por !ejemplo, un
grupo triflato. Ejemplos de grupos de retiro de electrones

|
incluyen NO,. En realizaciones en donde el grupo de retiro de
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electrones es NO;, este grupo se puede eliminar, si se desea,
reduciendo el grupo nitro a un grupo amino usando cualquier
condicién de reduccién conveniente (pér ejemplo, 2Zn y NH.C1)
seguida por la descomposicién del grupo aminol(por ejemplo,

tratando el compuesto amino con nitrito de isobutilo).

|
Con referencia al proceso (d), ejemplos de un Atomo saliente
representado por Z° incluyen F, Cl, Br e I. Alternativamente,
z° puede ser un grupo saliente tal como un grupo
alquilsulfonilo o arilsulfonilo, por ejemplé, un  grupo
triflato. Los catalizadores de metal de transigién adecuados
incluyen catalizadores de paladio, tales como catalizadores de
Pd(II), por ejemplo Pd(OAc), en la presencia de un ligando
adecuado. El1 ligando puede ser un ligando de fosfato, tal como
PPh;. Las bases adecuadas incluyen bases inorganicas, por
ejemplo carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato
de potasio, carbonato de sodio o carbonato de cesio. La
reaccién se realiza convenientemente en un solvente adecuado
tal como DME, DMA, DMSO, NMP o dioxano, a tempefaturas en la
gama de 50°C-160°C.

|
Con referencia al método (e), el &tomo saliente representado

|

por 76 puede ser un atomo de haldgeno, por ejemplo, F, Cl, Br o

I. Alternativamente, 2> puede ser un grupo saliente tal como un

grupo alquilsulfonilo o arilsulfonilo, por ejemplo, un grupo

o\

GO
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triflato. Los catalizadores de metales adecuados incluyen
catalizadores de paladio, tales como catalizadores de Pd(II),
por ejemplo, Pd(OAc), en la presencia de un ligando adecuado.
El ligando puede ser un ligando de fosfina, tal como PPhj. la
reaccién se realiza convenientemente en la présencia de una
base inorganica tal como un carbonato de metallalcalino (por
ejemplo carbonato de sodio o carbonato cesio) én un solvente

|
adecuado, tal como tolueno, DMF, THF o NMP. La reaccidén se

|
realiza convenientemente a temperaturas en la gama de 50°C-

le0°C.

Con referencia a 1los procesos (f), (g) vy (ﬁ), las bases
adecuadas incluyen bases inorganicas, por ejemplé, fosfatos de
!
metales alcalinos, tales como fosfato de ‘potasio. Los
catalizadores adecuados 1incluyen catalizadores; de paladio,
tales como catalizadores de Pd(II), por ejemplo ?d(OAc)z en la
presencia de un ligando adecuados. El1 1ligando puede ser un
ligando de fosfina, tal como triciclohexilfosfina. Ejemplos de
grupos de retiro de electrones incluyen NO,. En realizciones en
las cuales el grupo de retiro de electrones es NO,, este grupo
se puede eliminar, si se desea, reduciendo el grupo nitro a un
grupo amino usando condiciones de reduccidén convenientes (por
ejemplo, Zn y NH.Cl) seguido la descomposicién del grupo amino
(por ejemplo, tratando el compuesto amino con nitrito de

isobutilo). Los solventes adecuados incluyen xileno y tolueno.
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La reaccidén se realiza convenientemente a la itemperatura de

reflujo del solvente.

Los compuestos de las Férmulas (IV), (VI), (VIfI), (IX), (X),

|
y (XI) también se cree que son novedosos y se proporcionan

como otros aspectos de esta invencidn.

También se proporciona en la presente un compuesto de la
|

Férmula general Ie:

R™ R® ?
R7a
OPg
0
|
AZ Al
0
RO w oS
R1O
Te
o una sal de €1, en donde:
Pg es un grupo protector;
Al es hidrégeno, CN, Cl, F, Br, OMe, (1-4C alquilo) o

|
ciclopropilo;

|
A% es hidrégeno, C1, Br, F, (1-4C alquilo) o ciclopropilo;

|
W es -C(=0)NR!'- o -NR?C(=0)-:

R' v R® son cada uno hidrégeno o metilo;
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L es un enlace, —(CR?R”H—(CRﬁ*)m—(CR%ﬁ)—*, (2—4C)alquenileno,
-0(1-4C alquilo)-*, -(1-4C alquilo)-0-%*, -(1-4C‘alquilo)—s—*,
(3-6C)cicloalquileno, o hetCyc!, en donde el * indica el punto
de unién a G, siempre que cuando W es -NR?’C(=0)-' entonces L no
sea -(CH=CH)-;

m=20, 10 2;

n

il
o
o}
=

R* v R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y (1-4C

alquilo):; ‘

R es hidrégeno, (1-4C alquilo) o CH,OH;

R* es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno, (1-4C alquilo), OH, -0(1-4C alquilo) o F:

R® es hidrégeno, F o metilo;

o R® y R® junto con el carbono al cual estéan unidos forman un
|

anillo de ciclopropilo;

hetCyc! es un grupo que tiene la férmula

t
NJQ*

p

(

donde t es 1 0 2 ypes0ol, yel * indica el pbnto de uniédn

a G;
|

2, naftilo, un anillo de {5-6C)ciclopropilo benzo-

G es Ar!, Ar
fusionado optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente de Cl y OMe, wun anillo

|
heterociclico de 5-6 miembros benzo-fusionado que tiene 1-2
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heterodtomos seleccionados independientemente qe O y N, un
anillo de (3-6C)cicloalquilo optativamente sustituido con uno
o mé&s sustituyentes independientemente seleccibnados de (1-
4C)alquilo, un anillo de oxaespirononanilo o t—bdtilo;

Ar! es fenilo optativamente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br,
CF3;, (1-4C)alguilo, OH, -0(1-4C alquilo), -S(1-3C alqguilo), -
SCF3, ciclopropilo, -CH,;N (1-3C alquilo)zﬁ -0-(2-
3C) fluoroalquilo, —O-(l—3C)difluoanlquil—O—(l—

|

3C)trifluorocalquilo, -OCH;(ciclopropilo), y (3-4C)alquinilo;

Ar’ es fenilo que se sustituye con Ar®, -0-Ar!,. hetAr' o -0O-
hetAr?, en donde Ar®’ se sustituye optativamente ton uno o mas

1
sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl y CF3;
|

Ar® es - fenilo optativamente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br vy

(1-4C alquilo);

Ar* es fenilo optativamente sustituido <c¢con uno o mas

sustiyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br vy

(1-4C alquilo);

|
hetAr! es un hetercarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de

|
nitrdgeno y optativamente sustituido con uno o} méas
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sustituyentes seleccionados independientemente de (1-4C

alquilo);

hetAr? es un heterocarilo de 6 miembros que tiene 1-2 &tomos de
nitrégeno Yy optativamente sustituido con; un o més
sustituyentes seleccionados independientemente de (1-4C

alquilo) y CFs;

R®, R™® y R® son cada uno independientemente hidrdégeno o

[
metilo;

R® es hidrégeno, metilo, fluoro o NOz; vy
R!® es hidrégeno, metilo o fluoro.

El grupo protector representado por Pg en la Férmula Ie puede
\

ser cualquier grupo protector de carboxilo, por ejemplo los
|

descritos en Greene & Wuts, eds., “Protecting Groups in
. . . . !

Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc. Ejemplos de grupos

protectores de carboxilo incluyen grupos (1—6C)dlquilo, tales

como metilo, etilo y t-butilo.

Se apreciard que los procesos mencionados anteriormente pueden
comprender la formacidén de un compuesto inteFmedio de 1la

Férmula Ie en donde Pg es un grupo protector de carboxilo (por
|
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ejemplo (1-6C)alquilo, tal como metilo o etilg), cuyo grupo
protector se elimina para dar el compuesto de la Férmula I.
Dichos compuestos forman otro aspecte de la invencién. Los
compuestos de la Férmula Ie también pueden funcionar como

profarmacos de compuestos de la Férmula I.

La capacidad de 1los compuestos de ensayo de actuar como

antagonistas de receptor de DP2 se puede demostrar mediante el

ensayo descrito en el Ejemplo A.

|
Los compuestos que son antagonistas de DP2 son uUtiles en el
tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por PGD,, por
i
ejemplo, enfermedades o trastornos asociados con la

|
sobreproduccidén o mala regulacién de PGD,.

|
Como se usa en la presente, el término tratamiento incluye la
i

profilaxis asi como el tratamiento de una condici?n existente.

Ejemplos de trastornos o enfermedades que se pueden tratar con
compuestos de acuerde con la invencién incluyen; enfermedades
inmunolégicas. Ademds, los compuestos de la ;nvencién pueden
ser utiles para tratar enfermedades yi trastornos
inflamatorios. Los compuestos de la invencién también pueden

ser Gtiles para tratar la picazén/prurito.



10

15

20

25

51

Ejemplos de enfermedades inmunclégicas incluyep enfermedades
inflamatorias alérgicas, tales como asma, dermqtitis, rinitis
alérgica, urticaria, anafilaxis, angioedema, alergias,
hipersensibilidad al contacto (por ejemplo, seéensibilidad al
niquel), hipersensibilidad a farmacos y conjuntivitis alérgica
ademds de enfermedades autoinmunes inflamatorias tales como
sindromes hiper-eosinéfilos, soriasis, trastornos de células
madre sistémicos, enfermedad pulmonar obstructiva crédnica,

enfermedad intestinal inflamatoria y artritis.

Ejemplos de enfermedades inmunoldégicas incluyen enfermedades
|

inflamatorias alérgicas tales como asma, dermatitis atédpica,
|
rinitis alérgica, alergias estacionales, alergias a alimentos,

hipersensibilidad al contacto (por ejemplo, sepsibilidad al

niquel), sindromes hiper-eosindéfilas y conjuntivitis alérgica.

Otros ejemplos de enfermedades inflamatorias alérgicas
incluyen asma {(que incluye asma leve a moderada,' asma severa,
asma refractaria, asma resistente a los esteéroides, asma
insensible a los esteroides, y asma inducida por el
ejercicio), alergias tales como alergia/anafifaxis severa,

|

alergias a 1los alimentos, alergias a plantas, alergias a
i

farmacos, alergia al l&atex, reacciones alérgicas a picaduras
|

venenosas, rinitis alérgica estacional y rinitis alérgica
|

perenne, rinosinusitis crobdnica, fibrosis quistica,
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enfermedades y trastornos eosinéfilos (que incluyen
gastroenteritis eosinéfila, esofaguitis eosindfila, neumonia
eosinéfila aguda, neumonia eosindéfila crénicad, eosinofilia
pulmonar (Enfermedad de Loeffer), sindrome de eosinofilia-
mialgia, sindrome de Chrug-Strauss, fascitié eosindfila,
celulitis eosinéfila familiar, eosinofilia cuténéa, rinitis no
alérgica con sindrome de eosinofilia, eosinofilia familiar, vy

reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos),
l

sindrome de hiper 1IgE, enfermedades alérgicas del tracto
‘

gastrointestina, enfermedad celiaca, enteropatia inducida por

gluten, intolerancia al gluten, reaccién de hipersensibilidad

aguda, y reaccidédn de hipersensibilidad retardada.

Otros ejemplos de enfermedades inflamatorias alérgicas
incluyen alergia/anafilaxis severa, géstroenteritis
eosinéfila, esofaquitis eosinéfila, asma éevera, asma
refractaria, asma de resistencia a esteroides,‘ enfermedades

|
alérgicas del tracto gastrointestinal, enfermedad celiaca,

|
enteropatia inducida por gluten, intolerancia al gluten,

reaccién de hipersensibilidad aguda, Yy ‘reaccién de

hipersensibilidad retardada.

Otras enfermedades o trastornos que se pueden tratar con

compuestos de la invencidén incluyen enfermedades' intestinales

inflamatorias tales como enfermedad de Crohn, colitis

EN
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ulcerativa, ileitis y enteritis, wvasculitis, sindrome de
|
Behcet, soriasis y dermatosis inflamatorias tales como

i
dermatitis, eczema, wurticaria, patologias cuténeas virales

|
tales como aquellas derivadas del ©papilomavirus humano,

|
infeccién por VIH o RLV, patologias bacterianas, fungicax y

patologias cutdneas de otros parédsitos, y lupus eritematoso

cuténeo, enfermedades alérgicas respiratorias tales como
|

enfermedades de hipersensibilidad pulmonares, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica Yy similares, enfermedades
|

autoinmunes tales como artritis (que incluye‘ reumatoide vy
soridsica), lupus eritematoso sistémico, diabgtes tipo I,
miastenia grave, esclerosis multiple, enfermedad de Graves,
glomerulonefritis y similares, rechazo de injertos (que
inluyen rechazo de aloinjertos y enfermedad de injerto contra
huésped), por ejemplo, rechazo de injerto de piel, rechazo de
transplante de o6rgano sélido, rechazo de transplante de
médula &ésea, fiebre, trastornos cardiovasculares tales como
insuficiencia cardiaca aguda, hipotensién, ‘hipertensién,
angina de pecho, infarto de miocardio, miocardiopatia,

|
insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis, enfermedad

|
de arterias coronarias, restenosis, trombosis y estenosis

vascular, trastornos cardiovasculares tales como lesidn
|

cerebral traumdtica, ataque, lesién de reperfusioén isquémica y
|

aneurisma, cénceres de mamas, de piel, de préstata, de cuello,

de utero, de ovarios, de testiculos, de vejiga, de pulmén, de
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higado, de laringe, de cavidad oral, de colon y del tracto
gastrointestinal (eséfago, estdmago, pancreas), 'de cerebro, de
tiroides, del sistema sanguineo vy linfatico, fibrosis,

enfermedad del tejido conectivo y sarcodiosis, condiciones
|

genitales vy reproductivas tales como disfuncidén eréctil,

trastornos gastrointestinales tales como gastritis, ddlcera,

nauseas, pancreatitis vy vémitos; trastornos . neurolégicos,

tales como enfermedad de Alzheimer, trastornos del suefio tales

. 1 )
como narcolepsia, sindrome de apneas del suefio y Sindrome de

Pickwick, dolor, trastornos renales, trastornos oculares tales
|

como glaucoma, enfermedades infecciosas, infecciones virales

tales como VIH, infecciones bacterianas tales como sepsis,

inflamacidén, enrojecimiento, congestidn nasal y otitis media.

|
Otras enfermedades o trastornos gque se pueden tratar con

|
compuestos de la invencidén incluyen enfermedades intestinales

inflamatorias tales como deficiecia de IgA, dermatosis
|

inflamatoria tal como urticaria crénica, urticaria aguda,

dermatitis seborreica, dermatitis por contacto, pénfigo vy

dermatitis desplegable (eritrodermia), dermatitis

herpetiforme, triquinosis, migrafias por lavas' viscerales,

tricuriasis, ascariasis, estrongiloidiasis, infeccidén por

lombriz intestinal, clonorquiasis, pragonimiasis,
|

fascioliasis, cisticerosis, equinococosis, filariasis,

esquistocomiasis, brucelosis, fiebre de .arafiazo de gato,
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linfocitosis infecciosa, coccidiodomicosis aguda,
| .
mononucleosis infecciosa, enfermedad micobacteriana,
f
escarlatina, tuberculosis, y  lupus eritemaFoso cutéaneo,

enfermedades alérgicas respiratorias tales como enfermedades
de hipersensibilidad pulmonar, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, eosinofilia pulmonar: tropical, Yy
similares, enfermedades autoinmunes tales como K mastocitosis,
vasculitis leucocitocléstica, vasculitis ' urticaria,
leucocitosis baséfila, hipofuncién adrenal y similares,
trastornos cardiovasculares tales como anemias hemoliticas
positivas de Coombs, tiroiditis de Hashimoto,! sindrome de
Goodpasture, enfermedad del suero, poliarteritis nudosa,
sindrome de Dressler, sindrome de Wiékott—Aldrich,
esclerodermia, cirrosis, y sarcoidosis, y trastornos oculares
tales como gqueratoconjuntivitis vernal, queratoconjuntivitis

atdépica, conjuntivitis papilar gigante.

Por consiguiente, otro aspecto de esta invencidén proporciona

un método para tratar enfermedades o condiciones ﬁédicas en un
\

mamifero mediadas por PGD2, que comprende administrar a dicho

mamifero uno o mAs compuestos de la Férmula I o una sal

farmacéuticamente aceptable de é1 o un profadrmaco de él en una

cantidad eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno.
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|
Otro aspecto de esta invencidén proporciona un método para
|

tratar enfermedades o condiciones médicas en un mamifero
|

mediadas por el receptor de DP2Z2 que comprende‘administrar a
dicho mamifero uno o mas compuestos de la Férmula I o una sal

o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de ¢él1 en una

cantidad eficaz para tratar o prevenir dicho trastorno.

Otro aspecto de esta invencidén proporciona un método para

|
tratar enfermedades o condiciones médicas en un mamifero que

|
involucra a la célula T Th2 a través de la producciédn de Il-4,

|

I11-5 y/o IL-13 que comprende administrar a dicho mamifero uno
|

o mas compuestos de la Férmula I o una sal o un profarmaco
|

farmacéuticamente aceptable de €1 en una cant}dad efectiva

para tratar o prevenir dicho trastorno.

Otro aspecto de esta invencién proporciona un' método para
. : s o3z | <
tratar enfermedades o condiciones médicas en un mamifero que

|

involucra la activacién y el trafico de granulocitos (célula
|

madre, eosinéfilo, neutrdfilo, basédfilo, etc.) que comprende
. \

administrar a dicho mamifero uno o mé&s compuestos de 1la

Férmula I o wuna sal o un profarmaco farmgcéuticamente
aceptable de él1 en una cantidad eficaz para tratar o prevenir

dicho trastorno.
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La frase “cantidad eficaz” significa una | cantidad del
compuesto que, cuando se administra a un mamifeno gue necesita
dicho tratamiento, es suficiente para (i) tratar o prevenir
una enfermedad, condicién o trastorno particulqr mediado por
PGD2, (ii) atenuar, mejorar o eliminar uno o m%s sintomas de
la enfermedad, condicién o trastorno particular, o (iii)
prevenir o retardar el inicio de uno o mds sintomas de la

enfermedad, condicién o trastorno particular descrita en 1la

presente.

La cantidad de un compuesto de la Férmula I que corresponde a
dicha cantidad varia segun factores tales com& el compuesto
particular, <condicién de enfermedad y su éeveridad, la
identidad (por ejemplo el peso) del mamifero qde necesita el

tratamiento pero puede de todos modos ser determinada

habitualmente por un experto en el arte. :

Como se wutiliza en la presente, el término “mamifero” se
refiere a un animal de sangre caliente que tiene o estd en
riesgo de desarrollar una enfermedad descrita en i1la presente e
incluye, en forma no taxativa, cerdos, perros, ratas, ratones,

hémsteres, e incluye humanos.
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Esta invencidén también proporciona compuestos de la Férmula I
|

para su uso en el tratamiento de condiciones, mediadas por

PGD2.

Otro aspecto de la invencidén es el uso de un compuesto de la
Férmula I en la preparacidén de un medicamento para la terapia,
tal como para el tratamiento o la prevencién de condiciones
mediadas por PGD2. Otros compuestos que son antagonistas de
DP2 son uUtiles en el tratamiento de enfermedades y trastornos
mediados por metabolitos de PGD2 y otras prostagiandinas y sus
metabolitos correspondientes que pueden estaf actuando a

|
través del receptor de DP2.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden usar en
combinacién con uno o mads farmacos adicionales que funcionan a

|
través del mismo mecanismo de accién o de uno diferente.

x
Ejemplos de ellos incluyen compuestos antiinflamatorios,

|
esteroides (por ejemplo, dexametasona, cortisona y
|

fluticasona), NSAID (por ejemplo, ibuprofeno, ingometacina, Yy

cetoprofeno), antihistaminas, y antileucotrienos (por ejemplo,

Singulair®).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por
cualgquier wvia conveniente, por ejemplo mediante aplicacién

dérmica (es decir, aplicacién tépica a la piel), transdérmica,
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o en el tracto gastrointestinal (por ejemplo, en forma rectal
|

u oral), a la nariz, a los pulmones, a la musculatura o a la

[
vasculatura.

Los compuestos se pueden administrar en cualquier forma de

administracién conveniente, por ejemplo, cremas, tabletas,

polvos, cédpsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones,
|

jarabes, aspersiones, supositorios, geles, emulsiones vy
|

dispositivos de suministro de farmacos tales como parches,
etc. Dichas composiciones pueden contener‘ componentes
convencionales en preparaciones farmacéuticas,' por ejemplo
diluyentes, portadores, modificadores de pH, !edulcorantes,
agentes de volumen, y otros agentes activos. Si se desea la

|

administracidén parenteral, las composiciones son estériles y
!

en una forma de solucidén o suspensidén adecuada para la

. .. . .2 . - |
inyeccidn o infusidén. Dichas composiciones forman otro aspecto

de la invencién.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invenciQn proporciona

una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de la
|

Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable de ella, como
|

se describié anteriormente aqui. En wuna realizacién, la

composicién farmacéutica incluye el compuesto de'la Férmula I

junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.
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De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la férmula (I) o una sal farmaceuticamente
aceptable de él, para su uso en el tratamiento Qe un trastorno
inmunolégico.
|
De acuerdo cen otro aspecto, la presente invencidén proporciona
el wuso de un compuesto de la Foérmula f o una sal
farmacéuticamente aceptable de é1, en la fabricacién de un
medicamento para tratar un trastorno inmunoldgico, definido
anteriormente.
i
Los siguientes ejemplos ilustran la invencién. En los ejemplos
‘
que se describen a continuacién, a menos que se indique de

otro modo, todas las temperaturas se dan en grados Celsius.
Los reactivos se compraron a proveedores come;ciales tales
como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCI olMaybridge, Yy
se usaron sin otra purificacién a menos que se indique de otro
modo. Tetrahidrofuran (THF), diclorometano (CH,Cl,, cloruro de
metileno), tolueno, vy dioxano se compraron a Aldrich en
frascos de sello seguro y se usaron como se los rgcibié.

|
Las reacciones que se exponen a continuacién se realizaron en

general bajo presién positiva de nitrdgeno o argén o con un

|
tubo de secado (a menos que se diga de otro modo) en solventes

anhidros, y los matraces de las reacciones estaban normalmente
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\
equipados con tabiques de goma para la introduccién de

sustratos y reactivos con una Jjeringa. La criséaleria se secd
al horno y/o mediante secado térmico.

Se obtuvieron espectros de 'HNMR como solucioﬁes en CDCl; o
CD30D (informados in ppm), usando tetrametilsilano (0,00 ppm) o
solvente residual (CDCl;; 7,25 ppm; CD30OD; 3,30 ppm) como el
esténdar de referencia. Cuando se informan mult&plicidades de
picos, se usan las siguientes abreviaturas: s I{singulete), d
(doblete), t (triplete), m (multiplete), br (ensanchado), dd
(doblete de dobletes), dt (doblete de tripleteg). Cuando se

dan constantes de acoplamiento se informan en Hertz (Hz).

La separacién de mezclas racémicas para aislar enantidmeros se
realizé como se describe a continuacién en una columna de
CHIRALCEL® OJ-H (Chiral Technologies, West Che§ter, PA), en
donde 1la composicién de empaquetado es celulosa tris(4-
metilbenzoato) que recubre 5 M gel de siliée. La pureza
enantiomérica se determiné usando una columna CHIRALPAK® QD-AX
((Chiral Technologies, West Chester, PA), que es una columna
i

basada en quinidina (QD).

Compuestos particulares de la invencidén incluyen:

Acido 6-ciano-7-(4-({4-clorofenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico; 1
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Acido 7-(4-(4-clorofenilcarbamoil) fenoxi)-6~ciano-4-

metilcroman-4-carboxilico;
Acido 7-(4-(4-clorofenilcarbamoil) fenoxi)-6-ciano-2,2-
|

dimetilcroman~-4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(2,4-diclorofenilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilico; |

Acido 6-ciano-7-(4-(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(2,3-dihidro-1H-inden-2-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; |

Acido 7-(4-(4-clorobenciloxicarbamoil) fenoxi)-6~cianocroman-4-

carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(3,4-diclorofenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) -2~

nitrofenoxi)croman-4-carboxilico:;

Acido 6—cloro—7—(4—(4—clorofenetilcarbamoil)fénoxi)croman—4—
carboxilico;
Acido 6—cloro—7—(4—(4—¢lorofenetilcarbamoil)fénoxi)croman—4—
carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-
carboxilico;
Acido 6—cloro—7—(4—(4—fenilbutilcarbamoil)fqnoxi)croman-4—

i

carboxilico:
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Acido 6-cloro-7-(4-(4-(3-
clorofenil)butilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—c1$ro—7—(4—(4—(4—
clorofenil)butilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;

Acido (z)-6-cloro-7-(4-(4-(2-clorofenil)but-3-
enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; |

Acido 6—c15ro—7—(4—(4—(2—
clorofenil)butilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido (Z)—6—c1oro—7—(4—(4—(2,4—dic1$rofeni1)but—3—
enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—¢1oro—7—(4—(4—(2,4—

diclorofenil)butilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico;
|

Acido 6-cloro-7-(4-(2,4-dimetilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-

4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-
carboxilico; |

Acido 7-(4-(4-bromofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-
carboxilico;

Acido 6lcloro-7—(4—(4—

ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-ciclopropiletilcarbamoil) fenoxi)croman-

. \
4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(2'-clorobifenil-4-
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il)etilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7~(4-{4-cloro-2-

metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

r

Acido 7-(4—(4—bromo—2—clorofenetilcarbaﬁoil)fenoxi)—6-
clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(2',3-diclorobifenil-4-
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7%(4—(2—cloro—4—
ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carb6xilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(3-clorobifenil-4-
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilico;

Acido 7—(4—(2—bromo—4—clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-T7-(4-(2-(2"',5~diclorobifenil-2-
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-
ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 7-(4-(4-bromo-2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-ciclopropil-2-
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4—§arboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-/(2,4-dicloro-6-
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)cromanf4—carboxili£o;

Acido 8-bromo-6-cloro-7-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
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Acido 7-{4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6, 8-
diciclopropilcroman-4-carboxilico;

Acido 6,8-diciclopropil-7-(4-(2,4-
diclorofenetiylcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxi%ico;

Acido 7—(4—(4—clorofenetilcarbaﬁoil)fenoxi)f6-
ciclopropilcroman—-4-carboxilico;

Acido 6-ciclopropil=-7-(4-(2,4-
diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-8-ciclopropil=~7-(4-(2, 4~
diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxil£co;

Acido 6-ciano-7-(4-(4-
((dimetilamino)metil)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico:;

Acido 6-ciano-7-(4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6,8-dicloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman-
4-carboxilico;

Acido 7-(4-((2-fenilciclopropil)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3,4-

dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico;

Acido 7~(4-((3-metoxifenetil)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3, 4-

I
dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico;

Acido 7-(4-((4-fluorofenetil)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3, 4-
dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico;

Acido 7-(4-((4-(trifluorometil) fenetil)carbamoil) fenoxi)-6-

ciano-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico;



66

Acido 7-(4-((2-(4-clorofenil)ciclopropil)carbamoil) fenoxi)-6-

ciano-3,4~-dihidro-2H-cromenoc-4-carboxilico;

Acido 7-(4-{(croman-3-ilcarbamoil) fenoxi)-6~cianocroman-4-

carboxilico:;

Acido 6—ciano—7-(4—(6—metoxi—l,2,3,4—tetrahﬁdronaftalen—2—
|

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—ciano-7—(4—(naftalen—l—ilmetilcarbamoi15fenoxi)croman—
4-carboxilico;

Acido 6—ciano—7—(4—k2—(naftalen—l-
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—¢iano—7—(4—(2—(naftalen—2—
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 7-(4-(4-terc-Butilfenetilcarbamoil) fenoxi)-6-
cianocroman-4-carboxilico;

Acido 7-(4-(2-(bifenil~4-il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-
cianocroman-4-carboxilico;

Acido 7-(4-(2-bifenil-4-il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—((R)—2-fenilpropilcarbamoil$fenoxi)croman—
4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-((S)-2-fenilpropilcarbamoil) fenoxi)croman-
4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(4-
clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido  6-cloro-7-(4-(2-metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-
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carboxilico;
Acido 6;cloro—7—(4—(2—
(trifluorometoxi)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—é—
carboxilico;;

Acido 6-cloro-7-(4~-(2-fenoxifenetilcarbamoil) fénoxi)croman-4-

carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(3',4"'~dimetilbifenil-3-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 7-(4-(bifenil-3~-ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-
carboxilico;
Acido 7-(4-(bifenil-4-ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-
carboxilico;
Acido 7-(4-(4'-clorobifenil-4-ilcarbamoil) fenoxi)-6-

cilanocroman-4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(3-(2-metilpirimidin-4-
il) fenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido _ 6-cloro-7-(4-(4'~cloro-6-fluorobifenil-3-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilicé;

Acido 7-(4-(5-cloro-2, 3-dihidro-1H-inden-2-
ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianccroman-4-carboxilico;

Acido 7-(4-(4-clorofenilcarbamoil) fenoxi)-6~-cianocroman-4-
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carboxilico;

Acido 6-ciano~7-(4-(4-

(trifluorometil)fenilcarbamoilfenoxi)croman—4—caiboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(naftalen-2-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3- (4~

clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(3—fenilpropilcarbamoil)anoxi)croman—4—
carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(2-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2,6-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-
4-carboxilico;

Acido 6—Jloro—7—(4—(2,4—
difluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-cloro-6-
fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3-hidroxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-hidroxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4+(2-(naftalen-1-
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il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4J(2—(naftalen—Z—
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2,5-
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxﬂlico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2,3-
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 7—(4—(5—bromo-2—metoxifenetilcarb%moil)fenoxi)—6-

clorocroman-4-carboxilico;

Acido T7-(4-(2-bromofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-—
carboxilico; i
Acido T-(4-(2-(bifenil-2-il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-

clorocroman-4-carboxilico;

Acido ?—cloro—7—(4—(2—
ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(4'=clorobifenil-2-
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; ‘

Acido 6—cloro—7—(4—(2—(3'lclorobifenil—2—
.il)etilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(2—(2'Lclorobifenil—2—
il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-cloro-4-

fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilﬁco;.

Acido 6-cloro-7-(4-(2~-cloro-4-
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(trifluorometil)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6—cloro—z—(4—(4—cloro—2—
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-cloro-4-
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxil%co;

Acido 6-cloro-7-~(4-(4-fluoro-2-
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7+(4—(2—metoxi—4-
(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(2,5-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman-
4-carboxilico; }

Acido 6-cloro-7-(4-(5-cloro-2-

fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

1

Acido 6-cloro-7-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil) -

_ fenoxi)croman-4-carboxilico:;

Enantidmero 2 del acido 6-cloro-7-(4-(2, 4~
diclorofenetilcarbamoil)-fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro~-7-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil) -

fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(4'-metilbifenil-3-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(3'-metilbifenil-3-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(2',3'-dimetilbifenil-3-
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ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 7—(4—(2—(benzo[d][1,3]dioxol—S—il)etilcarbamoil)fenoxi)—
6-clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro-7—(4—((2,3—dihiéro—lH—inden—2—
il)metilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(2—(p—toliltio)etilcarbamoil;fenoxi)croman-

4-carboxilico;

Acido 6-cloro=-T7-(4-(2-(4-

clorofeniltio)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carbbxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-etoxofenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-
carboxilico; !
Acido : 6-cloro-7-(4-(2-(2-

clorofenoxi)etilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilco;

Acido 7-(4-(2-terc-butoxifenetilcarbamocil)fenoxi) -6~
\

clorocroman-4-carboxilico;

Acido , ' §-cloro-7- (4-(2-
(metiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-
(metiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(1-(3-clorofenil)pirrolidin-3-
|

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(1—(3-clorofePil)piperidin—4—

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7f(4—(1—(3—(trifluorometil)fénil)azetidin—B—
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ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; i
Acido 6—cloro—7—(4—(1—(3—(trifluorometil)fenfl)pirrolidin-3—
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(1-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-4-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; ‘

|
Acido 6-cloro-7-(4-(1-(2,4-diclorofenil)piperidin-4-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-((S)-1-(3~clorofenil)piperidin-3-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; i
Acido 6-ciano—7—(4—((2,3—dihidro-lH—inden—2—
il)metilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 7-(4-(4-terc-butilciclchexilcarbamoil)fenoxi)-6-
|

cianocroman—-4-carboxilico; i

Acido 7-(4-(4-clorofenilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-2-metilfenoxi)-6-
cianocroman-4-carboxilico;

Acido 6—ciano—7—(4—((R)—2—fenilpropilcarbamoi£)fenoxi)croman—
4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-((S)-2-fenilpropilcarbamoil) fenoxi)croman-
4-carboxilico;

Acido 7-(4—(l—(4—Clorofenil)propan—Z-ilcarbLmoil)fenoxi)—6—

clanocroman-4-carboxilico;

Acido 7—(4—(4—cloro—3-metoxifenetilcarbémoil)fenoxi)—6—

cianocroman-4-carboxilico;
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i
Acido 7-(4-{(3-terc-butilfenilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-

|
4-carboxilico;

Acido 6-ciano-7-(4-(3-isopropoxifenilcarbamoil) fenoxi)croman-
4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3,4-diclorobencilcarbamoil) fenoxi)croman-

|
4-carboxilico;

. Acido é—cloro—7—(4—(4—
(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman~-4-carboxiico;
Acido 6—cloro—7—(4—(3,4—diclorofenetilcarbamoi%)fenoxi)croman—
4-carboxilico;

|
Acido 6-cloro-7-(4-(2,3-diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman-
4-carboxilico; |

Acido 6-cloro-7-(4-(4-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3, 4-
i
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico;

.
Acido 7-(4-(4-terc-butilfenetilcarbamoil)fenoxi)-6-
clorocroman—-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4-(3—metoxifenetilcarbamoilxfenoxi)croman—4—

carboxilico;

|
Acido 6-cloro-7-(4-(2,4-

dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbo§ilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-fluorofenetilcarbamoil jfenoxi)croman—-4-

carboxilico;
|

Acido 6-cloro-7-(4-(3-metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-
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carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-
(trifluorometiltio)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3,5-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-

4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3-fenoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilico;

_ Acido 6-cloro-7-(4-(3-clorofenetilcarbamoil )ifenoxi)croman-4-
carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-

(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman74—carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(2-

(triflucrometil) fenetilcarbamoil)fenoxi)cromanré4~-carboxilico;

Acido 6—cloro-7—(4—(2—fluorofenetilcarbamoil?fenoxi)croman—4—
carboxilico; ‘
Acido _6-ciano-7-(4-(3-

(trifluorometil) fenilcarbamoil) fenoxi)croman~-4-carboxilico;
|

Acido cis-6-cloro-7-(4-(4-
\

fenilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido trans-6-cloro-7-(4-(4-
|

fenilciclohexilcarbameil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
|

Acido 7-(4-(4-terc-butilciclohexilcarbamoil)fenoxi)-6-
clorocroman-4-~carboxilico;

|
Acido 6-cloro-7-(4-(4,4~-
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dimetilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-fenilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-
4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3-
clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4—barboxilico;
Acido 6—cioro—7—(4—(3-(4—
metilfenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4Jcarboxilico;
Acido 6—éloro—7—(4—(3—(4—
\
metoxifenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman-%—carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-
(metiltio) fenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-
carboxilico; !
Acido 6-cloro~7-(4-(3-(3-
metoxifenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-(4~-
clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—i-carboxilico;

|
Acido 6-cloro-7-(4-(3-fenilciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman-

|
4-carboxilico;
|

Acido ?—cloro—7—(4—(3—p—
tolilciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carpoxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3-
clorofenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6~cloro-7-(4-(3-(4-

clorofenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3-

X
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metilfenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6—cioro—7—(4—(3—(3—
(trifluorometil)fenil)ciclopentilcarbamoil)feno%i)croman—4—
carboxilico;

Acido 6—cioro-7—(4—(3—(3-
fluorofenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxiico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3-
(metiltio)fenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)créman—4—
carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3,4-
diclorofenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)cromaﬁ—4—carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-
metoxifenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)cromanL4—carboxilico;
Acido 6-cloro-7- (4- (3- (4-
(metiltio)fenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-
carboxilico;

Acido 6-cloro-T7-(4-(4-(4-
clorofenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6—cloro-7—(4—(3-fenilciclobutilcarbambil)fenoxi)croman—
4-carboxilico; i

Acido 6-cloro-7-(4-(1-(4~clorofenil)~3-hidroxipropan-2-
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(3,3-dimetilbutilcarbamoil)fenoxi)croman-4-
carboxilico;

Acido 6-cloro—7—(4—(2—ciclohexiletilcarbamoil)fenoxi)croman—4—
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carboxilico;
Acido 6—cloro—7—(4—(4—clorofene£ilcarbamoil)-2—

metilfenoxi)croman-4-carboxilico;
I

Acido 6-cloro-7-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil)-2-

I

metilfenoxi)croman-4~-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(2,4—diclorofenétilcarbamoil)-3—
metilfenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4~(2-(4-clorofenil)-2-
hidroxietilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxil#co;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(2-clorofenil)-2-
hidroxietilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7-(4—(2—ciclopentiletilcarbaméil)fenoxi)croman—

4-carboxilico;

Acido 7—(4-(1—oxaespiro[4.4]nonan—3—ilca;bamoil)fenoxi)—6—
clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-
metoxietilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-
fluoroetilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxil;co;

Acido 6—cloro-7—(4—(3,5-dimetoxifen—etélcarbamoil)fenoxi)
croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro-7—(4—(?—cloro—2—metoxifen—

etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido ' 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-(trifluoro-metil)fenetil-
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carbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 7—(4—(2—(benzo[d][l,3]dioxol—4—gi)etilca;bamoil)
fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2~(1l-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol-
2—il)etilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico}

Acido 6-cloro-7-(4~(2~-(4+clorofenil)-2, 2~

difluoroetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxil;co;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-etilfenetilcarbamoil’) fenoxi)croman-4-

carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(2,4-diclorofenil)-2-
|

hidroxietilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
|

Acido 6-cloro-7-(4-(4=-cloro-2-etoxifen-
etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-(ciclopropil-
metoxi)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbq*ilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-(2-
metoxietoxi)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-—cloro—7—; (4-(4,5-dicloro-2-
etoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(4—;loro—2—isopropoxi—
fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;

Acido 6~cloro-7-(4-(4-cloro-2-
(trifluorometoxi)fenetilcarbamoil)fenoxi)créman—4—carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(3,5-diclorofen-

etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
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Acido 6-cloro-7-(4-((1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)metilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenoxi)fenetilcarbamoil)
|

fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2~-fenoxifen-
etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-'(4~(4-cloro-2-(4-
clorofenoxi)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-7-(4-(2-(3-clorofenoxi)

fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;‘
Acido 6-cloro-7-(4-(2-(2-clorofenoxi)
fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4—carboxilico;:

Acido 6—cloro—7}(4—(4—cloro-2-(3—
clorofenoxi) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-(3,4-diclorofenoxi)-5-
fluorofenetilcarbagoil)fenoxi)croman—4—carbogilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(2—(2,4—diclorofenoxi)—5—

fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;
Acido 6-cloro-T7-(4-(4-cloro-2- (2~

fluoroetoxi) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4—-carboxilico;
Acido . 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-(3-

fluoropropoxi)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromad—4—carboxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-cloro-6-metoxifen-
|

etilcarbamoil) fenoxi)croman~4-carboxilico;

Acido 6—cloro—7—k4—(2,6—dimetoxifen—
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etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 5-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil )fenoxi)croman-4-

carboxilico;
Acido 7-(4-((1-(4-clorofenil)

ciclopropil)metilcarbamoil)fenoxi)—6—cianocrom§n—4—
carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—(2-fenoxietilcarbamoi1)fenoxi)croman—4—
carboxilico;

Acido 7—(4—(2,4—bis(trifluorometil)fenetilcaﬁbamoil)fenoxi)—6—
clorocroman-4~-carboxilico;

Acide 6—§loro—7—(4—(2,4,6—
trimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—caﬁboxilico;

Acido ‘ 6-cloro-7-(4-(4-
(difluorometoxi)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromén—4—carboxilico;
Acido 6-cloro-7=(4-(2, 6-dicloro-4-
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4~carboxilicoe;

I

Acido 6-cloro-7-(4-(2,4-dietoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-—

4-carboxilico;

Acido 6-cloro-7- (4~ (2-cloro-4, 6-
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—ca#boxilico;

Acido 6~cloro-7- (4- (4~etoxi-2-
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbbxilico;

Acido 6—cforo—7—(4-(2—etoxi—4—
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carﬁoxilico;

Acido 6-cloro-7-{4-(4-cloro-2-
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(metiltio) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico;

Acido 6-cloro=7-(4-(4-cloro-2-
fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)éroman—4—carboxilico;

Acido ' 6-cloro-7-(4-((5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)metilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico;

Acido 6—cloro—7—(4—“(2—ciclopropi1—4—
(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromad—4—carboxilico;
Acido 6-Cloro-7- (4~ (4-cloro-2-
hidroxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbo$ilico;
Enantiémero 2 del acido 6-cloro-7- (4- (4-cloro-2-
ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—c§rboxilico;
Enantidémero 2 del acido 6-cloro-7—(4—(4—ciclopropil—2—
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbogilico;

Enantidmero 2 del acido 6—cloro—7;(4—(2,4—dicloro—6—
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbogilico;

Enantidmero 2 del acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carbdxilico;

Acido 6-cloro-7-(4-(2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)cro@an-4-carboxilico;
Enantidmero 2 del acido 6—clo§o-7—(4—(2—metoxi—4-
(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croﬁan—4—carboxilico;
Enantidmero 2 de . 6-cloro-7-(4-(2,4-
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—cérboxilico;

y sales de ellos. Se hace mencién particular de la sal de

sodio de los compuestos mencionados.
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Ejemplo A ' g

Ensayo de Inhibicién de la unién a DP-2

"

La secuencia de codificacién de DP2 humano se.introdujo en la
linea de células leucémicas humanas ‘K562 mediante
electroporacién y se obtuvieron clones establés que expresan
DP2 limitando 1la dilucién seguido por el @anchado de 1la
superficie celular con un anticuerpo monoclonal de rata
especifico de DP2 humano. Se prepararon membranas desde uno de
estos clones que expresan DP2 y se usaron paré determinar la
capacidad de los compuestos de la presente invencién para
inhibir la unién de prostaglandina D2 (PGD2) a Su receptor DP2
en la presencia de una o mas de las siguientes cpncentraciones
de proteinas del suero, 0,1% BSA

, 1% HSA o 4% HSA, mediante el

siguiente procedimiento. Las membranas (1,25 pg/receptaculo

para 0,1% BSA y 6 ug/receptaculo para 1% o 4% HSA) se mezclaron
con PGD, marcada. por °*H y diferentes conceﬁ;raciones de
compuestos del ensayo en 150 pL de tampdédn de ‘unién (50 mM
Tris-HCl, pH 7,4, 40 mM MgCl,, 0,1% albumina de guero bovino,
0,1% NaN3) en placas de polipropileno de base con forma de U de
96 receptédculos. Después de la incubacién durantek60 minutos a
temperatura ambiente, el ensayo se transfirié a una placa de

filtracién (#MAFB; Millipore Corpbration, Bedford@ MA), y se

£Con formato: Sin subrayado ]
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lavé tres veces con tampdén de unidén.. Se midié la
radioactividad con un contador de centelleo (TopCount;
PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). Se determind la unién

no especifica mediante incubaciones en la presencia de 1 uM

PGD, no marcado o 5 uM de un antagonista de DP2 conocido. Se
determinaron los valores de ECsy para la inhibiéién de la unién
para cada compuesto ensayado desde el punto de inflexién de
una curva logistica de 4 parémetros esténdariajustada a los
valores obtenidos. Los compuestos de la invéncién tuvieron
valores de ECsp menores que 5 micromolares en uno o mas de los
ensayos de unién. Ciertos compuestos de la invéncién tuvieron
valores de ECsy menores que 1 micromolar en und o mas de los
ensayos de unién. Ciertos compuestos de la invehcién tuvieron
valores de ECsy menores que 0,5 micromolar en uno o mas de los
ensayos de unidén. Ciertos compuestos de 1la inveﬂcién tuvieron
valores de ECsy menores que 0,25 micromolar en una o mas de los

ensayos de unién.

Cuando ciertos compuestos de la invencién preparados como
mezclas racémicas se separaron para aislar cada .enantiémero,
se descubridé que un enantidémero era méas potentelque el otro
enantidémero cuando se ensayé en el ensayo de inhibicién de la

unién a DP2 como se describié anteriormente.



Los valores de ECs para los compuestos de la: invencién cuando

Se ensayaron en un ensayo de inhibicién de la'unién a DP2 como

84

se describié anteriormente se proporcionan en la Tabla A.

ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HsSA 0,1% BSA

1 400,1 16,6

2 70

3 5000 129,4

4 10,7

5 37,4

6 77,3

7 19

8 16

9 203

225
10 13,9
11
110,6 9,3 |

Enantidémero 2 {

12 794,3

13 404,6

14 824,1

15 746, 4

16 318
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ECso (nM) ECs0 (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HsA 1% HSA | 0,1% Bsa
17 395
18 502
19 638, 3
20 758, 6
21 169
22 138, 5 L
23 326, 6
24 481, 9
25 3334
26 160, 3
27 215,8
28 122,7
29 136,8
30 300, 6
31 91,4
32 88
33 126
34 73,1 10,5
35 64,3
36 93,05 17,3
37 55 12
38 365, 6
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ECso (nM) ECso (Nm) ECs0 (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA 0,1% BSA
39 68,2
40 42,2
41 150, 3
42 73,8
43 51,5
44 3475,4
a5 R 1374
46 176,2 15,8
47 12,1
48 N 0,7 L0
49 22,5
50 li
51 14,8 12,1
52 90,8
53 60,5
54 109,1
55 12,1
56 14,2
57 18,9
58 434,5
59 157,8
60 131,2

X

‘,»&on formato: Sin subrayado ]
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ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA 0,1% BSA

61 920, 4

62 88,5

63 304, 8

64 153, 1

65 80,4

66 68, 2

67 172,6

68 206, 1

69 239,9

70 995, 4

71 119,1

72 36, 4

73 42,4

74 23,3

75 11,9

76 6,7

77 356, 5

78 680, 8 ‘
79 98, 9 1
80 165,2 l
81 191, 4 ‘
82 473,2 :
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ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA ~ 0,1% BsA
83 568,09
84 .1380,4
85 344,3
86 126,5
87 233,9
88 202, 8
89 145,5
90 152, 8 1
91 192,3 i
92 111,2
93 106, 7
94 287,1
95 91,8
96 40,2
97 190, 1
98 193,2
99 50,7 5,1
100 619,4
101 292, 4
102 48,9 7,7
103 391, 7
104 955 1

&
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ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°

4% HSA 1% HSA 0,1% BSA
105 107,4
106

62,7 2,65

Enantiémero 2

106

>5000

Enantiémero 1

.107 115,3
108 69,3
109 103,8
110 606, 7
111 173,8
112 4187,9
113 2382,3
114 91
115 2437,8
116 304,1
117 246
118 425,6
119 206
120 371
121 4315
122 242
123 259
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s e ECso (nM) ECso (Nm) ECs0 (nM)
. 4% HSA 1% HSA 0,1% BSA
124 841
125 420,7
126 179,1
127 270, 4
128 979,5 107,6
129 21,9
130 25,7v
131 59,3
132 37,4
133 625,2
134 112,5
135 204, 6
136 4217
137 120,5
138 239, 3
139 226,5
140 497,7
141 1000
142 139, 6 l
143 1009, 3 1
144 87,9 16,4 i
145 654,6

‘el



ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HsSA 0,1% BSA

146 608,1

147 239,9

148 196,3

149 280,5

150 341,2

151 342,8

152 159, 6

153 521,2

154 485, 3

155

399

Pico 1

155 l

1671,1 ‘

pico 2 }

156 509, 3 ‘

157 1584, 9

158 1648,2

159 663,7

160 349,9

161 1116,9

162 429,5

163 509, 3 E

164 183,2 |
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ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA 0,1% BSA
165 200, 9
166 372, 3
167 179,1
168 302
169 204,72
170 297, 9
171 332,7
172 281, 8
173 327,3
174 722,8
175 571,5
176 338,8
177 163,3
178 1733, 8
179 1112 :
180 107 {
181 331,1 .
182 151,4 }
183 968, 3 i
184 824,1 ’
185 857 E
186 538

o
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ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA 0,1% BSA

187 649

188 758, 6

189 196, 8

190 922,6

191 164,1

192 191

193 639,7

194 3006

195 1145,5

196 269,2

197 688,7

198 68,1

199 110,7

200 331,1

201 137,7

202 71,6

203 103

204 196, 3

205 94 }
206 64 "‘
207 26,4

208 41,4
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£ . ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
> 4% HSA 1% HSA ' 0,1% BSA
209 57,7
210 54,1
211 37,2
212 81,5
213 45,1
214 94,2
215 58, 2
216 493,2
217 180,3
218 143,9
219 1039
220 >2000
221 45
222 118 l
223 209 |
224 373 1
225 56 ‘
226 88,5
227 74,5
228 88,9
229 67,5
230 243




Enantiémero 2

239

95
ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA 0,1% BSA
231 225,4
232 46,5
233 11,1
234
21,7
Enantiémero 2
234
>5000
Enantiémero 1
235
17
Enantidémero 2
235
>5000
Enantiémro 1
236
34
Enantiémero 2
236 1361
Enantidmero 1
237
25,6
Enantidémero 2
237
>5000
Enantiémro 1
238
16,2

48,1




10

15

96
ECso (nM) ECso (Nm) ECso (nM)
Ej. N°
4% HSA 1% HSA 0,1% BsSA
Enantiémero 2
239 : 367
Enantidémero 1 l

Preparacién 1

CO,Et

(o]

Cl

) CO,H

Paso A: Preparacién de 3-cloro-1-(5-cloro-2,4- .-~

dihidroxifenil)propan-l-ona: Un matraz de baselcircular de 4
cuellos de 2 litros se cargd ' con acido
trifluorometanosulfénico (500 g, 3,33 mol) vy elicontenido del
matraz se enfridé por debajo de 10°C. Sé agregd 4~
clororesorcinol (100 g, 0,69 mol) en porciones‘durante 20-30
minutos, manteniendo la temperatura de 4°C a 8°C4 La mezcla de
la reaccidén se agitd a 10°C o por debajo de esé temperatura
hasta que se formdé una solucidén transparente (40‘minutos). Se
calentdé &cido 3-cloropropanoico (78,8 g, 0,73 mdl) hasta que
se fundidé y luego se agregdé en forma liquida gota a gota

durante 45 minutos al matraz, manteniendo 1la t@mperatura a

\\q7

{ Con formato: Sin subrayado ]
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L

10°C o por debajo de ella. La mezcla de la feaccién se agitéd
durante otros 10 minutos a 10°C o por debajo de ella, luego se
calentd a 50°C-55°C y se mantuvo a esa tempéxatura durante 6
horas. La mezcla de la reaccidén se enfrié a temperatura
ambiente y se agregd gota a gota al agua (1,ltL) contenida en
un matraz de base circular de 4 cuellos de 3 litros. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
El precipitado resultante se recogié mediantelfiltracién, se
lavé con agua (3 x 540 mL), y se secd ent un secador de
ventilador a 40°C hasta que el contenido de humedad caydé por
debajo del 0,5%, para dar 3—cloro;}—(5—cloro—2,4—

dihidroxifenil)propan-l-ona como un sdélido de color naranja

(160 g, 98,4% de rendimiento). i

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-hidroxicroman-4-ona: Un

matraz de base circular de 4 cuellos de 20 litro? se cargd con
agua (10 L) vy 3—cloro—l—(5—cloro—2,4—dihidroxifénil)propan—l—
ona (1,62 kg, 6,89 mol) y la mezcla resultante ge agité y se
enfrié a 10°C. Una solucidén de hidréxido de sodio (606,5 g,
15,516 mol) en agua (2,96 L) se agregd gota a gota durante 40-
60 minutos, manteniendo la temperatura a lO°C—15;C. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante otros 30
minutos, luego se enfrié a 5°C. Se agregé acido clorhidrico

concentrade (1,31 L, 15,98 mol) gota a gota‘ durante 30

minutos, manteniendo la temperatura a 10°C o menos. La mezcla

( Con formato: Sin subrayado }
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resultante se agitdé a temperatura ambiente éurante otros 30
minutos, y el precipitado resultante se recogidé mediante
filtracién, se lavd con agua (3 x 5,5 L) y:se secd a 40°C
hastg que el contenido de humedad cayd por debéjo del 1%. Este
producto crudo (1,2 kg) se transfiridé a un 1matraz de base
circular de 4 cuellos de 10 litros y se agitd con acetonitrilo
(6,0 L) a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se
enfrié a 0°C-5°C vy se agitdé durante otra$ 2 horas. E1
precipitado resultante se recogidé mediante filtracién, se lavéd
con 4:1 agua:acetonitrilo (1,5 L) vy agua (1,2 ﬁ) y se secd en
un secador de ventilador a 40°C hasta que el contenido de

humedad cayé por debajo del 0,5%, para obtener 6-cloro-7-

hidroxicroman-4-ona como un sélido blancuzco (858 g, 62,7% de

rendimiento).
Paso C: Preparacién o de .. 6-cloro-4,7~ .~
bis(trimetilsililoxi)croman~-4-carbonitrilo: (PRECAUCION: En

esta. reaccidén se produce gas cianuro de hidrdégeno; tome las
precauciones apropiadas.) Se cargd un matraz de‘base circular
de 4 cuellos de 20 litros con diclorometano (12,5iL), yodo (32
g, 0,13 mol) y 6-cloro-7-hidroxicroman-4-ona (1?25 kg, 6,30
mol). La mezcla resultante se agitd bajo nitrégené y se enfriéd
a 10°C. Se agregd cianuro de trimetilsililo (2#36 L, 18,88

mol) gota a gota durante 30 minutos, manﬁeniendo la

temperatura a 10°C o menos. La mezcla de la reaccién se agitd

( Con formato: Sin subrayado ]
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a temperatura ambiente durante 10-11 horas,t luego se enfriéd
por debajo de 20°C. Se agregé una solucién‘de tiosulfato de
sodio (59,5 g, 0,38 mol) en agua (500 mﬁ) gota a gota,
manteniendo la temperatura por debajo de ZOéC, y la mezcla
resultante se agitd durante 20 minutos mientraé se mantenia la
temperatura debajo de 20°C. Se agregd sulfato de sodio anhidro
sé6lido (3,75 kg), vy la mezcla resultante se égité durante 30
minutos mientras se mantenia la temperatura debajo de 20°C. La
mezcla de la reaccién se filtré a través de un lecho HyFlo™ vy
el lecho se lavdé con diclorometanc. El filtrébo y el lavado
cémbinados se concentraron bajo presién réducida a una
temperatura inferior a 50°C para dart 6-cloro-4,7-

bis(trimetilsililoxi)croman-4-carbonitrilo como un aceite

marrén (2,2 kg, 94,5% de rendimiento).

Paso D: Preparacién del 4cido 6-cloro-7-hidroxicroman-4-

carboxilico: Se cargd un matraz de base circular de 4 cuellos
de 20 litros con acido acético glacial (2,04 L); 6-cloro-4,7-
bis(trimetilsililoxi)croman-4-carbonitrilo (2,2 kg, 5,94 mol)
y cloruro de estafio(II) dihidratado (3,35 kg, 14485 mol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambienﬁe. Se_agregé
4cido clorhidrico concentrade (5,0 L, 60 mol) Ky la mezcla
resultante se agitd y se calentd a 80°C-85°C duraﬁte i2 horas.

La mezcla de la reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y se

agregé agua y se continué agitando a temperatura ambiente

( Con formato: Sin subrayado )
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durante 15 minutos. Se agregaron acetato de}isopropilo (11,5
L) y agua (5,8 L) y se continud agitandé a temperatura
ampiente durante 15 minutos. Las capas se sepéraron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de isopropilol(2 x 2 L). Las
capas organicas se combinaron y se lavaron con\salmuera (3 x 6
L), luego se secaron sobre sulfato de sodio ylse concentraron
bajo presién reducida a temperatura ambientel por debajo de

56°C y dieron acido 6-cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilico como

un semisélido marrén (1,70 kg, 125% de rendimiento).

Paso E: Preparacién de 6-cloro-7-hidroxicromah-4-carboxilato .-

de etilo: Un matraz de base circular de 4 cuellds de 20 litros
se cargd con etanol (8,6 L) y acido 6-cloro-7-hidroxicroman-4-
carboxilico (1,70 kg, 7,44 mol) y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente. Se agregd écido sulfarico
concentrado (397 mL) durante 10 minutos. La mezéla resultante
se agitd y se calentd a reflujo durante 16 horasJ La mezcla de
la reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con
acetato de etilo (9,0 mL). La mezcla resultante se lavd con
salmuera (2 x 12 L). Los lavados con salmuera se combinaron y
se extrajeron con acetato de etilo (4 L). La caﬁa de acetato
de etilo se lavdé con salmuera (2 L). Las capas @rgénicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato de sodib, luego se

concentraron bajo presién reducida a una temperatura inferior

a 50°C. El residuo se purificdé mediante cromatografia sobre

( Con formato: Sin subrayado J
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gel de silice (18 kg), eluyendo con 85:15 hexano:acetato de
etilo (235 L) vy dio 6—cloro—7—hidroxicroman¥4—carboxilato de
etilo como un polvo blanco (822 g, 43% de rendimiento). MS

(apci) m/z = 255,1 (M+1).

'

Paso F: |[Preparacién de 7—(4—terc—butoxicafbonil)fenoxi—6—,/

clorocroman-4-carboxilato de etilo: 4-Bromobenzoato de terc-
butilo (210,4 g, 818,2 mol) se disolvié en 1 lee dioxano, que
se desgasificé previamente con argén, en un matraz de base
circular de 5 L de 4 cuellos equipado‘ cona una barra de
agitacién mecdnica y un condensador de reflujoJ‘Bajo flujo de
argébn y con agitacién, se agregaron 6-cloro-7-hidroxicroman-4-
carboxilato de etilo (176,4 g, 687,2 mmol), %lorhidrato de
N,N-dimetil glicina (35,7 g, 346,2 mmol) vy cioruro Cuproso
(34,0 g, 342,9 mmol) a través de un embudo. Ldego se agregbd
carbonato de cesio y 0,5 L adicional de dioxan;‘a una mezcla
de la reaccién. La mezcla luego se calentd a 95°¢—97°C durante
20 horas. Después de enfriar a temperatura ambiedte, la mezcla
de la reaccién se vertié en 3 L de una mezcla 3:1 de
hexanos:acetato de etilo y se agregd carbdn acti%ado (300 g).
Después de agitar periddicamente durante 1 hora, la mezcla se
filtrd a través de un papel GF/F, lavando la torta de filtro
con 2 L de una mezcla 3:1 de hexanos:acetato Qe etilo. La
solucidén marrdédn dorada resultante se concentrd y. proporciond

304 g de 7-(4-terc-butoxicarbonil)-fenoxi)-6-clorocroman=-4-

',,«{Con formato: Sin subrayado J
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carboxilato de etilo crudo. El producto crud§ se disolvid en
diclormetano, se concentrd sobre gel de silice y se purificéd
mediante cromatografia de columna répida, éluyendo con un
gradiente del 10% al 25% de acetato de etilo én hexanos y dio
7—(4—terc—butoxicarbonil)fenoxi)-6—clorocroman—ﬁ—carboxilato

de etilo como un aceite viscoso, incoloro (221 g, 74,3% de
rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCls;) 87,96 (d, J = 8,8 Hz,

2H)I 7,37 (s, 1H), 6,94 (d,

I
|

8,8 Hz, 2H)A 6,54 (s, 1H),
4,21-4,29 {(m, 4H), 3,74 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 2,30-2,36 (m,
iH), 2,05-2,14 (m, 1H), 1,58 (s, 9H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz,

3H).

Paso G: Preparacién del 4cido _4-(6-cloro-4- .~

butoxicarbonil) fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de etilo
(221 g, 0,511 mol) en cloruro de hidrégeno en acetato de etilo
(2,4 N, 1,6 L, 3,84 mol) y la soluciédn resultan#e se agitdéd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La 1solucién se
concentrd para dar 198 g del acido 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)-benzoico crudo. EEl producto
crudo se recristalizdé disolviendo en acetato dé isopropilo
caliente (0,5 L) y diluyendo con hexanos (1,1 L). Después de
48 horas, 1los cristales se recogieron y se 1lavaron con

hexanos. Los sélidos blancos resultantes se secaren bajo alto

vacio y dieron 4acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-

”,'Eon formato: Sin subrayado }
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iloxi)benzoico (169 g, 88% de rendimiento). ?H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8,08 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,98 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,21-4,31 (m, 4H), 3,75 (t, J = 5,4

Hz, 1H), 2,31-2,37 (m, 1H), 2,08-2,15 (m, 1H), 1,32 (t, J

7,0 Hz, 3H).

Preparacién 2 '

'

{ Con formato: Sin subrayado ]

{ Cédigo de campo cambiado |

[ Con formato: Sin subrayado ]

Paso A: pPreparacidén de 7—(4—terc—butoxicarbohil)fenoxi)—6—‘//

cianocroman-4-carboxilato de metilo: Un matraz de 500 ml
equipado con una cabeza de Claisen y un condensédor se cargd
con un polvo de MS 4A secado al horno (14,5 gﬁ, 6-ciano-7-
fluorocroman-4-carboxilato de metilo (14,11 g, 60,00 mmol), 4-
hidroxibenzoato de terc-butilo (14,57 g, 75,00 kmmol), K,CO3
(20,73 g, 150,0 mmol) y Il-metil-2-pirrolidinona *120 mL). La
mezcla se desgasificdé con Argén durante 1 horé, luego se
calenté a 115°C durante 18 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se filtré a t#avés de un
tampén de CELITA y se enjuagd con EtOAc. Loé filtrados

combinados se lavaron con agua. La capa de EtOAC se secd sobre

_,.I(Con formato: Sin subrayado )




10

15

20

104

i

MgSQs, se filtrd a través de papel GF y se concentrd hacia un
aceite crudo. El1 aceite crudo se purificé sob?e gel de silice
(EtOAc en gradiente de hexanos) y proporcicnd 18,5 g del

compuesto deseado como un semisédlido.

Paso B: Preparacién de dcido = 4-(6-ciano-4- .~

(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico: : 7-(4-(terc-
butoxicarbonil)fenoxi)-6—cianocroman—4-carboxiléto (18,5 g,
45,185 mmol) se disolvidé en diclorometano (ZOOimL). Se agregd
acido trifluorocacético (50 mL) y 1la mezclé se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, vy luedo se concentrd
bajo presién reducida y proporcioné un sélido cfudo. El sélido
se disolvié en EtOAc (200 ml) y se agregaron hexanos (600 ml)
con agitacién. E1 sbélido blanco se rompid ty se recogibd
mediante filtracién y proporcionéd 13,11 g del compuesto
deseado como un sélide blanco (81,9%). El liquido madre se
concentrd y el residuo se disolvidé en EtOAct (25 ml). Se
agregaron hexanos con agitacién y un sélido blanco se rompid y
se recogié mediante filtracién y proporcipné 1,14 g

adicionales del compuesto deseado.

Preparacién 3

6-Ciano-7-(4-(3-yodofenilcarbonil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de metilo

{ Con formato: Sin subrayado ]

{ Con formato: Sin subrayado ]
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Un matraz de base circular de 50 ml se cargd 'con acido 4-(6-

ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico: (Preparacién

2) (1,466 g, 4,15 mmol), una gota de DMF vy 1,2—dicloroetano

(10 ml). Se agregd lentamente cloruro de oxalilo (2M en

y la mezcla se hizo una

solucidén transparente. Se observd evolucidén de' gas. La mezcla
I

diclorometano) (2,283 ml, 4,565 mmol)

se agitéd durante 17 horas a temperatura ambiente. Se agregaron
trietilamina (1,157 ml, 8,30 mmol) y 3-yodoanilina (0,524 ml,
4,358 mmol) a la solucién de cloruro &cido. La mezcla se agitd

durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla cruda se

purificé sobre gel de silice (EtOAc en gradiente de hexanos) y

proporciondé 2,094 g del compuesto del titulo como un sélido

marrdén claro (91%).

Preparacién 4

6-Cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilato de etilo

Cédigo de campo cambiado ]

{ Con formato: Sin subrayado j
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Paso A: pPreparacién de 6-cloro-7-hidroxicroman-4-ona: Un .-
reactor de 50 litros se cargd con acido

trifluorometanosulfénico (8 kg) y el reactor se enfridé en un
bafioc de hielo. Al reactor se agregd 4—clororesdrcinol (1,6 kg,
11,1 mol), en porciones, a una velocidad tal que 1la
temperatura interna no excediera 10°C. Al reéctor luego se
agregd acido 3-cloropropancico (1,26 kg, 11,6 mél) y la mezcla
resultante se calentd a temperatura ambiente, lgego se calentéd
a 45°C-55°C durante 6 horas. La mezcla de la reéccién luego se
agregd lentamente a agua helada (20 L). La suspensién

resultante se agité durante 2 horas, y el ©precipitado

resultante de recogidé mediante filtracidén, se 'lavdé con agua

(12 L) y se secdé con aire. Este material set agregd a una
solucidén de hidréxido de sodio (1,1 kg, 27,5 mol) en agua
helada (24 L), a una velocidad tal que la temperatura interna

no exceda 20°C. La solucidén resultante se agitd a menos de
20°C durante 1 hora, luego se enfrié y se tratdé con &acido
clorhidrico concentrado (2,5 L), a una velocidéd tal que 1la

temperatura no exceda 10°C. La suspensidén resultante se agitéd

a menos de 10°C durante 1 hora y el precipitado resultante se

Cddigo de campo cambiado I
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P

recogié mediante filtracién, se lavd con agua (10 L) y se secd
con aire parcialmente. Los sélidos crudos deicuatro de tales
procedimientos se combinaron y se agregaron a una mezcla de
acetona (32 L) y agua (40 L) y la mezcla resultante se agitd y
se calentdé hasta que se formdé una solucién transparente. Esta
solucién  luego se enfrié a 5°C-10°C vy lel precipitado
resultante se recogidé mediante filtracién, sé lavé con agua
(12 L) y se secdé y dio 6-cloro-7-hidroxicroman-4-ona como un

sélido blanco (4,6 kg, 52% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de sal de diciclohexilamina del &cido 6- .-

cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilico: (PRECAUC#ON: En esta
reaccién se produce gas cianuro de hidrégeno; tome las
precauciones apropiadas). Un matraz de base 'circular de 4
cuellos de 10 litros equipado con un condensa&or de reflujo,
una barra de agitacién mecanica, y un termémetﬁo se cargd con
6-cloro-2-hidroxicroman-4-ona (1,5 kg, 7,6 mol), yoduro de
zinc (49,0 g, 0,154 mol) y cianuro de trimetilsililo (2,5 L,
20,0 mol) bajo una atmésfera de nitrégeﬁg. La mezcla
resultante se agité a 45°C-50°C durante 2 horas, luego se
enfrié a temperatura ambiente y se traté sucesivémente con una
solucién de tiosulfato de sodio (2,5 kg) en agua (6 L),

solucidén de bicarbonato de sodio saturado (2 L), y acetato de
|
etilo (5 L). La mezcla resultante se agitdé a temperatura

ambiente durante 30 minutos. Las capas se separaron, y la capa

{ Con formato: Sin subrayado ]
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acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 L). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con una solucién de
bicarbonato de sodio saturado (1 1) \% salmﬁera (2 x 1 L),
luego se concentrd bajo presién reducida. Al aceite marrdédn
resultante se agregdron sucesivamente cloruﬁo de estafio(II)
dihidratado (5,3 kg, 23,5 mol), &cido clorhidrico concentrado
(7,5 L) y &cido acético glacial (2,7 L). La mezcla resultante
se agitdé y se calentd a reflujo (100°C) dd;ante 18 horas,
luego se enfridé a temperatura ambiente. EL prebipitado naranja
resultante se eliminé mediante filtracién, yt el filtrado se
traté-con dicloreometano (5 L). Después de agitar durante 20
minutos, se agregd cloruro de sodio sélido hasﬁa que se saturd
la capa acuosa. Las capas se separaron, y la:capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 2 1). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera (1 L), luégo se trataron
con 10% hidréxido de sodio acuoso hasta que el 'pH evidente de
la capa orgénica fue 10-11. La capa acuosa seiacidificé con
dcido clorhidrico concentrado a pH 3-4, luego $e extrajo cdn
acetato de etilo (3 x 2L). Las capas organicas ée combinaron y
se agitaron a temperatura ambiente, v, se agregd
diciclohexilamina (1,5 L) gota a gota. La mezclairesultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y el precipitado
resultante se recogié ﬁediante filtracidén, se lavé con acetato

de etilo (2 x 1 L) y se secé y dio 4&cido 6-cloro-7-

'
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hidroxicroman-4-carboxilico, sal de diciclohexilamina como un

sélido blancuzco (2,0 kg, 64% de rendimiento).

Paso C: pPreparacién de 6-cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilato -~

de etilo: Un matraz de base circular de 4 cueilos de 10 litros
equipado con un condensador de reflujo, una barra de agitaciédn
mecanica, y un termémetro se cargd con &cido 6-cloro-7-
hidroxicroman-4-carboxilico, sal de diciclohexﬁlamina (1,7 kg,
4,1 mol) y 10% hidréxido de sodio acuoso (4 L). La mezcla
resultante se extrajo con éter de metil terc—b#tilo (2 x 1 L).
La capa acuosa se acidificé a pH 2-3 con &acido clorhidrico
concentrado, luego se extrajo con acetato de étilo (2 x 2L).
Las capas orgdnicas se combinaron y se secaron sobre sulfato
de magnesio, luego se concentraron bajo pres#én reducida. El
dcido libre residual se disolvié en etanol (4,5 L) y a la
solucién resultante se agregé &cido sulfurico concentrado (240
mL), gota a gota. La solucidén resultante se agifé Yy se calenté
a reflujo durante 16 horas. Después de enfria% a temperatura
ambiente, la solucién se diluyé con agua (1,5 L), luego se
agregd gota a gota una solucién de bicarbonato de sodio
saturado (3 L), que derivéd en un pPH evidente dé 3. La mezcla
resultante se agitdé durante 5 horas a temperatufa ambiente, vy
el precipitado resultante se recogié mediante filtracién, se

|

lavé con 3L de agua) y se secd y dio 6-cloro-7-hidroxicroman-

[ Con formato: Sin subrayado ]
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4-carboxilato de etilo como un polvo rosa claro (850 g, 81% de

rendimiento). MS (apci) m/z = 255,1 (M+H).

Preparacién 5

{ Con formato: Sin subrayado J

5 2~ (2-Bromo-4-clorofenil)etanamina

Br \

Cl

{ Con formato: Sin subrayado ]

Paso A: Preparacién de 2-bromo-4-cloro-1- .~

{(dibromometil)benceno: A una solucién  de 4-bromo-2-

10 clorotolueno (10,0 g, 48,7 mmol) y perdxido dé benzoilo (0,31
g, 2,09 mmol) en 80 mL de tetracloruro de carbono se agregd N-
bromospccinimida (43,3 g, 243 mmol) vy la mezc%a resultante se
agitdé y se calentd a reflujo. Después de 15 horas, la mezcla
se enfridé a temperatura ambiente, y el materiél insoluble se

15 elimindé mediante filtracién vy se lavéd éos veces con
tetracloruro de carbono. El filtrado y 1los lavados se
combinaron y se evaporaron. El1 residuo se pu%ificé mediante
cromatografia de gel de silice sobre una columna Biotage 65M,

eluyendo con hexanos que dio 17,4 g de 2-bromo-4-cloro-1-

20 (dibromometil)benceno como un liquido incoloro.

{ Con formato: Sin subrayado ]

’ Paso B: pPreparacién de 2-bromo-4-clorobenzaldehido: Una .-~

solucién de 2—bromo—4—cloro—1-(dibromometil)benéeno (17,4 g,
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47,9 mmol) en 25 mL de etanol se agitd y se éalenté a reflujo,
y una solucién de nitrato de plata(I) (76,1 g, 448 mmol) en 55
mL de agua se agregd gota a gota durante 20 minutos. La mezcla
se hizo amarilla y se formd un precibitado de AgBr
inmediatamente después del agregado. Despuésﬂ de terminar el
agregado, la mezcla se agité a reflujo durante otra hora.
Después de alcanzar la temperatura ambienﬁé, la mezcla se
diluyé con 200 mL de agua y se filtré péra eliminar el
material insoluble. El filtrade se extrajo ' con 200 mL de
cloroformo y los materiales insolubles se lavéron con 2 x 200
mlL de cloroformo. Las capas de cloroformo setcombinaron y se
lavaron con 250 mL de agua, luego se agité sobre sulfato de
sodio y se evaporaron y dieron 10,3 g . de 2-bromo-4-

clorobenzaldehido como un sélido blanco.

Paso C: Preparacién de 2-bromo-4-cloro-1-(2-

nitrovinil)benceno: Una suspensién dg 2-bromo-4-
clorobenzaldehido (2,2 g, 10,0 mmol), c¢lorhidrato de
metilamina (0,43 g, 6,4 mmol) y acetato de sodio (0,53 g, 6,4
mmol) en 3,8 mL de nitrometano (70,1 mmol5 se agitd a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 19 horas la
mezcla se diluyd con 20 mL de agua y 40 mL de diclorometano, vy
la mezcla se transfirié a un embudo separadér. Después de

agitar, la capa organica se separd, se secd sobre sulfato de

sodio y se evapord y dio 2,56 g de un sélido marrén claro. El

{ Con formato: Sin subrayado ]
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material crudo se purificé mediante cromatografia de gel de
silice sobre una columna Biotage 408, el“uyendo con 95:5
hexano/EtOAc vy dio 1,18 g de 2—br§mo—4—cloro—l— (2-
nitrovinil)benceno como un sélido amarillo “ claro. MS(apci,

neg) m/z = 261.

Paso D: Preparacién de 2—2(2—bromo—4-clorofeﬁil)etanamina: A

una suspensidén agitada de borohidruro de liti“o (0,39 g, 18,0
mmol) en 25 ml de THF a temperatura ambi“ente se agregd
clorotrimetilsilano (3,9 g, 36,0 mmol), gota a“ gota durante 2
minutos. Evolucioné gas y la mezcla se caledté ligeramente.
Después de agitar durante 20 minutos, la ev“olucién de gas
habia cesado, y gas de argbén burbujed a través de la mezcla
durante 2 minutos para intentar eliminar el“ trimetilsilano
remanente que se habia formado. Una solucién“ de 2-bromo-4-
cloro-1-(2-nitrovinil)benceno (1,18 kg, 4,5 mmoi) en 20 mL de
tetrahidrofurano luego se agregé gota a gota c“on agitacién a
temperatura ambiente durante 4 minutos. La mez“cla resultante
se agitd y se calentd a reflujo. Después de 2 Horas, el calor
se elimind y después de enfriar a temperaturé ainbiente, la
mezcla se enfrié en wun bafio de hielo “_y se enfrid
cuidadosamente con 25 mL de metanol. El solventé se evapord vy
el residuo se dividié entre 50 mL de 20% KOH y 25 mL de

diclorometano. La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio

VA

[ Con formato: Sin subrayado )
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y se evapord y dio 0,92 g de 2-(2-bromod4-clorofenil)etanamina
como un aceite amarillo turbio. MS (apci, pos) m/z = 234.
Preparacién 6

27 (2-Metoxi-4-bromofenil)etanamina

{ Con formato: Sin subrayado ]

OMe
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i Cédige de campo cambiado ]

solucidén agitada de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (3,38 g, 16
mmol) en 35 mL de metanol a temperatura ambiente se agregd una

solucidén de metdxido de sodio (4,0 ml de solucidén al 25%; 17,6
mmol) y la solucidén resultante se agitéd y: se calentdé a
reflujo. Después de refluir durante 2 horas :el solvente se
evaporé. El residuo se dividid entre 100 mL de‘diclorometano \Y%
50 mL de agua. La capa orgdnica se secd sobre sﬁlfato de sodio

y se evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia de

gel de silice y dio 2,13 g de 4-bromo-2-metoxibenzaldehido

como un sélido blanco. MS (apci, neg) m/z = 199, ,

Paso B: Preparacidn de 4-bromo-2-metoxi-1-(2- .~
nitrovinil)benceno: Una suspensidén de 4-bromo-2-
metoxibenaldehido (1,55 g, 7,2 mmol), clorhidrato de

metilamina (0,31 g, 50,4 mmol) y acetato de sodio (0,38 g, 4,6

|
mmol) en 3 mL de nitrometano se agitéd a temperatura ambiente.

' { Con formato: Sin subrayado ]
Paso A: Preparacién de 4-bromo-2-metoxibenzaldehido: A wuna .~
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Después de agitar durante 14,5 horas 1la mezcla se diluyé con
20 mL y 40 mL de diclorometano, y la mezcla se transfirié a un
embudo separador. Después de agitar, la capa 'orgadnica se secd

sobre sulfato de sodio y se evapord y dio 1,74 g de 4-bromo-2-

L

metoxi-1-(2-nitrovinil)benceno como un sélido: amarillo claro.

MS (apci, neg) m/z = 257.

Paso C: pPreparacién de 2-(4-bromo-2-metoxifenil)etanamina: A -

una suspensién agitada de borohidruro de 1litio (0,57 g, 26,3

mmol) en 40 ml de tetrahidrofuran a temperatura ambiente se
agregé clorotrimetilsilano (5,7 g, 52,7 mmol), gota a gota
durante 2 minutos. Evoluciondé gas y la mezcla se calentd

ligeramente. Después de agitar durante 20 minutos, la
evolucién de gas habia cesado, y el gas aréén burbujed a
través de la mezcla durante 2 minutos para traﬁar de eliminar
el trimetilsilano remanente que se habia formadé. Una solucién
de 4—bromo—2fmetoxibenzaldehido (1,7 g, 6,6 mmol) en 30 mL de
tetrahidrofuran luego se agregd gota a gota cén agitacién a
temperatura ambiente durante 4 minutos. La mez?la resultante
luego se agitd y se calenté a reflujo. Después de 90 minutos,
el calor se eliminé y después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se enfrié en un bafic de hielo y se enfrid
cuidadosamente con 40 mL de metanol. El solvente se evapord y

el residuo se dividié entre 80 mL de 20% de KOH y 40 mL de

DCM. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de sodio y se
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evapord y dio 1,29 g de 2-(4-bromo-2-metoxifenil)etnamina como
|

un aceite verde oscuro. MS (apci, pos) m/z = 230.

Preparacidén 7

2-(2,4-Dicloro-6-metoxifenil)etanamina

[ Con formato: Sin subrayado J

MeO Ci

- cl

Paso A: Preparacién de 2,4-dicloro-6-metoxibenzaldehido: A una .~

solucién agitada de 2,4-dicloro-6-hidroxibenaldehido (1,85 g,
9,7 mmol) en 20 mL de DMF a temperatura ambiente se agregd
carbonato de potasio sdélido (1,47 g, 10,6 mmél) y la mezcla
amarilla resultante se agité a temperatura aﬁbiente. Después
de 30 minutos, se agregd yodometano (5,5 g, 38,7 mmol) y la
mezcla resultante se agito en un bafio de acéite colocado a
50°C. Después de 10 minutos, se determind que babia terminado
la reaccién mediante cromatografia de capa delgada (90/10
hexano/EtOAc) . Después de un total de 30 minutos, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con QOO mL de agua.
Después de agitar durante algunos minutos, el precipitado que
se formd se recogid mediante filtracién, se lavélcon agua y se
secd bajo vacio y dio 1,93 g de i2,4—dicloro—6-

metoxibenzaldehido como un polvo blancuzco.

1 Cédigo de campo cambiado |
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Paso B: Preparacién  de 1,5-diclgro-1-metoxi-2-(2-
nitrovinil)benceno: Una suspensidén de | 2,4-dicloro-6-
metoxibenzaldehido (0,51 g, 2,5 mmol), |, clorhidrato de

metilamina (0,11, 1,6 mmol) y acetato de sddio (0,13 g, 1,
émmol) en 3 mL de nitrometano se agitd a températura ambiente.
Después de agitar durante 15,5 horas la mezcia se diluydé con
20 mL de agua y 40 mL de DCM, y luego se :transfirié a un
embudo separador. Después de agitar, la capa érgénica se secd
sobre sulfato de sodio y se evapordé y dio 10,57 g de 1,5-
dicloro-3-metoxi-2-(2-nitrovinil)benceno comé un sélido

amarillo claro. MS (apci, neg) m/z = 247.

Paso C: Ppreparacién de 2-(2,4~dicloro-6- -

metoxifenil)entamaina: A una suspensién agitadatde borohidruro
de litio (0,20 g, 9,0 mmol) en 15 mL de teﬁrahidrofuran a
temperatura ambiente se agregé clorotrimetilsilano, gota a
gota durante 2 minutos. Evoluciond gas y la mezZcla se calentd
ligeramente. Después de agitar durante 20' minutos, la
evolucién de gas habia cesado y burbujeé gas de 'argdén a través
de la mezcla durante 2 minutos para eliminar el trimetilsilao
remanente que se habia formado. Una solucién de 1,5-dicloro-3-

metoxi-2-(2-nitrovinil)benceno (0,56 g, 2,3 mmol) en 10 mL de

THF luego se agregd gota a gota con agitacién 'a temperatura
|

ambiente durante 4 minutos. La mezcla resultante luego se

agitd y se calenté a reflujo. Después de 90 minutos, el calor

o
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|

se elimindé, y después de enfriar a temperatura ambiente, la
I

mezcla se enfrié en wun Dbafio de hield y se enfrié

cuidadosamente con 15 mL de metanol. El solvente se evapord, y
el residuo se dividié entre 30 mL de 20% KOH y 15 mL de
diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
Yy se evapord Yy dio 0,49 g de é—(2,4—dicloro-6—

metoxifenil)etanamina como un aceite amarillo turbio. MS

(apci, pos) m/z = 220.

Preparacién 8

2-(4-Cloro-2-metoxifenil)etanamina

’,«LCon formato: Sin subrayadoj

H
N OMe

PO o1 R

4 Cédigo de campo cambiado l

Paos A: Preparacién de 2-bromo-4-cloro-1- .~

(dibromometil)benceno: A una solucién agitadal de 4-bromo-2-
clorotolueno (100 g, 487 mmol) y peréxido de beﬁzoilo (5,07 g,
20,9 mmol) en 800 mL de tetracloruro de carbond, se agregd N-
bromosuccinimida, y la mezcla resultante se agitb y se calentéd
a reflujo. Después de 16,5 horas, la mezcld se enfrid a

temperatura ambiente, y el material insoluble se eliminé

mediante filtracién y se lavé dos veces con tetracloruro de

carbono. El filtrado y 1los lavados se combinaron y se

evaporaron. El liquido residual naranja contenia algin sélido,

y este material se recogié en 500 mL de hexaﬁo. La mezcla

{ Con formato: Sin subrayado ]
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resultante se filtrd para eliminar el materi%l insoluble y el
filtrado se filtrd a través de un tampén de 1 pulgada de gel
de silice en un embudo fritado de 150 mL.: El1 filtrado se
evapord Yy dio 161,5 g de Z;bromo—4-cloro—1~

(dibromometil)benceno como un ligquido amarillolpélido.

Paso B: |[Preparacién de 2-bromo-4-clorobenzaldehido: Una .-

solucidén de 2—bromo—4—cloro—(dibromometil)bencéno (162 g, 446
mmol) en 250 mL de etanol se agité y se cale#té a reflujo, y
se agregdé una sclucién de nitrato de plata(I) (576 g, 3,39
mol) en 600 mL de agua gota a gota durante 140 minutos. La
mezcla se hizo amarilla y se formdé un precipitado de AgBr
inmediatamente después del agregado. Después tde terminar el
agregado, la mezcla se agitdé a reflujo durante otra hora.
Después de que llegd a la temperatura ambient;, la mezcla se
filtré a través de un embudo de vidrio siﬁterizado para
recoger el precipitado, que luego se lavdé con 200 mL de agua.
El precipitado se lavé con 500 mL de cloroformo. Los lavados
se combinaron y se transfirieron a un embudo separador y se
dejé que el agua contenida se separara. La caéa organica se

secd sobre sulfato de sodio y se evaporé y dio 93,3 g de 2-

bromo-4-clorobenzadehido como un sélido blanco.

Paso C: [Preparacidén de (2-bromo-4-clorofenil)metanol: Una .~

solucién de 2-bromo-4-clorobenzaldehido (21,95 g, 100,0 mmol)

VY
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’,,.A@on formato: Sin subrayado ]




10

15

20

25

118

en 200 mL de metanol se agitdé y se enfrid en un bafio de hielo
durante 15 minutos, y se agregd borohidruro de sodio sélido
(1,9 g, 50,0 mmol). Se formdé un color amarillo y hubo una
copiosa evolucién de gas. Se continud agitando en el bafio
durante 1 hora. La solucién se diluydé con 200 mL de agua y
luego el metanol se evapord sobre un evaporador giratorio. La
mezcla residual se extrajo con 200 nmL de lEtOAc. La capa
orgadnica se lavé con 50 mL de salmuera, luer se secd sobre
sulfato de sodio y se evapordé. E1 sdlido resi#ual se lavd del
matraz con hexano y se recogié mediante filtfacién, se molid
con un mortero y mano para romper los trozos; luego se lavd
con hexano y se secd con aire sobre el filtro‘y dio 17,8 g de

(2-bromo-4-clorofenil)metanol como un sdélido blanco.

Paso D: Preparacién de 2-brcomo-1-(bromometil)-4-clorobenceno:

Una solucién de (2-bromo-4-clorofenil)metanol (17,8 g, 80,4
mmol) en 250 mL de éter se agitd y se enfriélen un bario de
hielo durante 15 minutos. Se agregd una solucién de tribromuro
de fésforo (21,8 g, 80,4 mmol) en 75 nlL de éter, gota a gota
durante 30 minutos. Después de agitar en el baﬁq durante otros
30 minutos la solucién se enfrié agregando uﬁg solucién de
bicarbonato de sodio saturado hasta que no evolu?ioné més gas.
La mezcla resultante se transfirié a un embudo $eparador y la

capa organica se lavé con 50 mL de salmuera, Jluego se secd

sobre sulfato de sodio y se evapord y dio 21,2 g de un aceite

N,
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amarillo péalido. Este material se disolvié en una mezcla de
100 mL de hexano y 25 mL de EtOAc. Esta soiucién se vertid
sobre un tampédn de 2 pulgadas de gel de silice en un embudo
fritado de 150 mL y el tampdén se eluyd con 2 x 150 ml de
hexano. Los filtrados combinados se evaporaron'y dio 10,0 g de

2-bromo-1-~ (bromometil)-4-clorobenceno como un :aceite amarillo

palido.

Paso E: Preparacién de 2—(2—bromo—4—clorofenil)acetonitrilo:‘x

Una mezcla de 2-bromo-1—(bromometil)—4—clorob§nceno (9,8 g,
34,5 mmol) y cianuro de sodio (2,0 g, 41,4 mmol) en 15 mL de
95% de etanol y 2,5 mL de agua se agité y se calentéd a
reflujo. Después de 30 minutos, el solvente es evapord y el
residuo se dividié entre 100 mL de éter y 50 ﬁL de agua. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio ylse evapord. E1
sbélido residual se lavdé del matraz con hexand‘ y se recogid
mediante filtracién, se lavé con hexano y se 'secé con aire
sobre el filtro Yy dio 4,82 g de ' 2-(2-bromo-4-

clorofenil)acetonitrilo como un sélido amarillo claro.

Paso F: Preparacién de 2-(4-cloro-2-metoxifenil)etanamina: Una -

parte de 2-(2-bromo-4-clorofenil)acetonitrilo (7,1 g, 39,1

mmol) se disolvié directamente en solucién de bdrano (78,2 mnmL

de una solucién 1,0 M en tetrahidrofuran; 78,2 mmol) y 1la

solucién resultante se agité y se calenté a reflujo. Después

{ Con formato: Sin subrayado ]
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de refluir durante un total de 90 minutos, eltcalor se elimind
y la solucidén se dejdé enfriar durante algunosiminutos, y luego
se agregaron cuidadosamente 16 mL de metanol para enfriar la
soluciédn. Lé solucidén resultante se calentdé nuevamente a
reflujo durante 30 minutos. El solvente luego'se evapord y el
residuo se repartidé entre 200 mL de 1M HCl (acuoso) y 200 mL
de éter. La capa acucsa se filtré para elimigar una cantidad
pequefia de material insoluble suspendido y eltpH del filtrado
se ajustd a pH >12 agregando 42% de NaCH (acuo#o). El filtrado
luego se extrajo con 200 mL de diclorome@tano. La capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodioc y se evapord y dio
3,89 g de 2-{4-cloro-2-metoxifenil)etanamina como un liquido

incoloro. MS (apci, pos) m/z = 186.

Preparacién 9

2-(2-Metoxi-4-(trifluorometil)fenil)etanamina

Paso A: FPreparacidén de . 2-metoxi-4- .-

(trifluorometil)benzaldehido: 2=-Fluoro-4-

(trifluorometil)benzaldehido (5,0 g, 26 mmol) se diluydé con

metdéxido de sodio (57 mL de 0,5 M en metanol, '29 mmol), se

calenté a 50°C y se agité durante 6 horas. La mezcla de la

\

(,{Con formato: Sin subrayado J

Cédigo de campo cambiado }

[ Con formato: Sin subrayado j




10

15

20

25

122

reaccidén 1luego se concentré parcialmente, se diluyé con

acetato de etileo y agua. Las capas se sepd;aron y la capa

orgdnica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd y dio 2-
I

metoxi-4-(trifluorometil)benzaldehido (4,5 g, 22 mmol, 85% de

rendimiento).
Paso B: Preparacién de (E)-2-metoxi-1-(2-nitrovinil)-4- .-
(trifluorometil)benceno: Una porcidn de 2-metoxi-4-

(trifluorometil)benzaldehido (3,78 g, 18,5 mmol) se diluyd con
nitrometano (7,02 mL, 130 mmol) seguido por el agregado de
clorhidrato de metilamina (0,750 g, 11,1 mmoL) y acetato de
sodio (0,911 g, 11,1 mmol). Después de agitar durante 12
horas, 1la reaccidén se cargd directamente én un cartucho
biotage 40 y se eluyd con 5% de acetato de efilo/hexanos al
20% de acetato de etilo hexanos para dar (E);Z—metoxi—l—(Z—

nitrovinil)-4-(trifluorometil)benceno (3,0 g, 12,1 mmol, 65%

de rendimiento).

Paso C: Preparacién de 2-(2-metoxi-4- -

{trifluorometil)fenil)etanamina: Una porcién de borohidruro de
litio (0,458 g, 21,0 mmol) se diluyé con THF (30 mL) sequido
por el agregado gota a gota de clorotrimetilsil?no (5,34 ml,
42,1 mmol). Después de agitar durante 15 mindtos, se hizo
burbujear argédn a través de la mezcla de la reaccién durante 2
minutos para eliminar el trimetilsilano presente en la

l

5
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reaccién. Se agregd (E)—2-metoxi—1—k2—nitrovinil)—4—

(trifluorometil)benceno (1,3 g, 5,26 mmol) en porciones

(ocurrié evolucidén de gas). La reaccién se calentd a reflujo
durante 2 horas, se enfridé a 0°C y se enfrié cuidadosamente
con metanol (8 mL). La mezcla de la reaccién se concentrd, se

diluyé con diclorometano y KOH acuoso al 20%. Las capas se

separaron y la capa orgadnica se secd sobre sulfato de sodio,

se filtrd % se concentré 3% dio ' 2-(2-metoxi-4-

(trifluorometil)fenil)etanamina (1,1 g, 5,02 tmmol, 95,4% de

rendimiento).

Ejemplo 1

carboxilico
OH
o
CN
O
H
RO
N © i Cl
Paso A: Preparacién de 7-fluoro-4- .-

(trimmetisililoxi)croman-4-carbonirilo: 27—Fluoro-2,3—

dihidrocroman-4-ona (470 mg, 2,829 mmol) vy ZnIQ (45,15 mgq,
0,1414 mmol) se diluyeron con cianuro de trimetilsililo (1,413

mL, 11,32 mmol). La reaccién se agité durante 4 horas a

( Con formato: Sin subrayado j
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temperatura ambiente. La reaccién se diluyd' con CHyCl, y se
lavdé con bicarbonato de sodio saturado dos' veces. La capa
organica se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd y dio el

compuesto del titulo (750 mg, 99,92% de rendimiento).

Paso B: pPreparaciédn de acido 7—fluoro—3,4—diHidro—2H—cromeno-,/’

4-carboxilico: 7—Fluoro—4-(trimetili@iloxi)croman—4—
carbonitrileo (750 mg, 2,83 mmol) y SnCl, dihid#atado (2551 mg,
11,3 mmol) se diluyeron con acido acético glacial (3 mL) y HC1
concentrado (3 mlL). La reaccidén se calentd 1en un bafio de
aceite a 130°C y se agitdé toda la noche. La réaccién se dejé
enfriar, se diluyd con agua y acetato de etilé. Las capas se

separaron y la capa orgdnica se secd sobre MgSQs, se filtrd vy

se concentrd y dio el compuesto del titulo (465 mg, 83,9% de

rendimiento).

Paso C: Preparacién de 7-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-4- .~

caboxilato de metilo: Acido 7-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-
|

carboxilico (346 mg, 1,76 mmol) se diluyd con (THF) 2 mnl,

metanol (2 mL), y 4 gotas de &acido sulfurico. La reaccién se
calentd a 55°C y se agitdé durante 12 horas. La reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo
y bicarbonato de sodio saturado. Las capas se separaron y la

capa orgénica se secd sobre MgSO,, se filtré y se concentrd y

dio el compuesto del titulo (366 mg, 98,76% de rendimiento).

{ Con formato: Sin subrayado ]
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Paso D: Preparacién de 6-bromo-7-fluoro-3,4-dihidro-2H- .-
cromeno-4-carboxilato de metilo: 7-Fluore-3,4-dihidro-2H-

cromeno-4-carboxilato de metilo (336 mg, 1,6d mmol) se diluyd
con DMF (5 mL) agregando N-bromosuccinimida (313 mg, 1,76
mmol). La reaccidédn se calentd a 50°C y se agité durante 2,5
horas. La reaccidén se enfrid, se diluyd con acetato de etilo y
se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado, agua vy
salmuera. La capa organica se secd sobre Mgso;( se filtrd y se
concentrd. El material se purificé usando un cartucho Biotage
40M, gradiente 5% de acetato de etilo/hexano al 50% para dar

el compuesto del titulo (415 mg, 89,8% de rendimiento).

metilo: 6—-bromo-7-fluoro-3, 4-dihidro-2H-cromeno-4-carboxilato
de metilo (415 mg, 1,44 mmol) se diluyé con N-metilpirrolidona
(5 mL) y luego se agregd Cu(I)CN (643 mng, 17,18 mmol). La
reaccién burbujedé con argén durante 20 minutos, luego se
calenté a 160°C bajo una burbuja de argédn ligera durante 6
horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
calenté directamente en una columna Biotage 25 eluyendo con 5%

de acetato de etilo/hexanos al 10% de acetato de etilo y dio

el compuesto del titulo (260 mg, 77,0% de rendimiento).

Paso F: Preparacidn de 7-(4-((4-clorofentil)carbamoil)fenoxi)- .-

6-cianocroman-4-carboxilato de metilo: 6-Ciano-7-fluorocroman-

{ Con formato: Sin subrayado ]
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4-carboxilato de metilo (50 mg, 0,21 mmol) se diluyé con 1-
metil-2-pirrolidinona (2 mL) vy luego se agregd K,CO3 (147 mg,
1,1 mmol) y N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida (59 mg, 0,21

|
mmol). La reaccién burbujedé con argédn durante 10 minutos vy
|

luege se calentd a 110°C y se agité durante 6 horas. Después
de la reaccién se dejé enfriar, se cargd directamente en una
|

columna Biotage 25 y se eluyd con 5% de acetato de
|

etilo/hexanos al 100% de acetato de etilo y dio 7-(4-((4-

clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-6—cianocroman-47carboxilato de

metilo (50 mg, 48% de rendimiento). MS (ESI) =1490,9 (M + 1).

Paso G: Preparacién de Acido . 7-(4-((4-

clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilico: 7-
(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi)-6-cianocroman-4-

carboxilato (100 mg, 0,204 mmol) se diluyé cén THE (1 mL) vy

luego se agregd NaOH (0,204 mL, 1,02 mmol) y SQO pL de agua y
metanol. Después de agitar durante 3 horas, la reaccién se
diluyé con acetato de etilo y 2N HCl. Las capaé sSe separaron y
la capa orgénica se secdé sobre MgSQ,, se filtré‘y se concentrb.
El material se purificd usando el Horizonte con un cartucho 25
y corriendo un gradignte de 0,5% de metanol/0,5% de acido
acético/CH,;Cl, al 10% de metanol/O,S% de 4cido acético/CH,Cl, y
dio el compuesto del titulo (21 mg, 21,6% de rendimiento) como

un sélido blanco. MS (ESI) = 476,9 (M + 1).
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Ejemplo 2

Acido 7=-(4-(4-clorofenilcarbamoil) fenoxi)+6-ciano-4-

metilcroman-4-carboxilico

\V\O\.

{ Con formato: Sin subrayado ]
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Paso A: Preparacién de 6-ciano-7-fluoro-4-metilcroman-4- .~
|
carboxilato de metilo: 6-Ciano-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-

cromeno-4-carboxilato de metilo (del Ejemplo 3, !Paso E; 28 mg,
0,12 mmol) se diluyd con acetonitrileo (1 mnlL) iuego se agregdbd
KoCO; (49 mg, 0,36 mmol) y yodometanc (0,023 mL,'0,36 mmol). La
reaccién luego se calenté a 60°C durante 1 ﬁora, luego se
enfrié y se agregé NaH (8,6 mg, 0,36 mmol). La reaccién se
consideré terminada mediante L.C. La reaccién se cargd en un
sacamuestras Biotage 25 y se purificd corriendo un gradiente

del 5% de acetato de etilo/hexano al 100% de acetato de

°

etilo/hexano y dio el compuesto del titulo (10 mg, 34% de

rendimiento}.

Paso B: Preparacién de 7-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)fenoxi~

6-ciano-4-metilcroman-4-carboxilato de metilo: 6-Ciano-7-

fluoro-4-metilcroman-4-carboxilato de metilo (10 mg, 0,040

,,{Con formato: Sin subrayado ]
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mmol) se diluyd con N-metilpirrolidona (2 1mL) y luego se
agregd KpCO3 (28 mg, 0,20 mmol) vy N—(4%clorofenetil)—4—
hidroxibenzamida y luego se agregd K,CO; (28 @g, 0,20 mmol) vy
N-(4-clorofenetil)-4~-hidroxibenzamida (11 mg,l0,04O mmol). La
reaccién burbujedé con argdén durante 10 min@tos y luego se
calentdé a 110°C y se agité durante 5 horas. ﬁa reaccién se
dejdé enfriar, se cargd directamente en un sacaﬁuestras 25 y se
eluyd sobre el horizonte con 5% de acetato de étilo/hexanos al
100% de acetato de etilo/hexanos y dio el comp@esto del titulo

(12 mg, 59% de rendimiento). MS (ESI) = 504,9 (M + 1).

Paso C: Preparacién _de acido 7-(4-( (4= 7

clorofenetil)carbamoil)fenoxi)—6—ciano—4—metilcr§man—4—

carboxilico: 7—(4—((4—clorofenetil)carbamoil)fénoxi)—6-ciano—
4-metilcroman-4-carboxilato (12 mg, 0,0238 mmolx se diluyd con
THE (500 uL) y luego se agregd NaOH (00,0475 mL,tO,238 mmol) vy
200 pL de agua y metanol. Después de agitar duraﬁte 3 horas, la
reaccidén se diluyd con acetato de etilo y 2N NCl; Las capas se
separaron y la capa orgdnica se secd sobre Mgso;, se filtrd vy
se concentrdé. El material se purificé usando el:Horizonte con

un cartucho 25 y corriende un gradiente del 0,5

oe

de

metanol/0,5% de &4cido acético/CH,Cl, al 10% de, metanol/0,55

acido acético/CH,Cl, y dio el compuesto del titulo (4,0 mng,

( Con formato: Sin subrayado )
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34,3% de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) = 490,9
(M + 1).
|
Ejemplo 3

Acido 7-(4-(4-Clorofenilcarbamoil)fenoxi)-6-ciano-2, 2~

dimetilcroman-4-carboxilico

OH

rs

,,.{Con formato: Sin subrayado )

I Cédigo de campo cambiado |

4-ona: A 1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)etanona (5,75 g, 37,3

mmol) y propan-2-ona (12 mL, 37,3 mmol) en benceno (50 mL) se

agregé pirrolidina (3,11 ml, 37,3 mmol) y la reaccidén se
calenté a 80°C durante 3 horas. La reaccién se diluydé con

acetato de etilo (50 mlL), se lavdé con 1N HC1 (50" mL), salmuera

(50 mL), se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd. EL
residuo se purificé mediante cromatografia de gél de silice,

eluyendo con un gradiente de 5% de acetato de etilo/hexanos al

50% de acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del

titulo (5,12 g, 70,7% de rendimiento).

: . ( Con formato: Sin subrayado ]
Paso A: Preparacién de 7-fluoro-2,2-dimetil-2,3-dihidrocromen- .~
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Paso B: Preparacidén de acido 7-fluoro-2,2-dimetil-3,4-dihidro- .~

2H-cromeno-4-carboxilico: A 7-fluoro;2,2—dimetil—2,3—
dihidrocromen-4-ona (1,000 g, 5,149 mmol) se agregd cianuro de
trimetilsililo (3,215 mL, 25,75 mmol) vy lueéo una punta de
espatula de vyoduro de zinc. La reaccién se: calentdé a 50°C
durante 1 hora. La reaccién se enfrié, se diluyd con acetato
de etilo (40 mL) y se lavd con bicarbonato de sodio saturado
(2 x 25 mL), salmuera (25 mlL), se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd. El producto se disoivié en 5 mL de
dcido acético y se agregaron 5 mL de HCl y SﬁClz dihidratado
(4,648 g, 20,60 mmol). La reaccién se calénté a reflujo

(130°C temperatura de bafic de aceite) toda' la noche. La

reaccién se enfrid, se diluyd con acetato de etilo (50 mlL), se

‘lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), ,se secd sobre

sulfato de magnesio y se concentrd. El residﬁo se purificéd
mediante cromatografia de gel de silice elﬁyendo con un
gradiente del 0,5% de MeOH/CH,Cl, que contiene '0,5% de acido
acético hasta 10% de MeOH/CH;Cl, que contiene '0,5% de Aacido

acético y proporcioné el compuesto del titulo (0,280 g, 24,25%

de rendimiento).

Paso C: [Preparacién de 7—fluoro—2,2—dimetil—3;4-dihidro—2H—,ﬁ

cromeno-4-carboxilato de metilo: Al adcido '7-fluoro-2,2-
dimetil-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico (0,280 g, 1,25

mmol) en CHpCl; y MeOH (1 mL) se agregé TMSCHN, (0,937 mL, 1,87

S\

{ Con formato: Sin subrayado ]

{ Con formato: Sin subrayado J
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mmol) gota a gota. Después del agregado, 'la reaccidén se
concentrd, se cargd en gel de silice y el producto eluyd

usando un gradiente del 5% de acetato de etilo/hexanos al 40%

de acetato de etilo/hexanos y proporciond el compuesto del

titulo (0,225 g, 75,6% de rendimiento).

Paso D: Preparacién de 6-bromo~7~fluoro-2,2-dimetil-3,4~- .~
dihidro-2H-cromeno-4-carboxilato de metilo: 7-Fluoro-2, 2-
dimetil-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-carboxilato de metilo (187

mg, 0,785 mmol) se diluyé con DMF (5 mL) y luego se agregd N-
bromosuccinimida (154 mg, 0,864 mmol). La reacéién se calentéd
a 50°C durante 2,5 horas. La reaccidén se enfrié} se diluyd con
acetato de etilo y se lavd con salmuera, bicaréonato de scdio
saturado, agua y salmuera. La capa organica 'se secd sobre
MgS04, se filtrd y se concentrd. El material se purificéd usando

un cartucho Biotage 40M, gradiente del 5% de acetato de

etilo/hexano al 50% y dio el cocmpuesto del titulo (232 mg,

93,2% de rendimiento).

Paso E: pPreparacién de 6-ciano-7-fluoro-2,2-dimetilcroman-4- .~

carboxilato de metilo: 6-Bromo-7-fluoro-2, 2-dimetil~3, 4-

dihidro-2H-cromeno-4-carboxilato de metilo (232 mg, 0,732
mmol) se diluydé con N-metilpirrolidona (4 mL) y luego se

agregdé Cu(I)CN (328 mg, 3,66 mmol). La reaccién burbujed con

Argén durante 15 minutos y 1luego se calentdé a 160°C. La

( Con formato: Sin subrayado J

[ Con formato: Sin subrayado ]
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reaccién se agité durante 5 horas y luego se 'dejé enfriar. La
|

reaccién se cargd directamente en una columna Biotage 25
eluyendo con 5% de acetato de etilo/hexanos al 100% de acetato
|

de etilo y dic el compuesto del titulo (120 mg, 62,3% de

rendimiento).

Paso F: Preparacién de T-(4-((4- .~

clorofenetil)carbamoil)fenoxi)—6—ciano—2,2—dimetilcroman-4—

carboxilato de metilo: 6—Ciano—7—fluoro—2,2—§imetilcroman—4-
carboxilato de metilo (19 mg, 0,072 mmol) se diluyé con N-
metilpirrolidona (2 mL) y luego se agregd IQC¢3 (25 mg, 0,18
mmol) y N-(4-clorofenetil)-4-hidroxibenzamida ' (20 mg, 0,072
mmol). La reaccién burbujeé con argédn duranté 10 minutos vy
luego se calenté a 110°C durante 6 horas. Después de enfriar,
la mezcla de la reaccién se cargd directamente:en una columna
Biotage 25 y se eluyé con 5% acetato de etilo/hexanos al 100%

de acetato de etilo y dio el compuesto del titulo (2,0 mg,

5,3% de rendimiento)

Paso G: Preparacién de acido T=-(4-( (4~ -

clorofenetil)carbamoil)fenoxi)—6—ciano—2,2—dimetilcroman—4—
|
carboxilico: 7-(4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-

2,2-dimetilcroman-4-carboxilato de metilo (2,0 mg, 0,00385
|

mmol) se diluyé con THF (500 uplL) y luege se agregdé NaOH

(0,00771 mL, 0,0385 mmol) y 200 ulL de agua y metanol. Después

{ Con formato: Sin subrayado ]

{ Con formato: Sin subrayado ]
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de agitar durante 3 horas, la reaccién se d%luyé con acetato
de etilo yv2N HCl. Las capas se separaron y :la capa organica
se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentré. El material se
purificé usando una placa de TLC preparativa de' 0,5 mm,
eluyendo con 5% de metanol/0,5% de acido acé%ico/CHZClz y dio
el compuesto del titulo (0,6 mg, 30,8% de rendimiento) como un

sélido blanco. MS (ESI) = 504,9 (M + 1).

Ejemplo 4

Acido 6-ciano-7-(4-(2,4-diclorofenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico

OH

CN
H
N

N SO s

Paso A: Preparacién de acido  6-ciano-7-fluorocroman-4-

carboxilico: 6—Ciano-7—fluoro—3,4—dihid;o—2H—cromen—4—
carboxilato de metilo (45 mg, 0,19 mmol) se diluyé con THF (1
mL) y luego se agregd NaOH (0,19 mL, 0,96 mmol), 200 pL de agua
y metanol. Después de agitar durante 3 horas, la reaccién se
diluyd con acetato de etilo y 2N HCl. Las capas 'se separaron y
la capa orgénica se secd sobre MgS0Oy4, se filtrd ? se concentréd

y dio el compuesto del titulo (40 mg, 95% de rendimiento).

{ Con formato: Sin subrayado )

| Cédigo de campo cambiado |

{ Con formato: Sin subrayado )
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Paso B: Preparacidén de écido‘ T-(4-((2,4- .~

diclorofenetil)carbamoil)fenoxi)-6—cianocromanj4—carboxilico:

Acido 6-ciano-7-fluorocroman-4-carboxilico (40 mg, 0,18 mmol)
se .diluyé con N-metilpirrolidona (2 mL) y luegé se agregd KpCOs
(100 mg, 0,72 mmol ) % N—(2,4—di£lorofenetil)—4-
hidroxibenzamida (56 mg, 0,18 mmol). La reaccién burbujed con
argédn durante 10 minutos y luego se calentd a 140°C. Después
de agitar durante 5 horas, la reaccién se cafgé directamente

en un cartucho Biotage 25 eluyendo con 9,5% de acido
acético/0,5% de metanol/CH,Cl, al '0,5% de &cido acético/10% de
metanol/CH,Cl, vy dio el compuesto del titulo (4,8 mg, 5,2% de
rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,57-8,55 (m, NH), 7,84
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,32 (d, 3 = 8,4 Hz, 1lH), 7,26 (dd, J = 1,7, 8,Q Hz, 1H), 7,13

(d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,29-4,34 (m, 1H), 4,20-

4,26 (m, 1H), 3,85 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,64 (g, J = 6,1 Hz,

2H), 3,06 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,32-2,37 (m, /1H), 2,08-2,16

(m, 1H).

Ejemplo 5

Acido 6-ciano-7-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilico

G\

{ Con formato: Sin subrayado }

{ Con formato: Sin subrayado ]
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OH

o]

CN

Paso A: Preparacién de 7-(4-terc-butoxicarbonil)fenoxi)-6- .~

cianocroman-4-carboxilato de metilo: 6-Ciano-7-fluorocroman-4-
carboxilato de metilo (del Ejemplo 3, Paso E) (mg, 2,98 mmol),
4-hidroxibenzoato de terc-butilo (578 mg, 2,98 mmol) y K»COs
(494 mg, 3,57 mmol) se diluyeron con N-metilpirrolidona (6 mL)
y burbujeé con argén durante 10 minutos. La reaccidén se
calentdé a 110°C y se agité durante 5 horas. La' reaccién cargd
directamente en un cartucho Biotage 40M y seé eluyd con 5%
acetato de etilo/hexanos al 100% de acetato deietilo y dio el

compuesto del titulo (400 mg, 32,8% de rendimien&o).

Paso B: Preparacién de acido 4—(6—ciano—4—,fﬁ

(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico: - 7-(4-(terc-
|

butoxicarbonil)fenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilato de metilo
|

(400 mg, 0,977 mmol) se diluyé con CH,Cl, y luego se agregd TFA
|

(1 mL). Después de agitar durante 2 horas, la reaccién se

concentrd y dio el compuesto del titulo (240 mg, 69,5% de

rendimiento).

{ Cédigo de campo cambiado |

[ Con formato: Sin subrayado ]

{ Con formato; Sin subrayado ]
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Paso C: Preparacién de 6-ciano-7-(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)- .-

croman-4-carboxilato de metilo: Acidol 4-(6-ciano-4-
(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (13 mg, 0,0368 mmol),
HBTU (16,7 mng, 0,0442 mmol) se diléyeron con N-
metilpirrolidona (1 mL) y luego se agregé 2-feniletanamina
(0,00647 mL, 0,0515 mmol), N,N—diisopropile#ilamina (0,0160
nL, 0,0920 mmol) y DMAP (1,35 mg, 0,0110 mmol). Después de
agitar durante 3 horas, la reaccién se cargé‘directamente en

un cartucho Biotage 12i eluyendo con 5

oe

del acetato de
etilo/hexanos al 100% del acetato de etilo y dio el compuesto
|

del titulo (16,1 mg, 95,9% de rendimiento).

Paso D: Preparacién del acido 6-ciano-7-(4-

fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6~-Ciano-7-(4-

(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de metilo (16,1
ng, 0,0353 mmol) se diluydé con THF (500 uL) y‘se agregd NaOH
(0,0705 mL, 0,353 mmol) y agua (100 pL) y metanol (100 uL) .
Después de agitar durante 3 horas, la reaccié% se diluyd con
acetato de etilo y 2N HCl. Las capas se separaron y la capa
organica se secd sobre MgSO,, se filtrd y se con%entré y dio el
compuesto del titulo (12,0 mg, 76,9% de rendimiento). 'H NMR

(400 MHz, CD3OD) & 7,85 (d, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,20-7,30 (m,

SH), 7,15 (d, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,20-4,35 (m, 2H), 3,85 (bt,

{ Con formato: Sin subrayado }

,,.'LCon formato: Sin subrayado ]
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1H), 3,58 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,3-2,4 (m,‘lH), 2,1-2,2 (m,

1H) .
Ejemplo 6
i { Con formato: Sin subrayado }
5 Acido 6-ciano-{4-(2,3-dihidro-1H-inden-2- -
|
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
j, Cédigo de campo cambiado |
OH
o]
CN
o
H
N
Paso A: Preparacién  de 7-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-2- .~
il)carbamoil) fenoxi)-6-cianc-3, 4-dihidro-2H-cromeno-4-
L |
10 | carboxilato: Acido 4-(6-ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7-
|

iloxi)benzoico (del Ejemplo 7, Paso B) (12 mg, 0,034 mmol),
HBTU (15 mg, 0,041 mmol) se diluyeron con N-metilpirrolidona
(1 mL) y luego se agregd 2-aminoindan (4,5 mg, 0,034 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (0,015 mL, 0,085 mmoi) y DMAP (1,2
15 mg, 0,010 mmol). Después de agifar durante 3 horas, la
reaccién se cargd directamente en un cartucho Biotage 12i con
un 5% de acetato de etilo/hexanos al 100% de acetato de etilo

y dio el compuesto del tituloc (12 mg, 75% de rendimiento).
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Paso B: Preparacién de 4acido 7-(4-(2,3-dihidro-1H-inden-2- .-

il)carbamoil)-fenoxi)-6—ciano—3,4—dihidro—2H—cpomeno—4—
carboxilico: 7-(4-((2,3~-dihidro-10-inden-2-
il)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-
carboxilato de metilo (12 mg, 0,026 mmol) sel diluydé con THF
(500 pL) y luego se agregd NaOH (1,0 mg, 0,027 mmol), agua (200

|
pL) . Después de agitar durante 2 horas, la reaccidén se diluyd

|
con 2N HCl y acetato de etilo. Las capas se separaron y la

|
capa organica se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd y

|
dio el compuesto del titulo (10 mg, 86% de rendimiento). 'H NMR
|

(400 MHz, CDsOD) 67,90 (d, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,15-7,22 (m,
4H), 7,15 (d, 2H), 6,41 (s, 1H) 4,20-4,35 (m, 3H), 3,82 (bt,
1H), 3,3-3,4 (m, 2H), 2,95-3,05 (m, 2H), 2,35-2,40 (m, 1H),

2,10-2,15 (m, 1H).

Ejemplo 7

9

( Con formato: Sin subrayado j

{ Con formato: Sin subrayado }

Cédigo de campo cambiado l
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Paso A: Preparacién de T-(4-((4-

AL TR

clorobenciloxi)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3, 4-dihidro-2H-

cromeo-4-carboxilato de metilo: Acido' 4-(6-ciano-4-
(metoxicarbonil)—3,4—dihidro-ZH—cromen—7—iloxiibenzoico (del
Ejemplo 7, Paso B) (17 mg, 0,0481 mmol) se diluyd con CH»Cl, (1
mL) y luego se agregd cloruro de oxalilo én CH,Cl, (2M en
CHpClz) (0,0289 mL, 0,0577 mmol) y 1 gota de DMF. Esto se agité

durante 20 minutos \% luego se agregd O-(4-
clorobencil)hidroxilamina (15,2 mng, 0,0962“mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,0335 mlL, 0,192 mmol). Después de
agitar durante 30 minutos la reaccidén se cargé‘directamente en

un Biotage 12i eluyendo con hexano:acetato de etilo (1:1) vy

dio el compuesto del titulo (5 mg, 21,1% de rendimiento).

Paso B: Preparacion de .. é&cido . T-(4- (4
clorobenciloxi)carbamoil)fenoxi)—6—ciano—3,4—diH}dro—2H—
cromeno-4-carboxilico: T-{(4-((4-
clorobenciloxi)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3, 4-dihidro-2H-

|
cromeno-4-carboxilato de metilo (5 mg, 0,0101 mmbl) se diluyd

con THF (500 uL) y luego se agregdé NaOH (0,0203 mL, 0,101
mmol), agua (200 pL) y metanol (200 pL). Después de agitar
durante 2 horas, la reaccién se diluyé con 2N HC1 y acetato de

etilo. Las capas se separaron y la capa organica, se secd sobre

Mg504, se filtré y se concentrd y dio el compuesto del titulo

\(719

[ Con formato: Sin subrayado )

{ Con formato: Sin subrayado j
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(4,0 mg, 82,3% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CD30D) 6 7,80
(d, 28n), 7,70 (s, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,15 (d,

2H), 6,41 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,2-4,35 (m, 2H), 3,82 (bt,

1H), 2,35-2,40 (m, 1H), 2,10-2,15 (m, 1H).

Ejemplo 8

carboxilico
OH
0
CN
o)
H
Crioe
e ° i
Paso A: Preparacién de T-(4-((3,4- 7

diclorofenil)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3, 4-dihidro-2H~cromeno-
4-carboxilato de metilo: Acido 4-(6-ciano-4-(metoxicarbonil)-
3,4-dihidro-2H-cromen-7-iloxi)benzoico (17 mg, 0,048 mmol) se

diluyé con CH;Cl; (1 mL) y luego se agregd cloruro de oxalilo

|
en CHpCl; (2M en CH,Cl;) (0,0289 mL, 0,0577 mmoy) y 1 gota de

DMF. La reaccidén se agité durante 20 minutos,

0,0962 mmol)

y luego se

agregaron 3,4-diclorobencenamina (15,6 mg, y N,N-

diisopropiletilamina mmol) .

(0,0210 mL, 0,120 Después de

agitar durante 30 minutos la reaccién se cargd 'directamentea

un Biotage 12i eluyendo con hexano:acetato de etilo (1:1) vy

[Con formato: Sin subrayado ]

;_Cédigo de campo cambiado ]

‘,.{Con formato: Sin subrayado )
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dio el compuesto del titulo (17 mg, 71,0% de rendimiento) como

un aceite transparente.

Paso B: Preparacién de 4dcido | 7-(4-((3,4- .~

diclorofenil)carbamoil) fenoxi-4~ciano-3,4-dihidro-2H-cromeno-

4-carboxilico: 7-(4-((3,4-diclorofenil)carbamoil) fenoxi)-6-

ciano-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-carboxilato de ﬁetilo (17 mg,
0,034 mmol) se diluy6é con THF (500 ulL) y luego se agregd NaOH

(0,041 mL, 0,21 mmol), agua (200 pL) y metanol (200 uL) .
Después de agitar durante 2 horas, la reaccidén se diluyd con
2N HCl y acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa
organica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se coneentré y dio el

compuesto del titulo (10 mg, 61% de rendimientd). H NMR (400

MHz, CDsOD) & 8,1 (4, 1H), 8,0 (d, 2H), 7,70 (s, '1H), 7,62 (ad,

1H), 7,48 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 6,41 (s, 1H)) 4,2-4,35 (m,

2H), 3,82 (bt, 1H), 2,35-2,40 (m, 1H), 2,10-2,15 (m, 1H).

Ejemplo 9

nitrofenoxi)croman-4-carboxilico

\Y,

‘,,'LCon formato: Sin subrayado ]

'_,'@n formato: Sin subrayado ]
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OH

Cl
O

H
N
O,N
0

e NP o

Paso A: Preparacién de 4-cloro-N- (4-clorofenetil)-3- .-~

nitrobenzamida: 2-(4-Clorofenil)etanamina (2,3 mL, 16 mmol) se

diluyd con DCM (40 mL) y se agregd DIEA (2,9 mL, 16 mmol) vy

cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (3,0 g, 14 mmol) gota a
gota en 10 mL de DCM. Después de agitar dUrante‘30 minutos, la

reaccién se cargd sobre gel de silice y 'se eluyé con

hexanos:acetato de etilo (2/1) vy dio N-(4-clorofenetil)-4-

cloro-3-nitrobenzamida (4,0 g, 85% de rendimiento) como un

sélido blanco.

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-

2-nitrofenoxi)crman-4-carboxilato de metilo: 6-Cloro-7-
hidroxicroman-4-carboxilato de metilo (100 mg) 0,412 mmol)
(Preparacién 4, sustituyendo etanol con metanol en el Paso C)
se diluyé con DMSO (1 mL) y luego se.agregé K*Xh (68,3 mg,
0,495 mmol) y N-(4-clorofenetil)-4-cloro-3-nitrobenzamida (140
mg, 0,412 mmol). La reaccién se calentdé a 62°¢ y se agité

durante 3 horas. La reaccién se enfrié, se cargé directamente
I

en gel de silice y se eluyd con 5% de acetato de etilo/hexanos

Cédigo de campo cambiado ]
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al 100% de acetato de etilo y 'dio T-(4-((4-

[
clorofenetil)carbamoil)-2-nitrofenoxi)-6-clorocroman-4—

carboxilato de metilo (60 mg, 26,7% de rendimiento).

Paso C: Preparacidn de acido 6-cloro=-7-(4-(4- .~

clorofenetilcarbamoil)—2—nitrofenoxi)croman—4—cérboxilico: A
|

una solucién agitada de 7-(4-((4-clorofenetil)carbamoil)-2-
nitrofenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de metilo (5 mg,

0,00917 mmol) en THF (200 pL) se agregd NaOH (0,0183 mL, 0,0917

|
mmol) y luego agua y metanol (100 pL cada uno). Después de

agitar durante 2 horas, la reaccién se diluyélcon acetato de
etilo y 2N HCl. Las capas se separaron y la capa organica se
secd sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd y dio acido 7-(4-
((4—clorofenetil)carbamoil)—2—nitrofenoxi)—6—cl&rocroman—4—

1

carboxilico (1,8 mg, 37,0% de rendimiento). LCMS (apci/pos) =

533,0 (M+H).

Ejemplo 10
Acido 6-cloro-7-(4-(4-clorofentilcarbamoil)fenoxi)croman~4-

carboxilico

OH

O

_,.{can formato: Sin subrayado ]
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Paso A: Preparacién de '6-cloro-7-(4-(4- 7~

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo:

Acido 4—(6—cloro—4—(etoxicarbonil)cromani7—iloxi)benzoico

|
(Preparacién 1) (100 g, 265,40 mmol) se disolvidé en

|
diclorometano seco (750 ml) y pocas gotas de DMF. Se agregd

lentamente cloruro de oxalilo (24,310 mlL, 27?,67 mmol) a la
mezcla bajo una corriente de nitrégeno durantg un periodo de
0,5 hora a temperatura ambiente. Se observé una evolucién de
gas. La mezcla se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente
y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregaron 2-(4-
clorofenil)etanamina (40,002 ml, 291,94 mmol) \
diisopropiletilamina (55,624 ml, 318,48 mmol). La mezcla se
calenté a temperatura ambiente y se agitd duraﬂte 16 horas. La
mezcla cruda se transfiridé a un embudo separado; y se lavd con

IN HCl, agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se
|

filtrd y se concentrd bajo presién reducida. El sélido crudo
|

resultante se secd adicionalmente bajo §lto vacio 3%
proporcioné 143,5 g de un sélido rosa. Este sélido se

recristlizé desde EtOAc/hexanos caliente y propercioné 130,0 g

del compuesto del titulo como un sélido purpura.

Paso B: Preparacidn de acido 6-cloro-7-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilic6: 6-Cloro-7-

|

(d-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato (128, 8
|

g, 250,4 mmol) se disolvié en EtOH (250 ml) y THF (500 mL). Se
|

{ Con formato: Sin subrayado ]
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|

gregd NaOH (6N) (62,60 ml, 375,6 mmol) y la mezcla se se agité

a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se

transfirié a un embudo separador de 2L vy se agregd 1N HC1

(500,8 ml, 500,8 mmol) a la mezcla. Se agregd EtOAc adicional
(250 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavd
con agua y salmmuera, se secd sobre sulfato  de magnesio, se
filtrdé y se concentré bajo presién reducida. 'E1 sélido crudo
|
resultante se recristalizdé desde THF y hexanos y proporciond
122,0 g del compuesto del titulo como un sélido rosa palido
(rendimiento del 95,0%). El andlisis de 'H NMR mostrd que el
sélido contenia THF. El contenido de THF fue del 27% en moles

{5,2% en peso) y el contenido del producto deseado en peso fue

del 94,4%. MS (apci) m/z = 486,1 (M+H).

Ejemplo 11

clorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—cafboxilico
|
Separacidén de enantidmeros del acido 6Lcloro-7—(4-(4—
clorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: El acido 6-
cloro—7—(4—(4—clorofenetilcarbamoil)fenoxi)cromaﬁ—4—
carboxilico (Ejemplo 10; 140 g) se disolvié en metanol (50
mg/mL). El material se resolvidé a través de cfgmatografia de

fluido supercritico empleando una columna CHIRALCEL® OJ-H (3 x

15 cm) eluyendo con 30% de metanol/didxido deicarbono a 100
l

{ Con formato: Sin subrayado )
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bares, usando inyecciones de 3 mL y una velocidad de flujo de
100 mL/minuto. La recoleccidén de fracciones hue contienen el

pico 2 y la eliminacién de elementos volatiles proporciond el

enantidémero de unién a DP2 més potente, el Enantidmero 2 del

acido 6-cloro—7—(4—(4—clorofenetilcarbamoilffenoxi)croman—4—
carboxilico (65 g, 46% de rendimiento). MS (apci) m/z = 486,1
(M+H) .

Ejemplo 12

b-cloro-7-(4-fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-+carboxilato de

sodio
ONa
0
Cl
0
H
N
SRS S S R
Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4- .-

(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo: A una
solucién agitada de 4cido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-—

7-iloxi)benzoico (Preparacién 1) (75 mg, 0,20 mmol) vy

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-i1)~-N,N,N’N’ -

tetrametiluronio (84 mg, 0,22 mmol) en N,N-dimetilformamida (1

mL) a temperatura ambiente se agregd fenetilamiﬁa (28 pL, 0,22
|

mmol)} y N,N-diisopropiletilamina (105 uL, 0,60 mmol). La

»\6>

{ Con formato: Sin subrayado ]
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solucién amarilla resultante se agité a temperatura ambiente

durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se' diluydé con agua

(10 mL) y se extrajo con acetato de etilo <10 mL). La capa

orgénica se lavd con salmuera (5 mL), luego se secd sobre

sulfato de sodio y se concentré vy dib 6-cloro-7-(4-
|

(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato 'c‘le etile como un

sélido blancuzco (89 mg, 93% de rendimiento).

Paso B: Preparacidn de 6-cloro-7-(4- .~

(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio: A una
solucién agitada de 6-cloro-7- (4~
|
(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo (88 mg,
0,18 mmecl) en una mezcla de tetrahidrofurano (0,6 ml) vy
etanol (0,3 mL) a temperatura ambiente se agreéé 1M hidréxido
de sodio (0,73 mL, 0,73 mmol). La mezcla ligeramente turbia
resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se‘ divididé entre
|
acetato de etilo (10 mL) y 1M &cido clorhidrico (5 mL). La
capa organica se lavd con salmuera (5 mL), luegd se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd y dio el écido carboxilico
como un aceite incolorc (71 mg, 86% de rendimiento). Para la
conversién en la sal de sodio, el aceite se disolvid en
metanol (1 mL) y se tratdé con una solucién a# 25% (p/p) de

metdéxido de sodio en metanol (0,036 mL, 0,16 mmol). La

solucién resultante se concentrd, y el residud se concentrd

{ Con formato: Sin subrayado J
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i
dos veces desde éter vy dio 6-cloro-7-(4-
|

fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato qe sodio como un

vidrio blancuzco (70 mg, 86% de rendimiento). MS (apci) m/z =

452,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 13
|
6-Cloro-7-(4-(4-fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio

ONa

o]

Preparado de acuerdo con el método dei Ejemplo 12,

sustituyendo 4-fenilbutilamina por fenetilamina. MS (apci) m/z

= 480,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 14

6-Cloro-7-(4-(4-(3-clorofenil)butilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

BT

LCon formato: Sin subrayado ]
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ONa

o]

C

o)
H
\©\{rN cl

Cédigo de campo cambiado l

Paso A: Preparacién de bromuro de (3-(1,3-dioxoisoindolin-2- .~

il)propil)trifenil-fosfonio: Una solucidn de N-(3-
bromopropil)ftalimida (25,0 g, 93,2 mmol) y‘trifenilfosfina
(24,5 g, 93,2 mmol) en tolueno (200 mL) se agitd y se calentd
a reflujo durante 15 horas. La mezcla de la reaccién se enfrid
a temperatura ambiente y el precipitado resultante se recogid
mediante filtracién, se lavd con tolueno y se %ecé bajo vacio

y dio bromuro de (3-(1,3-dioxoisoindolin-2-

il)propil)trifenilfosfonio como un polvo blanco '(17,9 g, 36%).

6]

{ Con formato: Sin subrayado ]

",.'Eon formato: Sin subrayado j

Paso  B:  Preparacién  de  (Z)-2-(4-(3-clorofenil)but-3-- .~
enil)isoindolina-1, 3-diona: A una suspensién agitada de
bromuro de (3-(1,3-diokoisoindolin-2-

il)propil)trifenilfosfonio (17,06 g, 33,2 mrol) en
tetrahidrofurano (170 mL) a temperatura ambienté se agregd 3-
clorobenzaldehido (3,76 mL, 33,2 mmol) y la mezcla resultante
se enfridé con un bafio de acetona de hielo seco a -75°C. Se

agregd t-butdxido de potasio sélido (3,72 g, 33,2 mmol) y se
|

continué agitando en el bafio durante otros 20 minutos; la
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temperatura fue -80°C. El bafic de enfriamiento se eliminé vy
cuando la temperatura interna alcanzé -30°C, el matraz se
vertié en un bafio de agua y hielo. La tempergtura finalmente
se fijé a 10°C y se mantuvo durante 2 horas.‘La mezcla de la

reaccién se vertid en un embudo separador que contiene agua

(250 mL) y esto se extrajo con acetato de etilo (250 mL). La
i

capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio‘y se concentréd.

El residuo se enfrié mediante cromatografiq sobre gel de

silice, eluyendo con 90/10 hexanos/acetato de etilo y dio (Z)-

2-(4-(3-clorofenil)but-3-etnil)isodolina-1, 3-diona como un

sélido blanco (8,46 g, 82% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de (Z)=-4-(3-clorofenil)but-3-en-l-amina: A

una suspensién agitada de (Z)—2—(4—(3—ciorofenil)but—3—
|

enil)isoindolina-1,3-diona (8,4 g, 27 mmol) en etanol (100 mL)
1

a temperatura ambiente se agregd hidrazina monohidratada (65%,

|
2,6 mL, 54 mmol). La mezcla resultante se agité y se calentd a

|
reflujo y es formé una soluciédn amarilla cuand? se alcanzd el
reflujo. 10 minutos después de que empezd el reﬁlujo, se formé
un precipitado en la mezcla de la reaccién.  Después de un
total de 35 minutos a reflujo, el precipitado: casi llendé el
matraz, y se eliminé el calor. Cuando alcanzé ‘la temperatura
ambiente, la mezcla de la reaccién formé una masa sdélida. La

masa se disolvidé agregando 2M hidréxido de sodio (100 mL). La

oz z ] ] !
solucién resultante se concentrdé para eliminar la mayor parte

\b>(
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|
del etanol. La mezcla turbia resultante se extruyd® con acetato

|
de etilo (100 mL). La capa acuosa se convirtié en un gel y la

|
capa organica se decanté. La capa orgdnica se lavé con agua
(50 mL), luego se secd sobre sulfato de sodio & se concentrd y

dio (Z)-4-(3-clorofenil)but-3-en-l-amina como Un aceite marrén

claro (4,66 g, 95%).

Paso D: Preparacién de 4-(3-clorofenil)butansl-amina: A una .-

solucién de (Z)-4-(3-clorofenil)but-3-en-l-amina (1,80 g, 9,91
mmol) en metanol (30 mL) se agregd dxido de platino(IV) (0,18
g, 0.79 mmol) y a la mezcla agitada resultanqe a temperatura
ambiente se le ajustdé un globo de hidrégeno( El ﬁatraz se

purgé y se rellené cinco veces con hidrégeno, y la mezcla
1

resultante se agité a temperatura ambiente bajo un glcbo de
|

hidrdégeno durante 1 hora. El catalizador se eliminé mediante

[
filtracidén a través de un filtro de microfibra de vidrio y el

|
filtrado se concentrd y dio 4-(3-clorofenil)butan-l-amina como

\
un aceite amarillo (1,78 g, 98% de rendimiento).

Paso E: Preparacién de 6—cloro—7-(4—(4J(3—clorofenil)—,/”

butilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de sédio: Preparado
de acuerdo con el método del Ejemplo 12, sustituyendo 4-(3-
clorofenil)butan-l-amina por fenetilamina. MS: (apci) m/z =

514,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 15

{ Con formato: Sin subrayado ]

[ Con formato: Sin subrayado }
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6—Cloro—7—(4—(4—(4-clorofenil)butilcarbamoil)fenoxi)croman—4-

|
carboxilato de sodio

0
ONa

O

Paso A: Preparacién de 4-(4-clorofenil)butanamida: A una

solucidén agitada de 4&cido 4-(4-clorofenil)butanoico (3,97 g,

20,0 mmol) vy l-hidroxibenzotriazol hidratado‘ (3,37 g, 22,0
mmol) en N,N-dimetilformamida (40 mL) a temperatura ambiente
se agregd clorhidrato de l-etil-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida sélideo (4,21 ¢, 22 mmol). La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 25
minutos, y se agregdé una solucién de amoniaco gn metanol (7M,
14,3 mL, 100 mmol). Después de agitar a tempefatura ambiente
|
durante otros 15 minutos, la mezcla de la rea?cién se diluyd
con agua (400 mL) y se extrajo con cloroformo (100 mL). La
capa orgéanica se secé sobre sulfato de sodiovy se concentré.
El aceite residual se trituré con hexano y dio'un sélido, que
se recogié mediante filtracién, se lavé con hexano y se secd
bajo vacio y dio 4-(4-clorofenil)butanamida como  un polvo

|
blancuzco (240 g, 61% de rendimiento).
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Paso B: Preparacién de 4-(4-clorofenil)butan-l-amina: A una

suspensién agitada de hidruro de litio y aluminio (1,84 g,
48,6 mmol) en éter dietilico (50 mlL) a temperatura ambiente se
agregd una solucién de 4-(4-clorofenil))butanamida en
tetrahidrofuran (25 mL), gota a gota durante 8 minutos. Se
continué agitando a temperatura ambiente durante otras 4
horas. La mezcla de 1la reaccién se enfrié cuidadosamente
mediante agregado lento secuencial de agua (2 mL), 10M
hidréxido de sodio (0,75 mL) y agua (7 mL). Después de agitar
la mezcla durante 20 minutos, se extrajo con éter Aietilico
(50 mL). La capa orgdnica se secd sobre sulfato de sodio y se
concentré y dio 4-(4-clorofenil)butan-l-amina como un aceite

amarillo claro (1,36 g, 61%).

Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4~(4-(4-

clorofenil)butilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 12,
sustituyendo 4-(4-clorofenil)butan-l-amina para fenetilamina.

MS (apci) m/z = 415,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 16

(Z)-6—Cloro—7—(4—(4—(2—clorofenil)but—3—

enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato 'de sodio
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ONa

(o]
\Q/H Cl
N P

Paso A: Preparacién de (Z)-4-(2-clorofenil)but-3-en-l-amina:

e}

Preparado de acuerdo con los Pasos A a C 'del Ejemplo 14,

sustituyendo 2-clorobenzaldehido por 3-clorobehzaldehido.

|
Paso B: Preparacién de (Z)-6-cloro-7-(4~(4-(2-clorofenil)but-

3-enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato " de sodio:

Preparado de acuerdo con el método de} Ejemplo 12,

sustituyendo (Z)-4-(2-clorofenil)but-3-en-l-amina por

10 fenetilamina. MS (apci) m/z = 512,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 17

|
6—Cloro—7—(4—(4—(2—clorofenil)butilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

ONa

o
\©\(H\/\/\é
N
15 o
A una solucién de

{(Z)-6-cloro-7~(4-(4-(2-clorofenil)but-3-

enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodic (0,16 g,
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0,31 mmol) en metanol (2 mlL) se agregd 6xido de platino(IV)
(0,018 g, 0,079 mmel) y a la mezcla agitéda resultante a
temperatura ambiente se le ajusté un globo ée hidrégeno. EIl1
|
matraz se purgd y se rellend cinco veces con hidrégeno, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente bajo un
globo de hidrégeno durante 30 minutos, en, cuyo tiempo el
catalizador habia formado grumos. El metanol! sobrenadante se
decantd desde el catalizador con una pipeta y' se concentrd, y
el residuo se concentrd desde éter dietilico & dio 6-cloro-7-

|
(4-(4-(2-clorofenil)butilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio como un vidrio blanco (142 mg, 87% de rendimiento).

MS (apci) m/z = 514,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 18

(2)-6-Cloro-7-(4-(4-(2,4-diclorofenil )but-3~

enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilatd de sodio

O
ONa
0
I
Ci
o}
OW N :
N -
0
Paso A: Preparacién de (Z)-4-(2,4-diclorofenil)but-3-en-1-

amina: Preparada de acuerdo con los Pasos A a' C del Ejemplo

14, sustituyendo 2,4-diclorobenzaldehido por 3-

clorobenzaldehido.
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Paso B: Preparacién de (Z)-6-cloro=-7-(4-(4-(2, 4-

diclorofenil)but-3-enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio: Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 12,
sustituyendo (Z)-4-(2,4-diclorofenil)but-3-en-l-amina por

5 fenetilamina. MS (apci) m/z = 545,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 19

6-Cloro-7-(4-(4-(2,4~

diclorofenil)butilcarbamoil)fenoxi)croman-4—barboxilato de

10 sodio

ONa

o

C
[

Preparado de acuerdo con el método de% Ejemplo 17,
sustituyendo (Z)—6—cloro—7—(4—(4—(2,4—diciorofenil)but—3—
|
enilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de s?dio por (Z)-6-
15 cloro—7-(4—(4—(2—clorofenil)but—3-enilcarbamoil)fenoxi)croman—

4-carboxilato de sodio. MS (apci) m/z = 548,1 (M+2H-Na) .
|

Ejemplo 20

6—Cloro—7—(4—(2—metilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

20 carboxilato de sodio
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ONa

]

C

0
H
N

O

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 12,
|

sustituyende 2-metilfentilamina por fenetilamina. MS (apci)

|
m/z = 466,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 21
|
6—Cloro—7—(4—(2,4—dimetilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilato de sodio ‘

ONa

O

10 Preparado de acuerdo con el método de% Ejemplo 12,

sustituyendo 2,4-dimetilfentilaina por fenetilamina. MS (apci)

|
m/z = 480,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 22 ‘

15 6—Cloro-7—(4—(4—metilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

|
carboxilato de sodio

v
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Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-

|
metilfenetilcarbamoil)fenxoi)croman-4-carboxilato de sodio: A

|
una solucién agitada de acido 4-(6-cloro-4-

(etoxicarbonil)roman-7-iloxi)benzoico (Prepara&ién 1) (75 mg,
0,20 mmol) y 1l-hidroxibenzotriazol hidratade (34 mg, 0,22
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) a temperaFura ambiente se
agregd clorhidrato de I l-etil-(3-
|
dimetilaminopropil)carbodiimida s6lido (47 mg, 0,24 mmol). La
solucidén resultante se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos vy se agregd 4-metilfenetilamina (30 mg, 0,23 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante otros 30
minutos, la mezcla se diluyé con agua (10 mL) X se extrajo con
acetato de etilo (5 mL). La capa organica se lavé con salmuera
\
(2 mL), luego se secd sobre sulfato de sodio Yy se concentrd y
dio 6—cloro—7—(4—(4—metilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—
carboxilato de etilo como un aceite incoloro (96 mg, 96% de

rendimiento).
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Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-

metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Preparado de acuerdo con el método del Paso B del Ejemplo 12,
sustituyendo v6—cloro—7-(4—(4-
metilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilgto de etilo por
6—cloro—7—(4—z(fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilato de

etilo. MS (apci) m/z = 494,1 (M+2H-Na). |

Ejemplo 23 |

7-(4-(4-bromofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman—-4—

carboxilato de sodio

o]
ONa

O

Br

Paso A: Preparacién de 7-(4-(4-bromofenetilcarbamoil) fenoxi) -

6-clorocroman-4-carboxilato de etilo: Preparad¢ de acuerdo con

el Ejemplo 22, paso A, sustituyendo 4-bromofenetilamina por 4-

metilfenetilamina (2,70 g, 95% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 7—(4—(4—bromofenetilcafbamoil)fenoxi)—

b-clorocroman-4-carboxilato de sodio: Preparado de acuerdo con

, |
el método del Paso B del Ejemplo 12, sustituyendo 7-(4-(4-
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bromofenetilcarbamoil)fenoxi)—6—clorocroman—4—Farboxilato de
etilo por 6-cloro-7-(4-(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de etilo. MS (apci) m/z = 530,0 (MlZH—Na).

Ejemplo 24

6—Cloro—7—(4—(4—ciclopropilfenetilcarbamoil)f%noxi)croman—4-

carboxilato de sodio

0
ONa
0
Cl
o]
- H
S
o}
\
Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-
ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de
etilo: A una suspensién agitada | de T-(4-(4-
bromofenetilcarbamoil)fenoxi-4-clorocroman-4-carboxilato de

etilo (0,56 g, 1,0 mmol) en tolueno (6 mLJ a temperatura

ambiente se agregd sucesivamente agua (0,3 wL), fosfato de

potasio (0,64 g, 3,0 mmol), triciclohexilfosfina (0,11 g, 0,40

mmol) vy acido ciclopropilborénico (0,17 g, ‘2,0 mmol). La

mezcla resultante se agité y se montd un glopo de nitrégeno

con una vélvula de tres vias y el matraz se evacud y se
|

rellené cinco veces con nitrégeno. Se agregd acetato de

paladio(II) (0,045 g, 0,20 mmol) vy nuevamente el matraz se
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evacué y se rellend cinco veces con nitrégeno. La mezcla se
agitdé en un bafio de aceite colocado a 100°C Bajo el globo de
nitrégeno durante 3 horas. La mezcla se enfrié'a temperatura
ambiente y se diluyd con acetato de etilo (25 mL) y agua (15
mL). La capa orgdnica se secd sobre sulfato de sodio y se
concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 70/30 hexanos/acetato de etilo vy
dio 6—cloro—7—(4—(4—ciclopropilfenetilcarbamoih)fenoxi)croman—

4-carboxilato de etilo como un sélido blanco (0,24 g, 46% de

rendimiento).
Paso B: Preparacién de b-cloro-7-(4-(4-
ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio: Preparado de acuerdo con el método del Paso B del

Ejemplo 12, sustituyendo 6-cloro-7-(4-(4-
ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de
etilo por 6-cloro-7~-(4-(fentilcarbamoil)fenoxi)croman=-4-

carboxilato de etilo. MS (apci) m/z = 492,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 25 |

6-Cloro-7-(4-(2-ciclopropiletilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio |

\
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ONa

C

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 22,
sustituyendo 2-ciclopropiletiamina por 4—metilfenetilamina. MS

(apci) m/z = 416,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 26

6-Cloro-7-(4-(2-(2'-clorobifenil-4-

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

o]

ONa

0
C
0
N
CI
) $
Paso A: Preparacidén de 6-cloro-7-(4-(2-(2'~clorobifenil-4-

il)eticarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilato de etilo: A una

suspensién de 7—(4—(4—bromofenetilcarbfmoil)fenoxi)—6—
clorocroman-4-carboxilato de etilo (0,56 g, 1,0 mmol) y &cido

2-clorofenilborénico (0,17 g, 1,1 mmol) en una mezcla de 1,2-

dimetoxietano (4 mL) y metanol (2 mL) se agﬂegé fluoruro de
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cesio (0,30 g, 2,0 mmol), luego
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,035 g, 0,03 mmol). La
mezcla resultante se agitd en un bafio de aceite colocado a
80°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyd con agua (20 mlL) vy 'se extrajo con
diclorometano (2 x 20 mL). Las capas orgdnicas se combinaron vy
se secaron sobre sulfato de sodio, luego se concentraron. E1
residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 80/20 hexanos/acetato de etilo, y dio 6-
cloro-7-(4-(2-(2'"-clorobifenil-4-

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo como un

aceite marrén claro (0,35 g, 59% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-(2'-clorobifenil-4-

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Preparado de acuerdo con el método del Paso B del Ejemplo 12,
sustituyendo 6-cloro-7-(4-(2-(2'clorobifenil-4-

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo por 6-

cloro—7—(4-(fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—c$rboxilato de

etilo. MS (apci) m/z = 562,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 27

6-Cloro-7-(4-(4-cloro-2-metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman—4-

carboxilato
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Paso A: Preparacién de 4—cléro—2—metil—l—(2—

nitrovinil)benceno: Una mezcla de 4-cloro-2-metilbenzaldehido

(1,56 g, 10,1 mmol), clorhidrato de n@tilamina (0,44 g, 6,5
mmol) y acetato de sodio (0,53 g, 6,5 mmol) en nitrometano (4
ml) se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 24
horas. La mezcla de la reaccién se diluydé con agua (20 mL) y
diclorometano (40 mlL). La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio 3% se evapord Yy dio 4-cloro-2-metil-1-(2-
nitrovinil)benceno como un sélido marrén claro (1,87 g, 94%

de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 2-(4-cloro-2-metilfenil)etanamina: Una

solucidén de 4-cloro-2-metil-1-(3-nitrovinil)benceno (1,83 g,
9,26 mmol) en tetrahidrofuran (40 mL) se enfrié a 0° en un
bafio de hielo, y se agregé una solucidén 1M de hidruro de litio

|
y aluminio en tetrahidrofuran (37 mL, 37 mmol), gota a gota

durante 10 minutos. La mezcla resultante se agitdé en el bario

\
de hielo durante 2 horas 30 minutos, luego se enfrié de 1la

siguiente manera: se agregdé agua (1,5 mL) gota a gota vy

|
después de agitar durante 5 minutos, se agregd una solucidén 1M
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de hidréxido de sodio (1,5 mL). Después deé agitar durante
otros 15 minutos, se agregdé agua (5 mL) y la mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos, luego se
filtré’ a través de un embudo de vidrio‘ sinterizado de
porosidad media. El precipitado recogido se llavé con acetato:
de etilo (60 mL). El1 filtrado y él lavado gombinado se secd
sobre sulfato de sodio y se concentré y dio 2-(4-cloro-2-
metilfenil)etanamina como un aceite marrdn ‘(1,17 g, 75% de
rendimiento).

Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

1

metilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 22,

sustituyendo 2—(4—cloro-2—metilfenil)etanapina por 4-
metilfenetilamina. MS (apci) m/z = 500,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 28

7-{4-(4-Bromo-2-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)~6-clorocroman-4-
|

carboxilato de sodio

(o]
ONa

o]
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Paso A: Preparacién de 4-Bromo-2-cloro-1-

(dibromometil)benceno: A una soluciédn agitada de 4-bromo-2-

clorobenceno (6,50 mL, 48,7 mmol) y perdxido de benzoilo (0,51
g, 2,1 mmol) en tetracloruro de carbono (80 mL) se agregbé N-
bromosuccinimida (43,3 g, 243 mmol) y la mezcla resultante se
agitdé y se calentd a reflujo durante 15 horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y el material insoluble se
elimindé mediante filtracién y se lavdé dos wveces tetracloruro
de carbono. El filtrade y los lavados se: combinaron y se
concentraron. El1 residuo se purificéd Vmediante cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con hexanos,  y dio 4-bromo-2-
cloro-1-(dibromometil)benceno como un liquido incoloro (17,7

g, 100% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 4-bromo-2-clorobenzaldehido: Una

solucidén de 4—bromo—2—cloro~l—(dibromometilﬁbenceno (17,7 g,
48,7 mmol) en etanol (25 mL) se agitd y se icalentd a reflujo,
y se agregd una solucién de nitrato de plata(l) (77,4 g, 456
mmol) en agua (55 mL) gota a gota durante 20 minutos. La
mezcla se hizo amarilla y se formdé un precipitado de bromuro
de plata inmediatamente después del agregado. Después de
terminar el agregado, la mezcla se agitdé'a reflujo durante
otra hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyd con agua (200 mL) y se filtrdé para eliminar

el material insoluble. El filtrado se extfajo con cloroformo

\@3

73
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(200 mL) y el material insoluble se lavdé con cloroformo (2 x
200 mL). Las tres capas de cloroformo se combinaron y se
lavaron con agua (250 mL), se secaron sobre sulfato de sodio y

i
se concentraron y dieron 4-bromo-2-clorobenzaldehido (10,0 g,

99% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de 4-bromo-2-cloro-1-(2-

nitrovinil)benceno: Preparado de acuerdo con el método del

Paso A del - Ejemplo 27, sustituyendo 4-bromo-2-

clorobenzaldehido por 4—cloro—2—metilbenzaldehido.

Paso D: Preparacién de ‘2-(4—bromo—2—clorofenil)etanamida: A
una suspensién agitada de borohidruro de iitio (0,29 g, 13
mmol) en tetrahidrofuran (20 mlL) a temperétura ambiente se
agregé clorotrimetilsilano (3,4 mL, 27 mﬁol), gota a gota

durante 2 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente
|

durante 20 minutos, se hizo burbujear gas argdn a través de la
|

mezcla durante 2 minutos para eliminar ‘el trimetilsilano

remanente que se habia formado. Una soluqién de 4-bromo-2-

cloro-1-~(2-nitrovinil)benceno (0,88 g, + 3,4 mmol) en

tetrahidrofuran (15 mlL) se agregd gota r'a gota durante 4

minutos con agitacién a temperatura ambiente. la mezcla

resultante se agité y se calenté a reflujo' durante 1 hora. La

r oz ~ -‘ oz
mezcla se enfrié en un Dbafio de hielo y se enfrié

|
cuidadosamente con metanol (20 mL). El solvente se evapord, y
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el residuo se divididé entre 20% de hidréxido de potasio (40
mL) y diclorometano (20 mL). La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio vy se concentré y dio 2-(4-bromo-2-
clorofenil)etanamina como un aceite amarillo claro (0,75 g,

|
95% de rendimiento).

Paso E: Preparacidén de i 7-(4-(4-bromo-2-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman—-4-carboxilato de

etilo: A una solucidén agitada de Acido 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (Prep;racién 1) (1,15
g, 3,05 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (0,51 g, 3,4
mmol) y 2-(4-bromo-2-clorofenil)etanamina (0,75 g, 3,2 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 mlL) a temperatura ambiente se
|
agregd clorhidrato de l-etil-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida sélido (O,70‘g, 3,7 mmol). La
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas, 1luego se diluydé con agua (100 mL) ‘y se extrajo con
acetato de etilo (100 mL). El agregado de 1M acido clorhidrico
(20 mL) permitié la separacidédn de capas. L; capa organica se
secé sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel dg silice, eluyendo
con 75/25 hexanos/acetato de etilo y dio 7-(4-(4-bromo-2-
\

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4—-carboxilato de

etilo como un sélido blancuzco (1,10 g, 60% ae rendimiento) .
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Paso F: Preparacidn de  7-(4-(4-bromo-2-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi-6-clorocroman—-4-carboxilato de

sodio: Preparado de acuerdo con el Paso B 'del Ejemplo 12,
|

sustituyendo 7-(4-(4-bromo-2-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-67-
|

5 clorocoman-4-carboxilato de etilo por | 6-cloro-7-(4-(4-

(fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato | de etilo. MS

(apci) m/z = 564,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 29

10 6-Cloro-7-(4-(2-(2',3-diclorobifenil-4-

il)etilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilato de sodio

o]
ONa

Preparadc de acuerdo <con el método 'del Ejemplo 26,

7-(4-(4-bromo-2-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-

sustituyendo
|
15 clorocroman-4-carboxilato de etilo por 7-(4-(4-
bromofenetilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato. MS

(apci) m/z = 596,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 30
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6-Cloro-7-(4-(2-cloro-4-

ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4+carboxilato de

sodio

ONa

o
N

de acuerdo con el método del Ejemplo 24,

o]

5 Preparado

sustituyendo 7-(4-(4-bromo-2-clorofenetilcarrbamoil) fenoxi)-6-

clorocroman-4-carboxilato de etilo por T-(4-(4-

bromofenetilcarbamoil)fenoxi—6—clorocroman—4Jcarboxilato
|

etilo. MS (apci) m/z = 526,0 (M+2H-Na).

10
Ejemplo 31

6-Cloro-7-(4-(2-(3-clorobifenil-4-
) |

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de sodio

ONa

o]

15 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 26,

sustituyendo 7-(4-(4-bromo-2-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-

clorocroman-4-carboxilato de etilo | por T-(4-(4-
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bromofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de

acido fenilbordénico por 4&cido 2-

etilo y sustituyendo

clorofenilborénico. MS (apci) m/z = 562,1 (M+2H-Na).

5 Ejemplo 32

7-(4-(2-bromo-4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-

1

carboxilato de sodio

ONa

o]

\
de acuerdo con el método del Ejemplo 28,
|

por 4-bromo-2-

Preparado

10 sustituyendo 2-bromo-4-clorotolueno

clorotoluenoc. MS (apci) m/z = 564,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 33

6-Cloro-7-(4-(2-(2’,5-diclorobifenil-2-

1

15 il)etilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio
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Preparado de acuerdo con e método del Ejemplo 26,

O

C

sustituyendo

7—(4—(2—bromo—4—clorofenetilcarbamoil)fenoxi)i6—clorocroman—4—

carboxilato de etilo poE T-(4-(4~
|
5 Dbromofenetilcarbamoil) fenoxi)~6-clorocroman-4-carboxilato de
etilo. MS (apci) m/z = 596,1 (M+2H-Na).
Ejemplo 34
6-Cloro-7-(4-(4~-cloro-2- ‘
10 ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de
sodio
0
ONa
o]
]
0
H
N
O |

C

Preparado de acuerdo con el método ' del Ejemplo 24,

7—(4-(2—bromo—4—clorofenetilcérbamoil)fenoxi)-6—
|

sustituyendo

15 clorocroman-4-carboxilato de etilo por T-(4-(4-
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bromofenetilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de

etilo. MS (apci) m/z = 525,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 35

5 7-{4-(4-bromo-2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-

4-carboxilato de sodio

(o]

ONa

0

Ci

© M
|CS P«
N
o |

Br

Paso A: Preparacién de 4-bromo-2-metoxibenzaldehido: A una

solucién agitada de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (96%, 3,38 g,

10 16,0 mmol) en metanol (35 mL) a temperatura ambiente se agregd
1

una solucién 25% en peso de metbdxido de sodioc en metanol (4,02

mL, 17,6 mmol) y la solucién resultante se agitd y se calentéd

a reflujo durante 2 horas. La solucién se enfrié a temperatura

|
ambiente y se concentré, y el residuo se dividié entre

15 - diclorometano (100 mL) y agua (50 mL). La capa orgadnica se
|
secé sobre sulfato de sodio y se concentré. EL residuo se

purificé mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo

con 95:5 hexanos/acetato de etilo y dio 4-bromo-2-

o

|
metoxibenzaldehido como un sdélide blanco (2,13 g, 62% de

20 rendimiento).

¢
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Paso B: Preparacién de '7-(4- (4-bromo-2-

|
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)—6-clorocroman—4fcarboxilato de

sodio: Preparado de acuerdo con el método de los Pasos C a F
|

del Ejemplo 28, sustituyendo 4-bromo-2-metoxibenzaldehido por

5 4-cloro-2-metilbenzaldehido. MS (apci) m/z = 559,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 36

6-Cloro-7-(4-(4-ciclopropil-2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi) -

croman-4-carboxilato de sodio

o]
ONa

(0]

10
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 24,
sustituyendo 7—(4—(4—bromo—Z—metoxifenetilcérbamoil)fenoxi)-6—

clorocroman—-4-carboxilato de etilo por T-(4- (4~
bromofenetilcarbamoil)fenoxi)—6—clorocroman—§—carboxilato de

15 etilo. MS (apci) m/z = 522,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 37

6-Cloro-7-~(4-(2,4-dicloro-6-

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio




10

15

20

175

ONa

(o]

Cl

0
\©\H/H OMe
° ¢ cl

|
Paso A: Preparacién de 2,4-dicloro-6-metoxibenzaldehido: A una
|

solucién agitada de 2,3—dicloro—6—hidroxiben;aldehido (1,85 g,
9,69 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mlL) a temperatura
ambiente se agregd carbonato de potasio sélido (1,47 g, 10,7
i
mmol) y la mezcla amarilla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregdé yodometano (2,42 mlL,
38,7 mmol) y la mezcla resultante se agi%é en un barfio de
1
aceite a 50°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyé con agua (200 mL). Después de
agitar durante 10 minutos, el precipitado‘ que se formdé se
recogidé mediante filtracidén, se lavd con aéua y se secd bajo

vacio y dio 2,4-dicloro-6-metoxibenzaldehido como un polvo

blancuzco (1,93 g, 97% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2,4-dicloro-6-

netoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:
[
Preparado de acuerdo con el método de los Pasos C a F del

Ejemplo 28, sustituyendo 2,4-dicloro-6-metoxibenzaldehido por

|

4-cloro-2-metilbenzaldehido. MS (apci) m/z = 549,9 (M+2H-Na).
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Ejemplo 38

8-Bromo-6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato
ONa
o]
Br Ci
0
H
N\//\I::j\
© cl
Paso A: Preparacién de 8-bromo-6-cloro-7-hidroxicroman-4-

carboxilato de etilo: A una solucién agitada de 6-cloro-7-

hidroxicroman-4-carboxilato de etilo (5,14 g, 20,0 mmol) en

dcido acético glacial (50 mlL) a temperatura ambiente se agregd
bromo (1,2 mL, 24 mmol), en porciones iguales, esperando 30-60
segundos entre cada agregado para que se éescargue el color
del bromo. Después de terminar el agregado, la solucién se
concentrd y el residuo se concentrd desde}tolueno, luego se
|
repartid entre acetato de etilo (200 mL) y 5% de bisulfito de
sodio (100 mL). La capa orgéanica se secé sobre sulfato de
|
sodio, luego se agitd con carbén activado (2 g) a temperatura
ambiente durante 20 minutos. El1 carbén seé eliminé mediante
filtracién a través de un filtro de microfibra de vidrio y el
filtrado se concentré y dio 8-bromo-6-clorc-7-hidroxicroman-4-

carboxilato de etilo como un aceite marrén claro (6,05 g, 90%

de rendimiento).

\m
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Paso B: Preparacién de 8-bromo-7-(4-terc-butoxicarbonil)-2-

nitrofenoxi)-6-clorocroman-4~carboxilato de etio: A una

solucién de 8-bromo-6-cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilato de
etilo (4,00 g, 11,9 mmol) vy 4—fluoro—3—nitropenzoato de terc-

butilo (3,16 g, 13,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (66 nL) a

temperatura ambiente se agregd carbonato de potasio sdélido

(2,64 g, 19,1 mmol). La mezcla resultante se‘agité en un bario

de aceite colocado a 90°C durante 30 minutos. La mezcla se

I
enfrié a temperatura ambiente y se vertidé en un embudo

separador que contiene agua (600 mL). Se wagregd cloroformo
(300 mL), luego &cido «clorhidrico 1M (1pO mL). La capa

orgadnica se secd sobre sulfato de sodio y' se concentré. El

residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de

silice, eluyendo con 90/10 hexanos/acetato de etilo y dio 8-

|
bromo-7-(4-(terc-buutoxicarbonil)-2-nitrofenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilato de etilo como uh vidrio amarillo

claro (4,33 g, 65% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de 7-(2-amino-4-(terc-

butoxicarbonil) fenoxi)-8~bromo-6-clorocroman—-4-carboxilato de

etilo: A una solucién de 8-bromo-7-(4-terc-butoxicarbonil)-2-
nitrofenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de etilo (2,00 g,
3,59 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) a Eemperatura ambiente

se agregd polvo de zinc (4,70 g, 71,8 mmol), luego solucién de

|
cloruro de amonio saturado (7,5 mL). La mezcla resultante se
|

a
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agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
filtrd a través de un filtro de microfibra: de vidrio para
eliminar los sb6lidos de zinc insolubles, y' los sélidos se
|

lavaron dos veces con tetrahidrofurano. El filtrado y lavados
combinados se concentraron para eliminar la, mayor parte del
tetrahidrofurano, y el residuo se dividié éntre acetato de
etilo (100 mL) y agua (50 mL). La capa orgdnica se lavé con
salmuera (50 mL) sobre sulfato de sodio y se concentrd y dio
7—(2—amino—4—(terc—butoxicarbonil)fenoxi)—8—b£omo—6—

clorocroman-4-carboxilato de etilo como un vidrio marrdédn claro

(1,61 g, 85% de rendimiento).

Paso D: Preparacién de ,8~-bromo-7-(4-terc-

butoxicarbonil)fenoxi)—6-clorocroman—4—carboiilato de etilo:

N,N-dimetilformamida (20 mL) se calentdé en un bafic de aceite
colocado a 70°C. Se agregd nitrito de isobutilo (0,90 mL, 7,6
mmol) y a la solucidén agitada resultante a;68°C se agregd una
solucidén de 7—(2—amino—4—(terc—butoxicarbo#il)fenoxi)—8—bromo—
6-clorocroman-4-carboxilato de etilo (1,6 g, 6,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (6 mL), gota a gota durante 5 minutos. La
solucién resultante se agitdé a 70°C dur;nte 30 minutos. La
solucién roja resultante se enfrid a tempe%atura ambiente y se
dividié entre agua (600 mL) y acetato de etilo (50 mL). La

capa orgéanica se lavé con 1M &cido clorhidrice (10 mL) vy

salmuera (10 mL), luego se secd sobre sulfato de sodio y se

‘A
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concentrd. El residuo se purificd mediante crbmatografia sobre
gel de silice eluyendo con 96/6 a 85/15 hexanos/acetato de
etilo y dio 8—bromo—7—(4—terc—butoxicérbonil)fenoxi)—6—

clorocroman-4-carboxilato de etilo como un aceite naranja

(0,27 g, 17% de rendimiento).

Paso F: Preparacidn de acido 4-(8-bromo-6-cloro-4-

{(etoxicarbonil)croman~7-iloxi)benzoico: A una solucidén agitada

de 8-bromo—7—(4—(terc—butoxicarbonil)fenox%)—6—clorocroman-4—
carboxilato de etile (0,26 g, 0,51 mmol) en diclorometano (5
mL) a temperatura ambiente se agregd acido ﬁrifluoroacético (5
mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La solucién se conc%ntré y el sélido
vitreo residual se redisolvidé en acetato de etilo (2 mL). Se
agregaron hexanos (10 mL) y después de mezc@ar durante algunos
minutos, el producto se sclidificé. La mezZcla se concentrd y
dio acido 4—(8—bromo—6—cloro—4—(eto%icarbonil)croman—7—

iloxi)benzoico como un polvo marrén claro (0,23 g, 99% de

rendimiento).

|
Paso F: Preparacién de 8-bromo-6-cloro-7-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de sodio:

Preparado de acuerdo con el método, del Ejemplo 12,

sustituyendo &cido 4- (8-bromo-6-cloro-4~- (étoxicarbonil)croman-

7-iloxi)benzoico por &cido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-
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7-iloxi)benzoico y sustituyendo 3-(4-clorofenil)etanamina por

fenetilamina. MS (apci) m/z = 564,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 39

5 7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)-6,8~diciclopropilcroman-

4-carboxilato de sodio

ONa
0]
o]
H
\©\”/N\/\©\
© Cl
Paso A: Preparaciédn de 7-(4-(terc-butoxicarbonil)-2-

nitrofenoxi)—6,8—diciclopropilcroman—4-carboxilato de etilo: -

10 A una solucién agitada de 8-bromo-7-(4-(terc-butoxicarbonil)-

2-nitrofenoxi)-6-clorocroman—-4-carboxilato de etilo (Ejemplo

38, Paso B; 0,56 g, 1,0 mmol) en xilenos (6 mlL) se agregd

sucesivamente agua (0,3 mL), fosfato de potasio (1,27 g, 6,0

mmol), triciclohexilfosfina (0,11 g, 0,40, mmol) vy acido
15 ciclopropilborénico (0,34 g, 4,0 mmol). La ﬁezcla resultante
se agitdé y se montd un globo de nitrdgeno coh una valvula de
purga de tres vias, y el matraz se evacud y ;e rellend cinco
veces con nitrégeno. Se agregd acetato de pa@adio(II) (0,045
g, 0,20 mmol) y nuevamente el matraz se evacubé y se rellend

20 cinco veces con nitrdgeno. La mezcla se agité en un bafio de

N
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aceite colocado a 140°C bajo el baldn de nitrégeno durante 2
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé
con acetato de etilo (25 mL) y agua (15 mL); La capa organica

se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se

5 purificdé mediante cromatografia sobre gel dé silice, eluyendo
con 90/10 hexanos/acetato de etilo, vy 'dio 7-(4-(terc-
butoxicarbonil)—2—nitrofenoxi)—6,8—diciclopro§ilcroman—4-
carboxilato de etilo como un vidrio amarillo claro (0,24 g,
46%)

10

. Paso B:

6,8-diciclopropilcroman-4-carboxilato de sodio: Preparado de

Preparacidén de 7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-

acuerdo con el método de los Pasos C a F ldel Ejemplo 38,

sustituyendo 7—(4-(terc—butoxicarbonil)—Z—Aitrofenoxi)-6,8—
15 diciclopropilcroman-4-carboxilato de etilo pdr 8-bromo-7-(4-
(terc-butoxicarbonil)—2-nitrofenoxi)—6—clorocroﬁan-4-
carboxilato de etilo. MS (apci) m/z = 532,2 (M+éH-Na).
Ejemplo 40
20

6,8-diciclopropil-7-(4-(2,4-

. diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodioc
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c
Preparade de acuerdo con el método ael Ejemplo 39,
sustituyendo 2-(2,3-diclorofenil)etanamina por 2-(4-

clorofenil)etanamina. MS (apci) m/z = 566,1 (M&ZH—Na).

Ejemplo 41

7-(4-{(4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi-6-ciclopropilcroman-4-

carboxilato de sodio

ONa
o]
o)
H |
\©\(N\/\©\
© cl
10 Paso A: Preparacidn de 7—(4—(terc—buﬁoxicarbonil)—Z—

nitrofenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de etilo: Preparado

de acuerdo con el método del Paso B dei Ejemplo 38,
sustituyendo 6-cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilato de etilo

por 8—bromo—6—cloro—7—hidroxicroman—4—carboxilatb de etilo.
15
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Paso B: Preparacién de 7-(4-(terc-butoxicarbonil)-2-

nitrofenoxi)-6-ciclopropilcroman-4-carboxilato de etilo: A una

solucidén agitada de 7-(4-(terc—butoxicarboni;)—2—nitrofenoxi)—
6-clorocroman-4-carboxilato de etilo (1,38 \g, 2,89 mmol) en
tolueno (15 mL) se agregd sucesivamente tagua (0,75 mLl),
fosfato de potasio (3,06 g, 14,4 mmol), triciclohexilfosfina
(0,32 g, 1,16 mmol) y A&cido ciclopropilbordénico (0,74 g, 8,7
mmol). La mezcla resultante se agitdé y se montd un globo de
nitfégeno con una valvula de purga de tres Qias y el matraz
se evacud y se rellend cinco veces con nitgégeno. Se agregd
acetato de paladio(II) (0,13 g,. 0,58 mmol) 'y nuevamente el
matraz se evacudé y se rellend cinco veces cpn nitrégeno. La
mezcla se agitd en un bafio de aceite colocadota 110°C bajo el

globo de nitrdégeno durante 16 horas. La mezbla se enfrid a

temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (100 mlL)

y agua (50 mL). La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio y se concentré., El1 residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 95/5

hexanos/acetato de etilo, y dio 7-(4-(terc-butoxicarbonil)-2-
nitrofenoxi)-6-ciclopropilcroman-4-carboxilato 'de etilo como

un aceite amarillo (0,39 g, 28%).

Paso C: Preparacién de 7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)fenoxi-6-

ciclopropilcroman-4-carboxilato de sodio: Preparado de acuerdo

con el método de los Pasos C a F del Ejemplo 3S, sustituyendo
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7-(4-(terc-butoxicarbonil)-2-nitrofenoxi)-6~-ciclopropilcroman-

4~carboxilato de etilo por 8-bromo-7-(4-(terc-butoxicarbonil)-

2-nitrofenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato dé etilo. MS (apci)

m/z = 492,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 42 '

6—Ciclopropil—7—(4—(2,4—diclorofenetilcarbamoﬁl)fenoxi)croman—

4-carboxilato de sodio

Cl

de acuerdo con el método del

10 Preparado

Ejemplo 41,

sustituyendo 2-(2,4-diclorofenil)etanamina ° por 2-{4-

clorofenil)etanamina. MS (apci) m/z = 526,1 (M#ZH—Na).

Ejemplo 43

15 6-Cloro-8-ciclopropil-7-(4-(2,4-

diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de sodio
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Paso A: Preparacidn de 7—(4—(terc—butoxicarbonil)-Z—
nitrofenoxi)-6-cloro-8-ciclopropilcroman-4-carboxilato de
etilo: A  una solucién agitada de 8-bromo-7-(4-(terc-

butoxicarbonil)—2—nitrofenoxi)—6—clorocroman—4—carboxilato de
etilo (0,59 g, 1,05 mmol) en tolueno (6‘ mL) se agregd
sucesivamente agua (0,3 mL), fosfato de potaéio (0,67 g, 3,2
mmol), triciclohexilfosfina (0,12 g, 0,422 mmol) vy &cido
ciclopropilborénico (0,18 g, 2,1 mmol). La ﬁezcla resultante
se agitd y se montd un globo de nitrdégeno com una valvula de
purga de tres vias, y la matraz se evacud y 5se rellend cinco
veces con nitrégeno. Se agregd acetato de paladio(II) (0,047
g, 0,21 mmol) y nuevamente el matraz se evacﬁé y se rellend
cinco veces con nitrégeno. La mezcla se agité en un bafo de
aceite colocado a 100°C bajo el globo de nitré?eno durante 1,5
horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambieﬁte, y se diluyd
con acetato de etilo (20 mgL) y agua (15 mL). ﬁa capa organica
se secéd sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo

con 85/15 hexanos/acetato de etilo, vy dio T7-(4-(terc—
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butoxicarbonil)-2-nitrofenoxi)-6-cloro-8-ciclopropilcroman-4-

carboxilato de etilo como un aceite amarillo (0,28 g, 51%).

o

Paso B: Preparacién de 4acido 4-(6-cloro-8-ciclopropil-4-

(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico:

Prep?rado de acuerdo
con los Pasos C a E del Ejemplo 38, sustit@yendo T7-(4-(terc-
butoxicarbonil)—2—nitrofenoxi)—6—cloro—8—cicl¢propilcroman—4—

carboxilato de etiloc por 8—bromo—7—(4—(terc—butoxicarbonil)—2—

nitrofenoxi)~-6-clorocroman-4-carboxilato de etilo.

Paso C:

Preparacién de 6-cloro-8-ciclopropil-7-(4-(2,4-

diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Preparado de acuerdo con los Pasos E y F 'del Ejemplo 28,

sustituyendo acido 4-(6-clorot8-ciclopropil-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico por acido 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico y sustituyendo 2-(2,4-

diclorofenil)etanamina por 2—(4—bromo—2—clor§fenil)etanamina.

MS (apci) m/z = 560,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 44

Acido 6-ciano-7-(4-(4-

((dimetilamino)metil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-

carboxilico
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Paso A: Preparacién de acido 4-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)etil)benzoico: A unal solucién de

clorhidrato del &cido 4-(2-aminoetil)benzoico (10,1 g, 49,6

mmol) en una mezcla de terc-butanol (licuado{ 7% de agua, 150
mL) y 1M hidréxido de sodio (150 mL). a temperétura ambiente se
agregd dicarbonato de ti-terc-butilo (13,0 g; 59,5 mmol). La
solucidén resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de la reaccidén se transfifié a un embudo
separado que contiene agua (250 mL) y se lavéd con hexanos (2 x
250 mL). La capa acuosa se acidificd a lpH<2 con Aacido
clorhidrico concentrado. El precipitado que sé formé se dejo
agitar durante varios minutos, se recogid medignte filtracién,
se lavdé con una cantidad pequefia de agua y selsecé bajo vacio
y dio é&cido 4—(2-(terc—butoxicarbonilamino)etii)benzoico como

un polvo blanco (12,4 g, 95% de rendimiento.

Paso B: Preparacién de 4-(hidroximetil)fenetilcarbamato de

terc-butilo: Una solucidén 1M de complejo 'de borano vy

tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (100 mL,l 100 mmol) se
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agregd directamente a acido (4-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)etil)benzoico (12,4 gA 46,7 mmol). La

solucién resultante se agitdéd a temperaturé ambiente durante 1
hora, se enfrié cuidadosamente con agua (250 mL) y se extrajo

con acetato de etilo (500 mL). La capa organica se lavé con

bicarbonato de sodio saturado (200 mL) y salmuera (100 mL), se
secd sobre sulfato de sodio y se concentré y dio 4-
(hidroximetil) fenetilcarbamato de terc—butilb como un aceite

amarillo palido (10,0 g, 85% de rendimiento)..

Paso C: Preparacién de metanosulfonato ' de 4-(2-(terc-

butoxicarbonilamino)etil)bencilo: Una soiucién de 4~

(hidroximetil) fenetilcarbamato de terc-butile (2,51 g, 9,90
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,9 mL, 11 mmol) en

tetrahidrofurano (50 ml) se agité y se enfrfp en un bafio de
hielo. Se agregd cloruro de metanosulfonilé (0,85 mL, 11
mmol)en varias porciones, y se continud agiténdo en el barfio
durante 50 minutos. La mezcla de la reacciénlse transfirid a
un embudo separador que contiene acetato de efilo (200 mL) vy
salmuera (200 mL). La capa organica se secd sgbre sulfato de
sodic y se concentrdé y dic metanosulfonato 1de 4-(2-(terc-

butoxicarbonilamino)etil)bencilo como un sélidé blanco blando

(3,29 g, 100% de rendimiento).

%%
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Paso D: Preparacién de 4-((dimetilamino)metil)fenetilcarbamato

de terc-butilo: A una suspensién de metanoﬁulfonato de 4-(2-

(terc-butoxiarbonilamino)etil}bencilo (0,33t g, 1,0 mmol) vy
N,N-diisopropiletilamina (0,19 mL, 1,1 mmol) en
tetrahidrofurano (50 mL) se agregé una% solucién 2M de
dimetilamina en tetrahidrofurano (5,0 L, 1d mmol). La mezcla
resultante se agitdé en un bafio de aceitel colocado a 60°C
durante 6 horas. La solucién se enfrid a te@peratura ambiente
y se concentrdé. E1l residuo se dividiéd entretacetato de etilo
(20 mL) y agua (10 mL). La capa organica se éecé sobre sulfato
de sodio y se concentrdé. El residuo se ﬁurificé mediante
cromatografia sobre gel de silice, eluyendolcon 99/1 a 98/2
cloroformo/ (90/10 metanol/hidréxido de amonio concentrado) y

dio 4-((dimetilamino)metil)fenetilcarbamato . de terc-butilo

como un aceite incoloro (0,15 g, 54% de rendimiento).

Paso E: Preparacidén de diclorhidraﬁo de 2-(4-

((dimetilamino)metil)fenil)etanamina: A una solucidén agitada

de 4-((dimetilamino)metil)fenetilcarbamato ae terc-butilo
(0,14 g, 0,50 mmol) en dioxano (1 mL) a températura ambiente
se agregd 4M solucidén de cloruro de hidrégené en dioxano (4
mL). La solucidén resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos, luego se concentrd y dio d}clorhidfato de
2-(4-((dimetilamino)metil)fenil)etanamina com¢ un sélido

blanco (0,12 g, 98% de rendimiento).
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Paso F: Preparacién de ‘ 6-ciano-7-(4-(4-

(dimetilamino)metil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilato de metilo: A una suspensién agitada de &cido 4-(6-

ciano—4—(metoxicarbonil)croman—7-iloxi)benzoico (0,10 g, 0,28
mmol), diclorhidrato dé 2-(4-
((dimetilamino)metil)fenil)etanamina (0,056 1g, 0,31 mmol) vy
hexafluorofosfato de O—(7—azabenzotriazol—1—il)-N,N,N’,N’—
tetrametiluronio (0,13 g, 0,34 mmol) en N,N—dimetilformamida
(1,4 mL) a temperatura ambiente sé agregd N, N-
diisopropiletilamina (0,25 mL, 1,4 mmoiﬁ. La soluciédn
resultante se agitéd a temperatura ambiente dd;ante 60 minutos,
luego se divididé entre agua (15 nlL) vy acetéto de etilo (10
mL). La capa organica se secd sobre sulfatb de sodio y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 90/10 %loroformo/(90/10
metanol/hidréxido de amonio concentrado), vy dio 6-ciano-7-(4-
(4—((dimetilamino)metil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilato de metilo como un una pelicula incolora (0,083 g,

57% de rendimiento).

Paso G: Preperaciédn de acido 6-ciano—7—(4—(4—

((dimetilamino)metil) fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilico: A una solucién agitada de é-ciano-7-(4-(4-

((dimetilamino)metil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de metilo (83 mg, 0,16 mmol) en métanol (1 mL) a
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temperatura ambiente se agregd 2M soluciéh de hidréxido de
sodio (0,40 mL, 0,80 mmol). Después de agitar a temperatura

ambiente durante 1 hora la solucién se concentrd, y el sdélido

residual se redisolvié en agua (5 mL). El pH se ajustd a 4,5

para precipitar el producto, y se agregd cloroformo (5 mL).

Después de agitar la mezcla multifase durante varios minutos,

el producto se separd como un aceite espeso en el costado del
I

matraz. La mezcla de cloroformo/agua se dec?nté y el residuo

se secd bajo vacio y dio acido 1 6-ciano-7-(4-(4-

((dimetilamino)metil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-
carboxilico como un vidrio amarillo claro. (23 mg, 28% de
rendimiento). MS (apci) m/z = 500,1 (M+H).

Ejemplo 45

Clorhidrato del acido 6-ciano-7-(4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-ilcarbamoil) fenoxi)croman—4-

carboxilico
0
OH
° HCI
CN
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Paso A: Preparacién de clorhidrato de 7-nitro-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina: Se enfrié &cido sulfirico concentrado

en un bafio de hielo y sal a 0°C. Se agregd 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina (98%, 19,6 g, 141 mm@l) gota a gota en
porciones durante 33 minutos, con la temperétura manteniéndose
principalmente debajo de 20°C, pero con ocaéionales excusiones
breves a tan alta como 40°C. La mezcla reéultante se enfrid
nuevamente en un bafio de hielo y sal a 0°C ylse agregd nitrato
de potasio sdélido (15,7 g, 155 mmol) en poﬁciones durante 60
minutos, manteniendo la temperatura principalmente debajo de

5°C con ocasionales breves excursiones a tan alta como 7°C.

Después de que termindé el agregado, el Dbafio' se eliminé y la
mezcla resultante se dejdé agitar toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se agregd cuidadosameﬁte en porciones

pequenias durante 2 horas a hidréxido de amonio concentrado

(200 mL), se enfrié inicialmente en un bafio de hielo y sal a -

2°C, La mezcla resultante se diluyé con cloroformo (400 mL) y

la mezcla se agitdé toda la noche a temperat;ra ambiente. Se
agregd hidréxido de amonio adicional para llevar el pH a 11.
La mezcla se transfirié a un embudo separ?dor y la capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio y se évaporé y dio 25
g de aceite rojo oscuro. Este aceite se redisolvié en etanol
(100 mL) y a la solucién agitada resultante ée agregd acido

clorhidrico concentrado (10 mlL) . La | mezcla formd

inmediatamente un sélido. Se agregaron etanol adicional (100
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mL) y &cido clorhidrico concentrado (10 mL) y después de

agitar durante algunos minutos, el precipitado resultante se

recogidé mediante filtracién, se lavd con etanol y se secd con

aire. El precipitado se calenté al punfo lde ebullicién con

metanol (200 mL) y la mezcla se dejd enfﬁiar a temperatura

ambiente y en reposo toda la noche. El precipitado se recogié

mediante filtracidén, se lavd con metanol y se secd bajo vacio

y dio clorhidrato de 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

como un sé6lido blancuzco (7,05 g, 23% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 7—nitro—3,4—dihidroi$oquinolina—2(1H)—

carboxilato de tec-butilo: A una suspensidén agitada de

clorhidrato de 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (7,00 g,
32,6 mmol) en diclorometano (150 mL) a temperatura ambiente se
agregdé trietilamina (9,55 mL, 68,5 mmol).' A la solucién
resultante se agregd dicarbonato de di—tercfbutilo (7,83 g,

35,9 mmol). La solucidén resultante se agitb a temperatura

ambiente durante 90 minutos, luego se concentré. El residuo se

dividié entre acetato de etilo (100 mL) y 1M &cido citrico
(100 mL). La capa orgadnica se lavé con salmuera (90 mL), se
secd sobre sulfato de sodio y se concentré y dio 7-nitro-3,4-

dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo como un

aceite marrén (9,43 g, 104% de rendimiento).
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Paso C: Preparacién de 7-amino-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo: Una solucidén de 7-nitro-3,4-

dihidroisoquinolina~2 (1H)-carboxilato de terc-butilo (9,4 g,

34 mmol) en etanol (150 mL) se tratd con ld% de paladio sobre
carbono (0,5 g) y la mezcla resultante sehidrogené sobre un
agitador de Parr a un presidén inicial de 40 psi durante 30
minutos. El catalizador se elimind mediénte filtracidén a
través de un filtro de microfibra de vidrio, y el filtrado se
concentré. El residuo sé purificdé mediante c#omatografia sobre
gel de silice eluyendo con 75/25 hexanos/adetato de etilo y
dio 7—amino—3,4—dihidroisoquinolina—2(lH)—carboxilato de terc-
|

butilo como un aceite amarillo (6,6 g, 79% de .rendimiento).

Paso D: Preparacién de 7-(4-(6-ciano-4-metoxicarbonil)croman-

7-iloxi)benzamido) -3, 4-dihidroisoquinolina-2 (1H)-carboxilato

de terc-butilo: A una solucién agitada de écido 4-(6-ciano-4-
(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (86 mé, 0,24 mmol) en
N,N-dimetilformamida (0,5 mL) a temperatura aﬁbiente se agregb
una soluciédén O,6M de 7-aza-l-hidroxibenzotrizol en N,N-
dimetilformamida (0,5 mL, 0,30 mmol) y luego c#orhidrato de 1-
etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida sélidol (51 mg, 0,27
mmol). La solucién resultante se agitd a températura ambiente
durante 1 hora. Se agregd una solucién ae 7-amino-3, 4-

dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (66 mg,

0,27 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 mL). La solucién
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resultante se agitd en un bafio de aceite colocado a 50°C

durante 21 horas. La solucidén se enfridé a temperatura ambiente

y se diluyé con agua (15 mL). Después 1de agitar durante
algunos minutos, el precipitado resultante se recogié mediante
filtracién, se lavd con agua y se secd baj¢ vacio. El sdélido
crudo se purificé mediante cromatografia soﬁre gel de silice,
eluyendo con con 50/50 hexanos/acetato de e?ilo y dio 7-(4-6-
ciano-4—(metoxicarbonil)croman—7—iloxi)benzamido)-3,4—

dihidroisoquinolina~2(1lH)-carboxilato de terc-butilo como un

aceite naranja (84 mg, 59% de rendimiento).

Paso E: Preparacién de A&cido 7—(4—(2—(terd—butoxicarbonil)—

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-~ilcarbamoil) fenoxi)-6-

cianocroman-4-carboxilico: A una solucién agitada de 7-(4-(6-

ciano—4-(metoxicarbonil)croman—7—iloxi)benzamido)—3,4—

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc;butilo (84 mg,
0,14 mmol) en una mezcla de metanol (1 mL) yEtetrahidrofurano
(0,5 mL) se égregé 2M hidréxido de sodio (O,36lmL, 0,72 mmol).
La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora, luego se concentré. El residuo se dividié entre
acetato de etilo (10 mlL) y 1M &cido clorhidrico (5 mL). La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio ylse concentréd vy
dio acido 7—(4—(2—(terc—butoxicafbonil)—1,2,3,4—

tetrahidroisoquinolin-7-ilcarbamoil)fenoxi)-6-cianocroman-4-
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carboxilico como un aceite naranja (40 mg, 49% de

rendimiento).

Paso F: Preparacidén de clorhidrato del &cido 6-ciano-7-(4-

(l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin—7—ilcarbamoilYfenoxi)croman—4—

carboxilico: A una sclucidén agitada de écido T-(4-(2-(terc-
butoxicarbonil)-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin;7—

ilcarbamoil)fenoxi)—6—cianocroman—4—carboxili¢o (40 mg, 0,070
mmol) en dioxano (1 mL) a temperatura ambiehte se agregd una
solucién 4M de cloruro de hidrégeno en dioxano (2 mlL). La
solucidén resultante se agitd a temperatura aﬁpiente durante 90
minutos. Algun material oscuro se habia separado de la mezcla

de la reaccidén turbia, y el sobrenadante se concentrd y dio

clorhidrato del acido 6-ciano-7-(4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin—7—ilcarbamoil)fenoxi)croman-4—

carboxilico c¢omo un é&cido tostado claro (30 mg, 84% de

cl

rendimiento). MS (apci) m/z = 470,2 (M+Cl).

Ejemplo 46

6,8-Dicloro-7-(4-{4-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio ‘
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Paso A: Preparacién de 6,8-dicloro=7-hidroxicroman—-4-
carboxilato de etilo: A una soluciéd de 6-cloro~7-
hidroxicroman-4-carboxilato de etilo (Preparacién 1) (50 g,

94,79 mmol), diisopropilamina (2,72 ml, 15,58 mmol) y tolueno
(500 ml) se agregd S0,Cl, (16,43 ml, 204,53 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se calenté a 70°C dufante 1 hora. La
mezcla se lavd con agua y solucién de NaHCO3 écuoso saturado (3
x 100 ml). Los extractos organicos combinadds se lavaron con
salmuera (250 mlL), se secaron sobre MgSOQy, sé filtraron y se
concentraron bajo presién reducida para -proporcionar un
aceite. El aceite crudo (60 g) se purificé sobre gel de silice
(EtOAc en gradiente de hexanos) para proporcionar 48,5 g del

compuesto del titulo como un sélido (86%).

Paso B: Preparacidén de 4—fluoro—3—nitrobencenotde terc-butilo:

A un recipiente de alta presién de 2L se agregaron Aacido 4-

fluoro-3-nitrobenzoico (25 g, 135 mmol), di-t-butilacetal de

dimetilformamida (162 ml, 675 mmol) vy toluenb (200 ml). El

recipiente se selld y se calenté a 100°C durante 20 horas. La

mezcla se enfridé a temperatura ambiente. 'La mezcla se
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transfirié a 100 mL de EtOAc y 100 ml de lN:HCl y las capas se
separaron. La capa organica se 1lavé cod 1IN HCl, agua vy
salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtréd a ﬁravés de un filtro
de frita medio, y se concentrdé. E1 productolcrudo se purificé
sobre gel de silice (EtOAc en gradientes“de hexanos) para
proporcionar 5,1 kg del compuesto del titulolque se obtuvieron

como un s6lido amarillo (16%).

Paso C: Preparacién de 7—(4—(terc—butoxicarbonil)—2—

nitrofenoxi)-6,8-diclorocroman-4-carboxilato 1 de etilo: Una
mezcla de 6,8-dicloro-7-hidroxicroman-4-carboxilato de etilo
(35 g, 120,22 mmol), 4-fluoro—3—nitrobenzoatb de terc-butilo
(31,1 g, 128,93 mmol), K,CO; (24,923 g, 180,33\mmol) y l-metil-
2-pirrolidinona (500 mlL) se purgd con Argénl(que burbujed a
través de ella) durante 15 minutos. La mezdla se calentd a
80°C durante 4 horas bajo una atmdésfera de Argén. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se vertid en 3llitros de agua.
El pH se ajustd a pH 2 agregando HC1 concentrédo (4 x 10 mL).
Precipitdé un sélido cuando se usd HCl y se observé evolucidn
de gas. La mezcla cruda se filtrd y el sélidd se disolvid en
EtOAc (1 litro). La solucién de EtOAc se lavélcon 2N solucién
de HC1 (200 ml), agua (2 x 200 ml) vy salmueﬁa (200 ml), se
secd sobre MgS0Q,, se filtrdé y se concentrd pafa proporcionar

64,1 g del compuesto del titulo como un sdélido oscuro (104%).
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Paso D: Preparacién de 7-{(2-amino-4-(terc-

butoxicarbonil)fenoxi)—6,8—diclorocroman—4—cérboxilato de

etilo: Una mezcla de 7—(4—(ter—butoxicarbonil)—2—nitrofenoxi)—
6(8-diclorocroman—4-carboxilato de etilo %60,593 g, 120,22
mmol), THF (500 ml), y solucidédn de NH,C1l (500 ml) se purgd con
Argdén durante 10 minutos. Se agregd polvolde Zn (78,612 g,
120,2 mmol) vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora bajo una atmbésfera de Argén; La reaccién fue
ligeramente exotérmica. La mezcla se diluyé con EtOAc (500 ml)
y se filtré. El sélido filtrado se enjuagd con EtOAc (250 ml).
El filtrado se transfirié a un embudo sepafador de 3L. Las
capas se separaron y la capa organica se lévé con salmuera
(250 ml). La capa orgdnica se secd sobre Mgsoé, se filtrd y se
concentrd. El residuo crudo se purificéd sobre gel de silice
(EtOAc en gradiente de hexanos) para proporcionar 45,6 g del

compuesto del titulo como un aceite (79%).

Paso E: Preparacién de 7-(4-(terc-butoxicarbonil)fenoxi)-6,8-

diclorocroman-4-carboxilato de etilo: A un matraz de base
circular de cuatro cuellos de 2L equipado con .una termocupla,
un condensador y un embudo de agregado se agregaron DEFM (200

ml) y nitrito de isobutilo (30,8 ml, 260 mmol). La mezcla se
calenté a 70°C. A una mezcla precalentada .se agregd una

solucidn de 7-(2-amino-4-(terc-butoxicarbonil) fenoxi)-6, 8-

diclorocroman-4-carboxilato (50,2 g, 104 mmol) én DMF (200 ml)
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durante un periodo de 15 minutos. La reaccién fue ligeramente
exotérmica y se observd evolucidn de gas. Lé mezcla se agitd a
70°C durante 1,5 horas y se enfrié a tempeﬁatura ambiente. La
mezcla se transfirié a un embudo separadér que contiene 2
litros de agua. La mezcla se extrajo con EﬁOAc (500 ml, 2 x
2,50 ml). Los extractos combinados se lavaion con agua (500
ml, 2 x 250 ml) y salmuera (250 ml), se secafon sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron. El residuo se Qurificé sobre gel
de silice (EtOAc en gradiente de hexanos) pafa proporcionar 45

g del compuesto del titulo como un aceite muy viscoso (93%).

Paso F: Preparacidn de acido 4-(6,8-dicloro—-4-

(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico:

7—(4—(terc-Butoxicarbonil)fenoxi)—6,8—diclorocfoman—4-

carboxilato de etilo (45,1 g, 96,5 mmol) }se disolvidé en
diclorometano (500 ml). Se agregd acido trifluoroacético (100
ml) lentamente a la solucién. La mezcla se‘agité durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla crudd se concentrd y
el residuo se disolvidé en EtOAc (500 ml). La sélucién de EtOAc
se lavd con NaHCO; saturado (3 x 100 ml) vy saimuera (250 ml),

se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd para proporcionar

40,3 g del compuesto del titulo como un sdélido marrdén claro

(102%) .
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Paso G: Preparacién de 6,8-dicloro-7—-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi) croman-4-carboxilato de etilo:

Acido 4—(6,8—dicloro—4—(etoxicarbonil)cromén—?—iloxi)benzoico
(22,96 g, 55,832 mmol) se disolvid en diclofometano (200 ml) vy
DMEF (0,2 ml). Se agregd cloruro de oxalilp (8,6 ml, 98,585
mmol) lentamente durante un periodo dé 30 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla cruda sé concentrdé Dbajo
presién reducida. Se agregd diclorometano séco (200 ml) vy la
mezcla se enfridé en un bafio de hielo. Sé agregaron 2-{(4-
clorofenil)etilamina (8,5413 ml, 614415 mmol) y
diisopropiletilamina (11,701 ml, 66,999 mmolf consecutivamente
a la mezcla. La mezcla se agitd en un bafio dé hielo durante 10
minutos y se calentd a temperatura ambienteJ La mezcla cruda
se lavdé con 1IN HC1 (100 ml) de agua (2 x 50 m}) y salmuera (50
ml), se secd sobre MgSO,, se filtrd a través de papel de GF, vy
se concentré y proporciondé 30,1 g de un sél&do marrén claro
después de secar bajo alto vacio durante 2 horas. El sdélido

crudo se recristalizd desde EtOAc-hexanods caliente \

proporciond 26,8 g del compuesto del titulol como un sélido

marrdén claro (87%).

Paso H: Preparacién de acido 6,8-dicloro-7-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6,8-

dicloro—7—(4—(4—clorofenetilcarbamoil)fenoxi)créman—4—

carboxilato de etilo (26,8 g, 48,83 mmol) se disolvidé en EtOH
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de prueba 200 (50 ml). Se agregd una sélucién de NaOH 6N
(12,21 ml, 73,25 mmol) a la mezcla a tempe#atura ambiente. La
mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se transfirié a un embudo separador. Se agregd una
solucién HQl IN (97,66 ml, 97,66 mmol) a embudo separador y
se agregd EtOAc (100 ml). La mezcla se agitdé y estuvo en
reposoo para la separacién de capas. Las caéas se separaron y
la capa orgénica se lavdé con agua y salmueré‘(loo ml), se secd
sobre MgSO4, se filtrdé y se concentré y prbporcioné 28 g de
sélido marrén espumoso después de secar bajo alto vacié. El
sé6lido crudo se recristalizdé desde THF—hexaﬁos y proporciond
22,8 kg del compuesto del titulo como un sélido blanco (89%).

Paso I: Preparacién de 6,8-dicloro-7-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Acido 6,8—dicloro—7-(4—(4—clorofenetilcarbamdil)fenoxi)rroman—
4-carboxilico (22,78 g, 43,26 mmol) se disoivié en THF (100
ml) y se agregd una solucidén de NaOMe 0, 5M eé MeOH (86,52 ml,
43,26 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla' se agitd durante
1 hora y se concentrdé. Se obtuvo un sélido marrdén claro muy
espeso. El sdélido crudo se tratd con EtOH-hexanos y se filtrd

y proporciondé 23,4 g del compuesto del titule como un sdélido

blanco (99%). MS (apci) m/z = 520,1 (M+2H-Na). ,
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Ejemplo 47

Acido 7-(4-((2-fenilciclopropil)carbamoil)fenoxi)-6-ciano-3,4-

dihidro-2H-croman-4-carboxilico

o]
OH
o}
CN
o}
T
N
50
Paso A: Preparacién de T-(4-((2-

fenilciclopropil)carbamoil) fenoxi)=-6-ciano-3,4-dihidro-2H-

croman-4-carboxilato de metilo: A una solucién de &cido 4-(6-

ciano-4-(metoxicarbonil)croman—7-iloxi)benzoico (Preparacién

2) (21,8 mg, 0,0617 mmol) en diclorometano (1'ml) con una gota
de DMF se agregd cloruro de oxalilc (2M ‘de diclorometano
(0,0370 ml, 00,0740 mmol). Se observd evolubién de gas. La
mezcla se agitdé durante 0,5 hora a temperatﬁra ambiente. se
agregaron trietilamina (28,11 mng, '0,1542 mmol)
consecutivamente a la mezcla. La mezcla se égité durante 17
horas a temperatura ambiente. La mezcla crﬁda se purificéd

sobre gel de silice (MeOH en gradiente de diclorometano) vy

proporciond 25,9 mg del compuesto del titulo cbmo una pelicula

delgada (90%).

Paso B: Preparacién de acido 7-(4-((2-

fenilciclopropil)carbamoil)fenoxi)—6—ciano—3,4—dihidro—2H—
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croman-4-carboxilico: ‘ T-(4-((2-

fenilciclopropil)carbamoil)fenoxi)-6-ciano-3,4-dihidro-2H-

cromeno-4-carboxilato de metilo (25,9 mg,l 0,0663 mmol) se
disolvié en THF (1,5 ml) y se agregd una\ solucién de LiOH
monohidratado 1M en agua (0,111 ml, 0,111 mﬁol). La mezcla se
agitd durante 17 horas a temperatura ambie#te. Se agregaron
unas gotas de A&cido trifluorocacético a la mézcla y la mezcla
se purificdé sobre gel de silice (MeOH) 1en gradiente de
diclorometano con 1% de &cido acético) y proporciond 7,7 mg

del compuesto del titulo como una pelicula delgada (30%). MS

(apci) m/z = 453,0 (M-H).

Ejemplo 48

Acido 7—(4—((3-metoxifenetil)carbamoil)fenoxi)—G—ciano—3,4-

dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico

o}
OH

CN

o
H
Q(N \/\O/OMe

0

- Preparado de acuerdo con el Ejemplo 47, sustituyendo 3-

metoxifenetilamina por 2-fenilciclopropamina en'el paso A para
proporcionar 9,3 mg del compuesto del titulo (72%). MS (apci)

m/z = 470,9 (M-H).
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Ejemplo 49

Acido 7—(4—((4—fluorofenetil)carbamoil)fenéxi)—6—ciano—3,4—

dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico

o)
OH

o]

5 Preparado de acuerdo con el Ejemplo 47, ' sustituyendo 4-

fluorofenetilamina por 2—fenilciclopropilamiﬁa en el Paso A

para proporcionar 8,7 mg del compuesto del titulo (70%). MS

(apci) m/z = 458,7 (M-H).

10 Ejemplo 50

Acido 7-(4-(({4-(trifluorometil)fenetil)carbamoil) fenoxi)-6-

ciano—3,4—dihidro—2H—cromeno—4-carbokilico

O
OH

o]

3
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 47, sustituyendo 4-
15

trifluorometilfenetilamina por 2-fenilciclopropilamina en el

Paso A, para proporcionar 5,0 mg del compuesto del titulo
(47%) .
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Ejemplo 51

Acido 7-(4-((2-(4-clorofenil)ciclopropil)carbamoil) fenoxi)-6-

ciano—3,4—dihidro—2H-cromeno—4—cafboxilico

OH

o]

Paso A: Preparacién de 2-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilato

de etilo: A una mezcla de 4—cloroestiren5 (1,20 ml, 10,0
mmol), Rh;(OAc),s (0,221 g, 0,500 mmol) vy to}ueno (20 ml) se
agregd diazoacetato de etilo (1,09 ml, 10,50 ﬁmol). Se observd
evolucién de gas. La mezcla se calentd a 80°C durante 1 hora.

La mezcla se purificd sobre gel de silice (EtOAc en gradiente

de hexanos) para proporcionar 0,216 g del compuesto del titulo

como un aceite (9%).

Paso B: Preparacién de acido 2-(4-

clorofenil)ciclopropanocarboxilico: 2;(4—clorofenil)—

ciclopropanocarboxilato de etilo (0,210 g, 10,935 mmol) se

colocd en un matraz de 50 mL y se disolvidé en EtOH (5 ml). Se
agregd NaOMe en MeOH (25%, 0,808 g, 3,74 mmol)la la mezcla. La
mezcla se calentdé durante 17 horas bajo reflhjo y luego se
concentré. El residuo se disolvid en MeOH (10 ﬁl) y se agregd

una solucidén 1M de LiOH-H,O (3,74 ml, 3,74 mmol). El metanol se

Y
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elimind bajo presidén reducida. El. residuo ée diluyé con agua
(10 ml) y se lavé con EtOAc (10 ml). La capa acuosa se
acidificdé con HCl1 1IN (10 ml) a pH 1 y precipité un sélido
desde la solucidén. La mezcla se extrajo coniEtOAc (3 x 10 ml)
y los extractos combinados se secaron sobre MgSO4, se filtraron
y se concentraron y se proporcionaron 181 mgldel compuesto del
titulo como un'sélido (98%). El sdélido crudo 'se usd en el paso

siguiente sin nueva purificacién.

Paso C: Preparacidén de 2-(4-clorofenil)ciclopropilcarbamato de

terc-butilo: Una mezcla de acido 2-(4-
clorofenil)ciclopropanocarboxilico (100 mg, 0,509 mmol),
difenilfosforil azida (0,1209 ml, 0,559 mmol), trietilamina

(0,106 ml, 0,763 mmol), y t-BuOH (2 ml) se caienté a 90°C bajo
una atmésfera de nitrégeno durante 17 horag. La mezcla se
concentréd, se diluyd con EtOAc (20 ml) vy %e lavé con una
solucién de K,CO; (10 ml). La capa de EtOA¢c se secd sobre
MgSO,, se filtrd, se concentrd y se secd bajo alto vacio
durante 17 horas y proporciondé 300 mg de de un sdélido marrédn
claro. El sélido crudo se purificd sobre gel ae silice (EtOAc

en gradiente de hexanos) y se proporcionah 64,7 mg del

compuesto del titulo como un sélido (47,5%).

Paso D: Preparacién de clorhidrato, de 2-(4-

clorofenil)ciclopropanamina: 2-(4-
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clorofenil)ciclopropilcarbamato de terc-butilo (51,9 mg,

0,1938 mmol) se disolvidé en diclorometano (1 ml) y se agregd

una solucién de HCl 4M en dioxano (0,4846 ml, 1,938 mmol). La

mezcla se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente,
. [

durante cuyo tiempo precipité un sélidol blanco desde 1la
solucién. La mezcla cruda se concentrd y sé repujdé con EtOAc
(2 x 10 ml). El sdélido fino residual se secd, bajo alto vacio y

se proporcionaron 39,2 mg del compuesto del titulo como un

sbélido (99%).

Paso E: Preparacidn de T-(4-((2-(4-

clorofenil)ciclopropil)carbamoil) fenoxi)~-6-ciano-3,4-dihidro-

2H-cromeno-4-carboxilatoc de metilo: Una mezcla de &acido 4-(6-

ciano—4—(metoxicarbonil)croman—7—iloxi)benzoi§o (Preparacién
2) (0,041 g, 0,116 mmol), clorhidrato de  1-(3-
(dimetilamino)propil)-3-etil-carbodiimida (020245 g, 0,128
mmol), l-hidroxibenzotriazol monohidratado 60,0195 g, 0,128
mmol) vy 1,2-dicloroetano (1 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 0,5 hora. Una mezcla de clofhidrato de 2-(4-
clorofenil)ciclopropanamina (0,02061 g, OL128 mmol) y
trietilamina (0,0809 ml, 0,580 mmol) en 1,2fdicloroetano (1
ml) se agregdé a la mezcla &cida acti&ada. La mézcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mézcla cruda se

purificé directamente sobre gel de silice (EtdAc en gradiente
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de hexanos) y se proporcionaron 50,7 mg 1del compuesto del

titulo como una pelicula delgada (87%).

Paso F: Preparacién de écido T-(4-((2-(4-

clorofenil)ciclopropil)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3,4~dihidro-

2H-cromeno-4-carboxilico: o T-(4-((2- (4~

Clorofenil)ciclopropil)carbamoil)fenoxi)—6—ciéno—3,4—dihidro—

2H-cromeno-4-carboxilato de metilo (50,7 méx 0,101 mmol) se
disolvié en THF (3 ml). Se agregd una solucién 1M de LiOH-H0
(0,202 ml, 0,202 mmol) y la mezcla se agitéd durante 17 horas a
temperatura ambiente. Se agregdé HC1l (4M enl‘dioxano) (0,0756
ml, 0,302 mmol) en la mezcla. La solucién se agitdé durante
otros 30 minutos y se concentré. El residuo ge purificd sobre
gel de silice (MeOH en diclorometano con l%lde gradiente de
acido acético) y se proporcionaron 47 mg dél compuesto del

titulo como un sdélido (95%). MS (apci) m/z = 486,7 (M-H).

Ejemplo 52

Acido 7-(4-(croman-3-ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-

carboxilico

o)
OH

o}
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Paso A: Preparacién de 7-(4-(croman-3-ilcarbamoil)fenoxi)-6-

ciano-3, 4-dihidro-2H-comeno-4-carboxilato ide metilo: Una

mezcla de acido 4-(6-ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7-

iloxi)benzoico (Preparacién 2) (0,0308 g, 0,0871 mmol),

clorhirato de 1—(3—(dimetilamino)propil—é—etil—carbodiimida
(0,01838 g, 0,0958 mmol), l-hidroxibenzotriazol monohidratado
(0,0146 g, 0,095 mmol) y 1,2-dicloroetano (1 ml) se agitd a

temperatura ambiente durante 20 minutos. Una mezcla de

clorhidrato de c¢roman-3-amina (0,01780 g, 0,09589 mmol),

trietilamina (0,06075 ml, 0,435 mmol) vy 1/2—dicloroetano (1
ml) se agregd al &cido activado y la mezclalse agitdé durante
17 horas a temperatura ambiente. La mezcla &ruda se purificé
sobre gel de silice (MeOH en gradiente de di;lorometano) y se

proporcionaron 27,6 mg del compuesto del titulo como una

pelicula espumosa (65%).

Paso B: Preparaciédn de acido ‘ 7-(4-{croman-3-

ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilico: 7-(4-(croman-

3-ilcarbamoil)fenoxi)—6-ciano—3,4—dihidro—2H—cf9meno—4—

carboxilato de metilo (27,6 g, 0,0570 mmol) ée disolividé en
THF (3 ml) y se agregd una solucién 1M de LiOH-Hﬁ) (114 pL,
0,114 mmol). La mezcla se agité durante 17 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se enfridé con 4M HC1 diéxano (42,7 uL,

0,171 mmol). La mezcla cruda se purificé sobré gel de silice

<L
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(MeOH en diclorometano con 1% gradiente de 4cido acético) y se
proporcionaron 212 mg del compuesto del tiﬁulo como un sdlido

blanco (79%). MS (apci) m/z = 471,0 (M+H).

Ejemplo 53

Acido 6—ciano—7-(4—(6—metoxi—1,2,3,4-tetrahidronaftalen—2—

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

o)
OH

CN ,
(o]
H
AGOW
0 OMe :

Paso A: Preparacién de 7-(4-((6-metoxi-1,2,3,4-

10 tetrahidronaftalen-2-il)carbamoil) fenoxi)-6-ciano-3,4-dihidro-

2H-cromeno-4-carboxilato de metilo:

Una mezcla de Aacido 4-(6-

ciano-4- (metoxicarbamoil)-croman-7-iloxi)benzoico (Preparacidn

2) (0,0297 g, 0,0841 mmol), clorhidrato de  1-(3-

(dimetilamino)propil)-3-etil-carbodiimida (0,0177 g, 0,0925

15 mmol), 1l-hidroxibenzotriazol monohidratade (0,0142 g, 00,0925

mmol) vy 1,2-dicloroetano (1 ml) se agitdé a temperatura

ambiente durante 20 minutos. Una mezcla det clorhidrato de

croman-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina (0,0197 g,

0,0924 mmol), trietilamina (0,0585 ml, 0,4203 mmol) vy 1,2-

20 dicloroetano (1 ml) se agregd al acido activadoly la mezcla se

agitd durante 17 horas a temperatura ambiente. La mezcla cruda
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se purificé sobre gel de silice (MeOH' en gradiente de

diclorometano) y se proporcionaron 29,5 mg‘del compuesto del

titulo como una pelicula espumosa (69%).

Paso B: Preparacién de acide 6-ciano-7-(4-(6-metoxi-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-2-ilcarbamoil) fenoxi)-rcoman-4~-carboxilico:

7—(4—((6—metoxi—l,2,3,4—tetrahidronaftalen—2{
il)carbamoil)fenoxi)-6—ciano—3,4—dihidro—2H—cﬁomeno—4—
carboxilato (29,5 mg, 0,0576 mmol) se disolvié en THF (3 ml) y
se agregd una solucién 1M de LiOH-H,0 (115 pL, 0,115 mmol). La
mezcla se agitd durante 17 horas a temperafura ambiente. La
mezcla se enfrid con 4M HC1l dioxano (43,2 ul; 0,173 mmol). La
mezcla cruda se purificé sobre gel de éilice (MeOH en
diclorometano con 1% de gradiente de écidé acético) vy se
proporcionaron 28,9 mg del compuesto del :titulo como una

pelicula delgada (100%). MS (apci) m/z = 499,1 (M+H).

Ejemplo 54

Acido 6-ciano-7-~(4-(naftalen-1-

il)metilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
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o]

T OO

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 53, susﬁituyendo naftalen-

l1-ilmetanamina por croman-6-metoxi-1,2,3,4-

clorhidrato de

tetrahidronaftalen-2-amina en el Paso A para proporionar 22,9

5 mg del compuesto del titulo como una pelicula delgada (92%).
MS (apci) m/z = 476,8 (M-H).
Ejemplo 55
Acido 6-ciano-7-{(4-(2-(naftalen-1-
10 il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
(0]
OH
o}
CN
(0]
e
\©\rN AN
rTU

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 53, lsustituyendo 2-

(naftalen-l-il)etanamina por clorhidrato de croman-6-metoxi-
1,2,3,4—tetrahidronaftalen-Z—amiha

en el ‘Paso A para

15 proporcionar 24,1

mg del compuesto del titulo como una

pelicula delgada (86%). MS (apci)

m/z = 490,9 (M-H) .

Ejemplo 56
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Acido 6-ciano-7-(4-(2-(naftalen-2-

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

0
OH

(o]

Preparado de acuerdo con le Ejemplo 53A sustituyendo 2-

5 (naftalen-2-il)etanamina por clorhidrato del cromeno-6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina en el Paso A, para
proporcionar 8,4 mg del compuesto del titulo,como una pelicula
delgada (49%). MS (apci) m/z = 490,9 (M-H).

10

Ejemplo 57

Acido 7-(4-(4-terc-butilfenetilcarbamoil) fenoxi)-6-

cianocroman-4-carboxilico

0
OH

o)

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 53, sustituyendo 2-(4-

15 terc-butilfenil)etanamina por clorhidrato de croman-6-metoxi-

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina

en el :Paso A para
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proporcionar 18 mg del compuesto del titulo como una pelicula

delgada (77%). MS (apci) m/z = 499,1 (M-H).

Ejemplo 58
5 Acido 7-(4-(2-(bifenil-4-il)etilcarbamoil)fenoxi)=-6-
cianocroman—4—carboxilicol
OH
o}
CN
0
Tk
N
(0] 0 Q
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 53,{ sustituyendo 2-
(bifenil-4-il)etanamina por clorhidrato de, croman-6-metoxi-
10 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina en el Paso A para
proporcionar 32,5 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco (90%). MS (apci) m/z = 519,1 (M+H).
Ejemplo 59
15

Acido 7-(4-(2-bifenil-4-il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-

clorocroman-4-carboxilico '
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o}
OH
0]
Ci
o]
H
O
(e} O O
Paso A: Preparacién de 7-(4-(2-(bifenil-4-
il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato: A una
solucién de acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-3-
iloxi)benzoico (Preparacidén 1) (50 mg, 0,133 mmoL) en

diclorometano (1 ml) y una gota de DFM selagregé cloruro de
oxalilo (2M en diclorometano) (72,985 pl} 0,145 mmol) a
temperatura ambiente. Se observd la evol@cién de gas. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente duraﬁ;e 30 minutos. Se
agregaron 2-(bifenil-4-il)etanamina (27,488 mg, 0,139 mmol) vy

trietilamina (36,992 ul, 0,265 mmol) y la' mezcla se agitd

durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla cruda se

purificé sobre gel de silice (MeOH en gradiente de

diclorometano) para proporcionar 62,5 mg del compuesto del

titulo como un sélido (85%).

Paso B: Preparacién de acido 7-(4-(2-(bifenil-4-

il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilico: 7-(4-(2-

(Bifenil-4-il)etilcarbamoil) fenoxi)é-cianocroman—~4-carboxilato

de etilo (62,5 mg, 0,1124 mmol) se disolvié en THF (1 ml) y se
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agregd una solucidén 1M de LiOH-H,O (224,8 pi, 0,2248 mmol). La
mezcla se agitdé durante 3 dias a temper?tura ambiente. La
mezcla se enfridé con una solucién 1M de ﬁCl (400 ul, 0,400
mﬁol). La mezcla cruda se purificé sobre gel de silice (MeOH)
en diclorometano con un 1% de gradiente de &cido acético) para

proporcionar 48,8 mg del compuesto del titulo como un sélido

blanco (82%).

Paso C: Preparacién de '7-(4-(2-bifenil-4-

il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de sodio:

Acido T-(4-(2-(bifenil-4-il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilico (42 mg, 0,07955 mmél) se disolvid en
MeOH-THF (1 ml-1 ml). Se agregd una soluciénlO,S M de NaOMe en
MeOH (159,1 upl, 0,0795 mmol) y la mezcla se agité durante pocos
minutos. La mezcla cruda se concentrdé y se repujé con EtOAC y
diclorometano para proporcionar 44,6 mg del compuesto del

titulo como un sélido blanco (102%). MS (apci) m/z= 528,1

(M+2H-Na) .

Ejemplo 60

6-Cloro-7-(4-((R)-2-fenilpropilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio
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ONa
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(o]
e}
I
N (R
(o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 59, sustituyendo (R)-2-

fenilpropan-l-amina por 2-{(bifenil-4-il)etanamina en el paso A

para proporcionar 78,1 mg del compuesto del'titulo como un un
sélido blanco (99%). *H NMR (400 MHz, DMSO-Dg¢) & 8,42 (t, J =

5,94z, 1H), 7,79 - 7,76 {(m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,32 - 7,23 (m,

4H), 7,21 - 7,17 (m, 1lH), 6,92 - 6,88 (m, ZH), 6,50 (s, 1H),
4,23 - 4,17 (m, 1H), 4,12 - 4,07 (m, 1H), 3,44 - 3,33 (m, 2H),
3,20 - 3,16 (m, 1H), 3,08 - 3,03 (m, 1H), 2,23 - 2,15 (m, 1H),

1,79 - 1,70 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 61

6—Cloro—7—(4—((S)-2—fenilpropilcarbamoil)fénoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

o]
ONa

o]

Cl

(0]
[ jL N
(S}

(o}
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 59, sustituyendo (S)-2-

fenilpropan-l-amina por 2-(bifenil-4-il)etanamina en el paso A
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para proporcionar 78,7 mg del compuesto del titulo como un
s6lido blanco (97%). %). 'H NMR (400 MHz, bMSO—Ds) S 8,42 (t,
J = 5,94z, 1H), 7,79 - 7,76 (m, 2H), 7,54 (;, iH), 7,32 - 7,23
(m, 4H), 7,21 - 7,17 (m, 1H), 6,92 - 6,88 (m, 2H), 6,50 (s,
1H), 4,23 - 4,17 (m, 1lH), 4,12 - 4,07 (m, 1H), 3,44 - 3,33 (m,
2d), 3,20 - 3,16 (m, 1H), 3,08 - 3,03 (m, 1ﬁ), 2,23 - 2,15 (m,

i#), 1,79 - 1,70 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 62

6-Cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato

o]
ONa

(o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 59, susﬁituyendo una sal
de HC1 de p-cloro-f-metil-fenetilamina pér 2-(bifenil-4-
il)etanamina en paso A para proporcionar 92,31mg del compuesto
del titulo como un sélido blanco (101%). 'H NMé (400 MHz, DMSO-
D¢) & 8,41 (t, J = 5,9Hz, 1H), 7,78 - 7,74 (ﬁ, 2H), 7,54 (s,
iH), 7,36 - 7,33 (m, 2H), 7,29 - 7,25 (m, 2H),16,92 - 6,88 (m,
ZH), 6,50 (s, 1H), 4,23 - 4,16 (m, 1lH), 4,131— 4,06 (m, 1H),

3,42 - 3,33 (m, 2H), 3,21 - 3,16 (m, 1H), 3,09,- 3,03 (m, 1H),
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2,22 - 2,15 (m, 1H), 1,79 - 1,70 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,0 Hz,

3H) .

Ejemplo 63

6-Cloro—7—(4—(2—metoxifenetilcarbamoil)fénoxi)croman—4-

carboxilato

OH

(o]

o H OMe
N\/\©

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 59,

sustituyendo 2-

metoxifenetilamina por 2-(bifenil-4-il)etanamina en el paso A

10 para proporcionar 38,8 mg del compuesto del titulo como un

sélido blanco (107%). MS (apci) m/z = 482,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 64

6-Cloro-7-(4-(2-

15 (trifluorometoxi) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

ONa
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo SQ, sustituyendo 2-

(trifluorometoxi) fenetilamina por 2—(bifgnil—4—il)etanamina

en el paso A para proporcionar 46 mg del cémpuesto del titulo

como un sélido blanco (101%). MS (apci) m/z = 536,1 (M+2H-Na).

Ejemplo 65

6—Cloro-7-(4—(2—fenoxifenetilcarbamoil)fénoxi)croman—4-

carboxilato de sodio

ONa
0
cl
© H OPh
N \/\©
0

10 Preparado de acuerdo

con el Ejemplo 59, , sustituyendo 2-

fenoxifenetilamina por 2-(bifenil-4-il)etanamina en el paso A

para proporcionar 48,3 mg del compuesto del titulo como un

s6lido blanco (111%). MS {(apci) m/z = 544,0 (M#+2H-Na).

15 Ejemplo 66

Acido 6-ciano-7-(4-(3',4’'-dimetilbifenil-3-

il)carbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
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(0]
OH
(0]
CN
o}
SEPY
N
a9
Paso A: Preparacién de 6-ciano-7-(4-(3',4’'-dimetilbifenil-3-
il)carbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato dé metilo: Una
solucidn de acido 4-(6-ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7-
iloxi)benzoico (Preparacién 2) (50 mg, 0,1415 mmol) ,

clorhidrato de 1-(3-dimetilamino)propil)-3-etil-carbodiimida

(32,55 mg, 0,170 mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado

(26,01 mg, 0,170 mmol) y 1,2-diclorocetano (2 ml) se agitd a

temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla se agregd
clorhidrato de 3’,4’-dimetilbifenil-3-amina (39,69 mg, 0,170
mmol) y trietilamina (98,62 ul, 0,707 mmol) y la mezcla se

agitd durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla cruda
se purificd en gel de silice (EtOAc en gradiente de hexano)

para proporcionar 36 mg del compuesto del titulo como una

pelicula delgada (48%).

Paso B: Preparacién de 4cido 6-ciano-7-(4-(3",4' -

dimetilbifenil-3-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6—

Ciano-7-(4-(3",4’-dimetilbifenil~3-ilcarbamoil)fenoxi)croman-

4-carboxilato de metilo (36 mg, 0,06759 mmol)' se disolvidé en

THF (2 ml) y se agregd una solucidén 1M de LiOH-H,O (135,2 ul,
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0,135 mmol). La mezcla se agitd durante 17 horas a temperatura

ambiente. La mezcla se enfrié con 4M HCl' dioxano (50,7 ul,
0,203 mmol). La mezcla cruda se purificé sobre gel de silice
(MeOH en diclorometano con 1% de gradiente de &acido acético)

para proporcionar 31 mg del compuesto del titulo como una

pelicula delgada (90%). MS (apci) m/z = 519,1 (M+H).

Ejemplo 67

Acido 7-(4-(bifenil-3-ilcarbamoil)fenoxi)-6-cianocroman-4-

carboxilico

OH

(o]

CN

Paso A: Preparacién de 7-(4-(bifenil-3-ilcarbamoil)fenoxi-6-

clanocroman-4-carboxilato de metilo: A una solucidén de acido

4-(6-ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico

(Preparacién 2) (50 mg, 0,142 mmol) y una, gota de DMF en

diclorometano (2 ml) se agregé cloruro de oxalilo (2M en

diclorometano) (84,91 ul, 0,170 mmol) a temperatura ambiente. Se

observd la evolucidn de gas. La mezcla se agitd durante 1 hora
a temperatura ambiente. Se agregaron bifenil-3-amina (28,74
mg, 0,170 mmol) en diclorometano (1 ml) y trietilamina (59,172

pl, 0,424 mmol) al &cido activado. La mezcla se agitd durante 1
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hora a temperatura ambiente. La mezcla cruda se purificé sobre
|

gel de silice (EtOAc en gradiente de  hexanos) para

proporcionar 55,6 mg del compuesto del' titulo como una

pelicula delgada (78%).

Paso B: Preparacidén de acido 7-(4-(bifenil-3-

ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilico: A una

solucién de 7-(4-(bifenil-3-ilcarbamoil)fenoxi)-6-cianocroman-

4-carboxilato de metilo (55,6 mg, 00,1102 mmol) en THF (2 ml)

se agregd una solucidén 1M de LiOH-H,0 (220,4 pl, 0,2204 mmol).
La mezcla se agité durante 1 hora a temperétura ambiente. la

mezcla se enfrid con 4M HC1l dioxano (82,65 pl, 0,331 mmol). La

1

mezcla cruda se purificé. sobre gel de ‘silice (MeOH en

diclorometano con 1% de gradiente de acido acético) para

proporcionar 40,4 mg del compuesto del titglo cComo una capa

delgada (75%). MS (apci) m/z = 491,1 (M+H).

Ejemplo 68

Acido 7-(4-(bifenil-4-ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-

carboxilico
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OH

(e}

CN
O
H
T
0 mli m.i
Preparado de

4-amina por

compuesto del titulo como un sé6lido blanco (88%). MS

m/z = 489,3 (M-H).

Ejemplo 69

acuerdo con el Ejemplo 67, suétituyendo bifenil-

bifenil-3-amina para proporcionar 41,3 mg del

(apci)

Acido 7-(4-(4'~clorobifenil-4-ilcarbamdil) fenoxi)-6-

|
cianocroman-4-carboxilico

0
OH

(]

0 ﬂlD |!i§

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 67,

a

clorofibenil-4-amina por bifenil-3-amina para
40,1 mg del compuesto del titulo como un sdélido

MS (apci) m/z = 522,8 (M-H).

sustituyendo 4'-

proporcionar

blanco

(90%) .
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Ejemplo 70
|
Acido 6-ciano-7-(4-(3-(2-metilpirimidin-4-
|
il)fenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
|

OH

o

CN
ROV )
|
N AN
S
{
5 Preparado de acuerdo con el Ejemplo 67, 'sustituyendo 3-(2-
|
metilpirrimidin-4-il)anilina por bifenil-3-amina

proporcionar 51,5 mg del compuesto del titulo como un sélido
|

para

blanco (90%). MS (apci) m/z = 507,3 (M+H).

10 Ejemplo 71
Acido 6-cloro-7-(4-(4’cloro-6-fluorobifenil-3-
- T
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
(0]
OH
(0]
Cl
0 Cl
S PS
O
© F
Paso A: Preparacién de 7-(4-(3-bromo-4-
|
15 fluorofenilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman—-4-carboxilato de
|
etilo: Acido 4-(6-cloro-4~(etoxicarbonil)croman-7-

iloxi)benzoico (Preparacidén 1) (0,214 g, 0,569 mmol) se

MY
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disolvid en l,2—dicloroetano (2 ml) y se agregd una gota de
DMF. A la mezcla se agregd cloruro de oxalilo (2M en
diclorometano) (0,313 ml, 0,626 mmol). Se observd evolucidn de
gas. La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Una solucidén de 3—bromo—4—fluorbanilina (0,113 g,

0,597 mmol) y trietilamina (0,158 ml, 1,138 mmol) en

diclorometano (1 ml) se agregd a la solucién de cloruro de
|

dcido. La mezcla se agité durante 0,5 hora‘y la mezcla cruda

se purificé sobre gel de silice (EtOAc, en gradiente de

hexanos) para proporcionar 0,2656 g del compuesto del titulo

como un sélido blanco (85%).

Paso B: Preparacién de 6-cloro—7—(4-(4’—clofo—6—fluorobifenil—

|
3-ilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de etilo: Una mezcla
|

de 7-(4-(3-bromo-4-fluorofenilcarbamoil)fenoxi)-6~-clorocroman-

4-carboxilato (54,8 mng, 0,0998 mmol), acido 4-

clorofenilborédénico (20,299 mg, 0,129 mmol), NayCO; (31,75 mg,
0,299 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (5,769 mg,
0,0049 mmol), agua (0,1 ml) y tolueno (1 ml) en un frasco se
purgé con Argén durante algunos minutos y Se calentd durante
17 horas a 125°C. La mezcla cruda se purificé sobre gel de

silice (EtOAc en gradiente de hexanos) para proporcionar 42,4
|

mg del compuesto del titulo como un sélido espumoso (71%).

X
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Paso C: Preparacién de adcido 6-ciano-7-(4-(2',3'-
|
dimetilbifenil-3-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: Una
|
mezcla de 6-cloro-7-(4-(4' -cloro-6-fluorofenil-3-

ilcarbamoil) fenoxi)-croman-4-carboxilato dq etilo (41,4 mg,
0,07133 mmol), una solucién 1M de LiOH-H,O (142,7 pl, 0,1427
mnol) y THF (1 ml) se agitdé durante 17 horas a temperatura

ampbiente. La mezcla se enfrié con 1M HC1 (214,0 ul, 0,2140

. |
mmol). La mezcla cruda se purificé sobre gel de silice (MeOH

en diclorometano con 1% de gradiente de &cido acético) para
|

proporcionar 32,9 mg del compuesto del titulo como un sélido

blanco (83%). MS (apci) m/z= 552,1 (M+H).

Ejemplo 72

Acido 6-Ciano-7-(4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen—2-

|
ilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilico

(o]
OH
(0]
CN
(o]
Oy
N
0
|
Paso A: Preparacién de 6-ciano-7-(4-(1,2,3,4-

|
tetrahidronaftalen-2-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato
[

de metilo: Acido 4—(6—ciano—4—(metoxigarbonil)croman—7—

iloxi)benzoico (Preparacidén 2) (10 ng, 0,028 mmol) se diluyd
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con DCM (500 pl) y luego se agregd cloruré de oxalilo en DCM
(0,017 ml, 0,034 mmol) y 1 gota de DMF. Después de agitar
durante 30 minutos, se agregaron 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamina (8,3 mg, 0,057 mmol) y DIEA (0,020 ml, 0,11 mmol).
Después de agitar durante 2 horas, la reaccidén se cargd
directamente sobre un cartucho biotage 12i y se eluyé con 5%

de acetato de etilo/hexanos al 100% de acetato de etilo para

dar 7—(4-((1,2,3,4—tetrahidronaftalen—Z—il5carbamoil)fenoxi)—

6-cianocroman~4-carboxilato de metilo (10 mg, 73% de
rendimiento).
Paso B: Preparacién de acido 6—ciano—7—(4—(l,2,3,4—

tetrahidronaftalen-2-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico:

T7-(4-((1,2,3,4-tetrahidronaftalen~2-il)carbamoil) fenoxi) -6~
cianocroman-4-carboxilato de metilo (10 mg, 0,021 mmol) se

diluyé con THF (500 pl) y luego se agregd NaOH (0,12 ml, 0,12

mmol) y metanol (100 ul). Después de agitar‘aurante 1 hora, 1
reaccién se diluyd con acetato de etilo y 2N' HCl. Las capas se
separaron y la capa organica se secd sobre ﬁgSO4, se filtrd y
se concentrdé y dio Aacido 7—(4—((1,2,3,4—tet%ahidronaftalen—2—

il)carbamoil) fenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilico (3,0 mg, 31%

de rendimiento). MS (ESI) = 469,0 (M + H).
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Ejemplo 73

Acido 7-(4-(5~cloro-2,3-dihidro-1H-inden-2-

ilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman—-4-'carboxilico

(o) |
OH

0
H
T

o)

o]

Ci

5 Preparado de acuerdo con el método . del Ejemplo 72,
|

sustituyendo 5—cloro—2,3—dihidro—1H—inden-2—§mina por 1,2,3,4-

tetrahidro-naftalen-2-ilamina. MS (ESI) 48?,0 (M+H) .

Ejemplo 74

O
OH

o]

10 °
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 72,

|
sustituyendo 4-cloroanilina por 1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-

ilamina. MS (ESI) = 448,9 (M+H).

15

U
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Ejemplo 75

.
Acido 6-ciano-7-(4-(4-

(trifluorometil)fenilcarbamoil)fenoxi)crohan—4—carboxilico

O
OH

o]

Preparado de acuerdo con el método .del ejemplo 72,
|
sustituyendo 4-(trifluorometil)anilina por 1,2,3,4-tetrahidro-

naftalen-2-ilamina. MS (ESI) = 482,9 (M+H).

Ejemplo 76 |

Acido 6-ciano-7-(4-{naftalen-2-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico

o)
OH

(o]

CN

o .
H
[0
F O
|
Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 72,

sustituyendo naftalen-2-amina por 1,2,3,4-tétrahidro-naftalen-

2-ilamina. MS (ESI) = 464,9 (M+H).
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Ejemplo 77
\
6-Cloro-7-(4-(3-(4-clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

o}
ONa
o}
Cl \
(0] Cl
\[::LTrH\/”\/J::]/
N
|
o}
Paso A: Preparacidn de. 6-cloro-7-(4-(3-(4-
clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de
etilo: Acido 4-(6—Cloro—4—(etoﬁicarbonil)croman-7—
iloxi)benzoico (Preparacién 1) (67 mg, 0,18 mmol) se diluyd
\

con DCM (1 ml) y 1luego se agregd cloruro de oxalilo en DCM
(2M) (98 pl, 0,20 mmol) y DMF (1 gota).‘ Después de agitar

durante 10 minutos, se agregaron 3-(4-clorofenil)propan-1-
|

amina (33 mg, 0,20 mmol) y DIEA (68 pl, 0,39 mmol) y la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
reaccidén se cargd directamente en un cartu?ho biotage 25 y se
eluyd con 5% de acetato de etilo/hexanos a 76& de acetato de
etilo/hexanos Y dio i6-cloro-7—-(4-(3- (4~
clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

\
etilo (80 mg, 0,15 mmol, 85% de rendimiento).

AN
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Paso B: Preparacién de acido ‘6—cloro—7—(4—(3-(4—

clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6-

Cloro-7-(4-(3-(4-clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

: \
carboxilato de etilo (80 mg, 0,15 mmol) se diluydé con THF (1

ml) vy luego se agregé NaOH (757 ul, 0,76 mmol) y etanol (500
pl) . Después de agitar durante 2 horas, la‘reaccién se diluyd
con acetato de etilo y 2N HCl. Las capas se separaron y la
capa orgédnica se secd sobre MgSO;3, se filt;é y se concentrd y
dio acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-
clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico (76 mg,

\
0,15 mmol, 100% de rendimiento).

Paso C: Preparacidn de 6-cloro-7-(4-(3-(4-

clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman~4-carboxilato de
. ) |

sodio: Acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-

clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4~-carboxilico (76 mg,
0,15 mmol) se diluydé con THF (500 pl) y luego se agregd NaOMe
|

(304 ul, 0,15 mmol). Después de agitar durante 2 horas, la
reaccién se concentrdé bajo presiédn reduciéa y dio acido 6-
cloro-7-(4-(3-(4-clorofenil)propilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico (50 mg, 0,100 mmol, 66% de rendimiento). MS (ESI)

= 500,2 (M-Na-2H).
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Ejemplo 78
\
6-Cloro-7-(4-(3-fenilpropilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

o}

ONa
(o}

o \

5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,
|
sustituyendo 3-fenilpropan-l-amina por 3-(4-clorofenil)propan-

l-amina. MS (ESI) = 455,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 79

10 6-Cloro-7-(4-(2-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

0 |
ONa

(o]

\
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,

sustituyendo 2-(2-clorofenil)etanamina | por 3-(4-

15 clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 486,1 (M-Na-2H).
|
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Ejemplo 80

6-Cloro-7-(4-(2,5~diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
|

carboxilato de sodio

0
ONa
0
C
(0]
H Cl |
N
0

Preparado de acuerdo con el método  del Ejemplo 77,

sustituyendo 2-(2,6-diclorofenil)etanamina por 4-(4-
|
clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 520,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 81

6-Cloro-7-(4-(2,4-difluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

o]

ONa

(@]

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,

sustituyendo 2-(2,4-difluorofenil)etanamina por 3-(3-
|

clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 488,1 (M-Na-2H).
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Ejemplo 82 |

6-Cloro-7-(4-(2-cloro-6-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-

4-carboxilato de sodio

O |
ONa

o]

5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,

sustituyendo 2—(2—cloro-6—fluorofenil)etaAamina por 3-(4-

clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 504,2 (M-Na-2H).
Ejemplo 83
10 6-Cloro-7-(4-(3-hidroxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

o

carboxilato de sodio

o |

ONa

o]

(o}
© |
OW(H
N OH
0]
Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,
. . . | .

sustituyendo 3-(2-amincetil)fenol por 3-(4-clorofenil)propan-

15 1l-amina. MS (ESI) = 468,0 (M-Na+2H).
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Ejemplo 84

6-Cloro-7-{(4-(4-hidroxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio |

O

ONa

o}

5 Preparade de acuerdo con el método del Ejemplo 77,

sustituyendo 4-(2-aminoetil)fenol por 3-(4l-clorofenil)propan-

l-amina. MS (ESI) = 468,0 (M-Na+2H).
Ejemplo 85
10 6-Cloro—7-(4-(4-fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio

O

ONa

o

Preparado de acuerdo con el método jdel Ejemplo 77,
sustituyendo 2-(4-fluorofenil)etanamina por 3=(4-

15 clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) =473,1 (M-Na+2H).
|

S
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Ejemplo 86
[
6—Cloro—7—(4—(2—(naftalen—l—il)etilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

(0]
ONa
(0]
(of] [
O
OUPUE
N \
I
5 Preparado de acuerdo con el método |del Ejemplo 77,
sustituyendo 3-(naftalen-1-il)etanamina por 3-(4-
i
clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 502,1 (M-Na+2H).
Ejemplo 87
10 6—Cloro—7—(4—(2-naftalen—2—il)etilcarbamoif)fenoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

(¢]
ONa

Preparado de acuerdo con el método 77, sustituyendo 2-
|

(naftalen-2-il)etanamina por 3-{(4-clorofenil)propan-l-amina.

15 MS (ESI) = 502,1 (M-Na+2H).
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Ejemplo 88

6-Cloro-7-(4-(2,5-dimetoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

\
0]

ONa

o

0

5 Preparado de acuerdo con el método idel Ejemplo 77,

sustituyendo 2—(2,5—dimetoxifenil)etanamina por 3-(4-
clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 512,0 (M-Na+2H).
\
Ejemplo 89
10 6—Cloro—7—(4—(2,3—dimetoxifenetilcarbamoilbfenoxi)croman—4-

carboxilato de sodio

o]

ONa

(o]

Preparado de acuerdo con el método del Ejepio 77, sustituyendo
2-(2,3-dimetoxifenil)etanamina por 3-(4-clorofenil)propan-1-

15 amina. MS (BESI) = 512,0 (M-Na-2H).
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Ejemplo 90 |

7-(4-(5-Bromo-2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-

4-carboxilato

o]

Br

5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,

sustituyendo 2-(5-bromo—2-metoxifenil)etanﬁmina por 3-(4-

clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 562,0 (M-Na-2H).
Ejemplo 91
10 7—(4—(2-bromofenetilcarbamoil)fenoxi)-6lclorocroman—4—

carboxilato de sodio

o]
ONa
O I
o]
o}
Q{H Br
N

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 77,
sustituyendo 2-(2-bromofenil)etanamina . por 2-(4-

15 clorofenil(propah—l—amina. MS (ESI) = 530,0 (M-Na+2H).
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Ejemplo 92

7-(4-(2-(Bifenil-2-il)etilcarbamoil) fenoxi)—~6-clorocroman—4-

carboxilato de sodio

0O

ONa

= C
0
H
CW“ ®

Paso A: Preparacidén de 7-(4-(2-bromofennetilcarbamoil)fenoxi)-

@

6-clorocroman-4-carboxilato de etilo: Acido 4-(5-cloro-4-

(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (Preparacién 1) (200
mg, 0,531 mmol) se diluydé con DCM (3 ml) y luego se agregd
cloruro de oxalilo en DCM (2M) (292 upl, 0,584 mmol) y DMF (1
gota). Después de agitar durante 20 minutqs, se agregaron 2-
(2-bromofenil)etanamina (117 mg, 0,584 mmoi) y DIEA (203 upl,
1,17 mmol) y la reaccidén se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. La reaccidén se cargd ‘directamente a un
cartucho biotage 25 y se eluyd con 5% de acetato de
etilo/hexanos a 75% de acetato de etilo/hexanos y dio 7-(4-(2-

bromofenetilcarbamoil) fenoxi-6-clorocroman-4-carboxilato de

etilo (268 mg, 0,480 mmol, 90,3% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 7-(4-(2-(bifenil-2-
|

il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman—-4-carboxilato de etilo:
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7—(4—(2—(bifenil-Z—il)etilcarbamoil)fenoxi)-%-clorocroman—4—

carboxilato de etilo (29 mg, 0,052 mmol, 79% de rendimiento),
dcido fenilborénico (10 mg, 0,086 mmol), Nay,C03; (21 mg, 0,20
mmol) y Pd(PPhs)s (7,7 mg, 0,0066 mmol) se combinaron en un
frasco, se diluyeron con dioxano (800 pl), se purgaron con
argén, se sellaron y se calentaron a 11E°C y se agitaron
durante 12 horas. La reaccidn se dejd enfriar y se cargd
directamente en un cartucho biotage 25 eluyendo con 5% de
acetato de etilo/hexanos a 70% de acetato 'de etilo/hexanos vy
dio 7-(4-(2-bifenil-2-il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman-
4-carboxilato de etilo (29 mg, 0,052 mmol, 79% de

rendimiento).

Paso C: Preparacién de acido 7-{(4-(2-(bifenil-2-

il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilico: 7-(4-(2-

bifenil—Z—il)etilcarbamoil)fenoxi)—6—cloroc§oman—4—carboxilato
de etilo (29 mg, 0,052 mmol) se diluyéd con‘THF (1 ml) y luego
se agregd NaOH (261 pl, 0,26 mmol) y etanol (500 ul). Después
agitar durante 2 horas, la reaccidén se diluyd con acetato de
etilo y 2N HCl. Las capas se separaron y la capa orgdnica se

secd sobre MgSQOs, se filtrd y se concentrd y dio acido 7-(4-(2-

J

(bifenil-2-il)etilcarbamoil) fenoxi-6-clorocroman-4-carboxilico

(26 mg, 0,049 mmol, 94% de rendimiento).
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Paso D: _ Preparacién de T7-(4-(2-(bifenil-2-

il)etilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman~7—-carboxilato de sodio:

Acido 7-(4-(2-{(bifenil-2-il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilico (26 mg, 0,049 mﬁol) se diluyd con
THE (500 pl, 0,049 mmol). Después de agitar durante 2 horas, la
reaccién se concentrd y se colocd bajo alﬁo vacio durante 12

horas y dio &cido 7-(4-(2-(bifenil-2-il)etilcarbamoil)fenoxi)-

6-clorocroman-4-carboxilico (15 mg, 0,028 mmol, 58% de
rendimiento) como una espuma blanca. MS (ESI) = 528,2 (M-
Na+2H) .

Ejemplo 93

6-Cloro-7-(4-(2-ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman—4-

carboxilato de sodio

o)

ONa

(o]

Preparado de acuerdo <con el método | del Ejemplo 92,

sustituyendo acido fenilborénico en el |Paso B con &cido

ciclopropilborénico. MS (ESI) =492,0 (M-Na+2H).
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Ejemplo 94

6~-Cloro-7-{4-(2-(4'-clorobifenil-2-
|

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

o}
ONa

o}
Oy
O

o]
5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 92,

sustituyendo 4cido fenilborénico en el Paso B con é&cido 4-

clorofenilborénico. MS (ESI) = 562,1 (M-Na+2H).
Ejemplo 95
|

10 6-Cloro-7-(4-(2~(3'-clorobifenil-2-

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de sodio

0
ONa

()

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 92,
sustituyendo &acido fenilbordénico en el Paso B con &cido 3-

15 clorofenilbordénico en el Paso B. MS (ESI) = 562,1 (M-Na+2H).
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Ejemplo 96

6—Cloro—7—(4—(2—(2’—clorobifenil—2—

il)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

O
ONa

©
C

(o]

5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 92,

sustituyendo &cido fenilborénico en el Paso B con é&cido 2-

clorofenilborénico. MS (ESI) = 562,1 (M-Na+2H).
Ejemplo 93
10 6—Cloro—7—(4—(2—cloro—4—fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—

4-carboxilato de sodio

9 |
ONa

O

Paso A: Preparacién de 2-(2-cloro-4-fluorofenil)etanamina: 2-

(2-Cleoro-4-fluorofenil)acetamida (400 mg, 2,13 mmol) se diluyd

15 con THF (2 ml), se colocd bajo nitrégeno vy se enfrié a 0°C. Se
|
|
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agregd LAH (4264 pl, 4,26 mmol) gota a goga y la reaccién se
refluyé durante 3 horas. La reaccién se enfridé a 0°C y se

enfrié con 160 pl de agua, 160 ul de 15% de NaOH, y 530 pl de
agua. Después de agitar durante 30 minuﬂos la reaccién se
filtré y se concentré. El material se purificé usando una
columna biotage 25 eluyendo con 2% de NH4OH / 10% de metanol /
DCM y dio 2—(2—cloro—4—fluorofenil)etanamhna (60 mg, 0,346
mmol, 16,2% de rendimiento).

i
Paso B: Preparacién de 6-Cloro-7-(4-{2-cloro-4-

fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4—-carboxilato de sodio:

Preparado de acuerdo con el método | del Ejemplo 77,
sustituyendo 2-(2-cloro-4-fluorofenil)etanamina por 3-(4-
clorofenil)propan-i-amina. MS (ESI) = 504,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 98

6-Cloro-7-(4-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)cfoman—4—carboxilato

de sodio

ONa
Cl

0
N\/\©\ ‘
° CF

3
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Paso A: Preparacién de 2-cloro-4-(trifluorometil)benzaldehido:

2-Cloro-4-(trifluorometil)benzonitrilo (500 mg, 2,43 mmol) se
|

diluyé con tolueno (3 ml), se colocd bajo nitrdégeno y se
enfrié a -78°C. Se agregé DIBAL-H (4865 upl, 4,86 mmol) gota a
gota y la reaccién se agitdé durante 1 hoéa. La reacccién se
calenté a 0°C y se agregd acido acético (2 ml) y luego 10 mi
de agua. Después de agitar durante 2 horas, la reaccién se
extrajo dos veces con acetato de etilo, se lavdé con sal de
Rochelle, se secdé sobre MgSOs, se filtré‘y se concentré. E1
material se purificé wusando un cartucho de biotage 25
corriendo un gradiente, 100% de hexanos a 20% de DCM/hexanos y
dio 2—cloro—4—(trifluorometil)benzaldehido‘(400 mg, 1,92 mmol,
78,8% de rendimiento) como un aceite transparente.

Paso B: Preparaciédn de (E)-2-cloro-1-(2-nitrovinil)—-4-

(trifluorometil)benceno: 2-Cloro-4-

|
(trifluorometil)benzaldehido (400 mg, 1,92 mmol) se diluyd con

nitrometano (727 pl, 13,4 mmol) y luego se agregd clorhidrato
de metileno (77,7 mg, 1,15 mmol) y sulfatg de sodio (94,4 mg,
1,15 mmol). Después de agitar durante 12 horas, la reaccidn se
cargé directamente en un cartucho biotage 25 y eluydé con 5% de
acetato de etilo/hexanos a 50% de acetato de etilo/hexanos vy
dio (E)-2-cloro-1-(2-nitrovinil)-4-(trifluocrometil)benceno

|
(160 mg, 0,636 mmol, 33,2% de rendimiento).
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Paso C: Preparacidén de ‘ 2-(2-cloro-4-

(trifluorometil)fenil)etanamina: (E)—2—Cloro—;—(2—nitrovinil)—

4-(trifluorometil)benceno (160 mg, 0,636 mmof) se diluydé con
THF (1 ml), se colocé bajo nitrégeno y se enfrié a 0°C. Se
agregé LAH (2544 ul, 2,54 mmol) gota a gota y la reaccién se
agitd durante 5 horas calentando a temperatu?a ambiente. la
reaccién se enfridé a 0°C y se enfridé con 100 pl de 15% de NaOH
y 300 ul de agua. Después de agitar duran&e 1 hora, se
agregaron acetato de etilo y MgSO,. La mezcla dé la reaccién se
filtrd y se concentrd y dio 2~(2-loro-4-
(trifluorometil)fenil)etanamina (60 mg, 0,268 mmol, 41,1% de

rendimiento).

Paso D: Preparacién de 6-cloro-7=(4-(2-cloro-4-

(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio: Prepardo de acuerdo con el método del Ejemplo 77,
sustituyendo 2—(2—cloro-4—(trifluorometil)fenil)étanamina por

3-(4-clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 554,1 (M-Na+2H).

Ejenmplo 99

6—Cloro—7-(4—(4—cloro—2-metoxifenetilcarbamoil)fénoxi)croman—

4-carboxilato de sodio
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ONa

(@)

Paso A: Preparaciénde 4-Cloro-2-metoxibenzaldehido: 4-Cloro-2-

fluorobenzaldehido (300 mg, 1,89 mmol) se diluyé con NaOMe
(3784 pl, 1,89 mmol) (solucién en metanol), se calenté a 50°C 3%
se agitd durante 3 horas. La reaccidén se concentrd a la mitad

y se cargd directamente en un cartucho biotage 25 eluyendo con

5

o

de acetato de etilo/hexanos % dio 4-cloro-2-

metoxibenzaldehido (250 mg, 1,47 mmol, 77,5% de fendimiento).

Paso B: Preparacidn de (E)-4-cloro-2-metoxi-1-(2-

nitrovinil)benceno: 4-Cloro-2-metoxibenzaldehido ' (250 mg, 1,47

mmol) se diluyd con nitrometano (556 pl, 10,3 mmol) y luego se

agregé clorhidrato de metilamina (59,4 mg, 0,879 mmol) vy

acetato de sodio (72,1 mg, 0,879 mmol). Después de agitar

durante 12 horas, la reaccién se cargd directamente en un

cartucho Dbiotage 25 y se eluydé con 5

o

de. acetato de

etilo/hexanos 3% dio (E)~-4-cloro-2-metoxi-1-(2-

nitrovinil)benceno (245 mg, 1,15 mmol, 78,3% de rendimiento).
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Paso C: Preparacién de 2—(4—Cloro-2—metoxifenil)etanamina:
(E)-4-Cloro-2-metoxi-1-(2-nitrovinil)benceno (245 mg, 1,15

mmol) se diluyd con THF (1 ml) colocado baj; nitrbégeno y se
enfrié a 0°C. Se agregd LAH (4588 pl, 4,59 mmol ) gota a gota vy
la reaccidén se agitd durante 5 horas a tempe%atura ambiente.
La reaccidn se enfridé a 0°C y se enfrid con 1741pl de agua, 174
pl de 15% de NaOH y 522 pl de agua. Después de égitar durante 1

hora, se agregaron acetato de etilo y MgSOs. La mezcla de la

reaccién se filtrd y se concentrdé vy dio. 2-(4-cloro-2-

metoxifenil)etanamina (160  mg, 0,862  mmol, 75%  de
rendimiento).

Paso D: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-
metoxifenilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato ' de sodio:

Preparado de acuerdo con el método del t Ejemplo 77,
sustituyendo 2—(4—cloro—2—metoxifenil)etanaminal por 3-(4-

clorofenil)propan-l-amina. MS (ESI) = 515,9 (M-Na+2H).

Ejemplo 100

6-Cloro-7-(4-(2-cloro-4-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-

4-carboxilato de sodio

Y
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ONa

O

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 99, sustiﬁuyendo 2-cloro-
4-fluorobenzaldehido por 4-cloro-2-fluorobenzaldehido en el

Paso A. MS (ESI) = 515,9 (M-Na+2H).

Ejemplo 101

6-Cloro-7-(4-(4-cloro-2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-

4—-carboxilato de sodio

0
ONa

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 99, sustituyendo 2,4-
difluorobenzaldehido por 2-cloro-2-fluorobenzaldehido en el

Paso A. MS (ESI) = 500,1 (M-Na+2H).
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Ejemplo 102

6-Cloro-7-(4-(2-metoxi-4-

(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromén—4—carboxilato

de sodio

ONa

o]

5 3
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 99, sustituyendo 2-fluoro-
4-(trifluorometil)benzaldehido por l 4-cloro-2-
fluorobenzaldehido en el Paso A. MS (ESI) = 550,1 (M-Na+2H) .

10 Ejemplo 103

6-Cloro—7—(4—(2,5—diclorofenetilcarbamoil)fenoki)croman—4—

carboxilato de sodio

COzNa

o]

C
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Preparado de acuerdc con el método del Ejemplo 72,

sustituyendo 2,5-diclorofenetil amina ' por 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-amina. MS (apci) m/z = 520 (M+2H-Na).
5 ' Ejemplo 104

6-Cloro-7-(4-(5-cloro-2-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-

4-carboxilato de sodio

CO,Na

¢ °©WH F
N

0]

(o]

C

Preparado de acuerdo con el método del’ Ejemplo 72,
10 sustituyendo 5-cloro-2-fluorofenetil amina por 1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-2-amina. MS (apci) m/z = 502 (M+2H—Na).

Ejemplo 105

6-Cloro-7-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil)-fenoxi)croman-4-

15 carboxilato de sodio

. o

o]

ONa
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Paso A: Preparacién de 6-Cloro-T7-(4- (2, 4-

diclorofenetilcarbamoil)-fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo:

Acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico se
disolvidé en 700 mL de diclorometano que conéiene 8 gotas de
DMF y se enfrié a 5°C. Se agregd cloruro dekoxalilo (31 ml,
355 mmol) como una solucién en 10 ml de diclérometano gota a
gota durante 20 minutos manteniendo la teﬁperatura de 1la
reaccidn entre 8°C y 11°C. Después de agita# a temperatura
ampbiente durante 20 horas, la soluciédn se enf%ié a 0°C y se
agregd 2,4-diclorofenetil amina (55 ml, 365 mmol) como una
solucién en 20 ml de diclorometano gota a géta durante 20
minutos manteniendo la temperatura por debajokde 10°C. A 1la
suspensién de color crema, espesa resultaﬂte se agregd
diisopropil etil amina (170 ml} 402 mmol) gota a gota durante
20 minutos manteniendo la temperatura de la reaccién debajo de
10°C. Después de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
la reaccidén se diluyd con 2 L de diclorometano y se lavd
consecutivamente con tres porciones de 500 ml de 1N HCl, dos
porciones de 500 ml de agua y dos porciones ae 500 ml de
salmuera. La capa organica se secd sobre sulféto de sodio
anhidro, se filtrxd y se concentrd y dio 178 g de @-cloro—7—(4—
(2,4—diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbo%ilato de
etilo crudo. El material crudo se suspendid 'eﬂ acetato de
etilo caliente, se enfrié a temperatura ambiente y los sélidos

se recogieron lavando con 20% de acetato de etilo' en hexanos.
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Los sélidos blancos se secaron bajo vacio y dieron 6-cloro-7-
(4-(2,4-diclorofenetil-carbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de etilo (145 g, 80% de rendimiento). H NMR (%OO MHz, CDCls) &
7,68(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,36 (é, 1H), 7,20 (s,
2H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,53 (s, 1H), 5,12 (¢, 3 =5,3
Hz, 1H), 4,21-4,29 (m, 4H), 3,67-3,75 (m, 3H5, 3,05 (¢, J =

6,7 Hz, 2H), 2,30-2,35 (m, 1H), 2,05-2,14 (m, '1H), 1,31 (t, J

= 7,0 Hz, 3H).
Paso B: Preparacién de acido 6-cloro-7-(4-(2,4~-
diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6-Cloro-

7—(4—(2,4—diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—?—carboxilato

de etilo (220 g, 401 mmol) se disolvid en 1,8~i de una mezcla
2:1 de THF:EtOH. A la solucidén se agregd 4N Nadﬁ (150 ml, 600
mmol) y la reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se concentrd a un residuo sélido, se diluyd
con 1 L de agua y se agregé 1 N HCl (700 ml, %OO mmol). Los
sélidos blancos resultantes se recogieron mediante filtraciédn,
lavando con 2 L de agua. Los sélidos blancos sé secaron bajo
alto vacio v dieron acido 6-cloro-7-(4-(2, 4-
diclorofeentilcarbamoil)—fenoxi)croman—4-carboxilico (207 g,

99% de rendimiento). MS (apci) m/z = 520 (M-H).

Paso C: Preparacién de 6—Clo?o—7—(4—(2,4—

diclorofenetilcarbamoil)-fenoxi)croman—-4-carboxilato de sodio:

.

A
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Acido 6—cloro-7—(4—(2,4—diclorofenetilé@rbamoil)fenoxi)—
croman-4-carboxilico (4,50 g, 8,64 mmol) se disolvié en 25 ml

de MeOH y se enfridé a 0°C. Luego se agregd uﬂa solucién 0,5 M

de metdéxido de sodio en metanol (17,3 ml, 5,64 mmol) y se

5 elimindé el Dbafio de enfriamiento. Despuéé de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, la solucién se concentrd

a un residuo. El residuo se mezcld con 50 ml‘de hexanos y se
agité durante 1 hora. Los precipitades ‘resultantes se
recogieron mediante filtracidén y se secaron baﬁo alto vacio y
. 10 proporcinaron el compuesto del titulo. E1 gratamiento con
hexanos se repitidé y el polvo blanco resultangé se secd bajo
alto vacio a 65°C vy dio 6—cioro—7—(4—(2,4-
diclorofenetilcarbamoil)—fenoxi)croman—4—carboxiiato de sodio

(4,7 g, 100% de rendimiento). MS (apci) m/z = 518 (M+2H-Na).

15
Ejemplo 106
Enantidémero 2 del &cido 6-cloro-7-(4-(2,4-
diclorofenetilcarbamoil)-fenoxi)croman-4-carboxilico vy
preparacién de sal de sodio
(0] 0
‘ ‘\\u\ONa ONa

0 o]

o) o I
H cl PR o
20 © cl ° I Cl
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Paso A: Preparacién de enantidmeros del &cido 6-cloro-7-(4-

(2,4-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)-croman-4-carboxilico:

Acido 6-cloro—7—(4—(2,4—diclorofenetilcérbamoil)fenoxi)—
croman-4-carboxilico (Ejemplo 105; 200 gq) Ese disolvidé en
etanol (21 mg/ml) . El material se re#olvié mediante
cromatografia de fluido supercritico empleand& una columna de
CHIRALCEL® 0OJ-H (3 x 15 cm) eluyendo con 35% dé etanol/didéxido
de carbono a 100 bares, usando inyecciones de 3 ml y una
velocidad de flujo. de 140 ml/minuto. La Erecoleccién de
fracciones que contienen pico 2 y la remociédn dé los elementos
voldtiles proporciondé el Enantidémero 2 del écidé 6-cloro-7-(4-
(2,4—diclorofenetilcarbamoil)—fenoxi)croman—4—ca#boxilico (100
g, 50% de rendimiento). MS (apci) m/z = 520 (ﬁ+H). Rotacidn

bptica: [al®®y, = -14° (c = 1,00, MeOH).

Paso B: Preparacién de la sal de sodio del Enantidmero 2 del

6-cloro-7-{4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil)-fenoxi)croman-4-

carboxilato: Acido 6—cloro-7-(4—(2,4—diclorofeneﬁilcarbamoil)—
fenoxi)croman-4-carboxilico (pico 2, 32,4 g, 55,9 mmdl) se
disolvié en 300 ml de MeOH, se enfrié a 0°C Hy se agregd
metdxido de sodio (0,50 M en MeOH (116 ml, 58 mmoi). La mezcla
se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora y .se concentrd
a un residuo sélido. El1 residuo se agité con 800 ml de hexanos
durante 20 minutos y 1los sdélidos se recogieron mediante

filtracién, lavando con exceso de hexanos. El sdélido blanco se
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secd bajo alto vacio a una temperatura de 60§C a 65°C durante
3 horas y dio la sal de sodio del pico 2, Enaﬁtiémero 2 del o6-
cloro—7—(4—(2,4—diclorofenetilcarbamoil)—fenoxi)croman-4-

carboxilato (31,4 g, 99% de rendimiento). MS ‘(apci) m/z = 522

(M+2H-Na) .

Usando la separacién quiral descrita en el Pasé A, se aislé el
pico 1 para proporcionar el Enantidmero 1 del écido 6-cloro-7-
(4—(2,4—diclorofenetilcarbamoil)fendxi)croman—4%carboxilico.

Pureza quiral (ee)>98% medida con una columna CHIRALPAK@ QD-AX
comparado con el material racémico). La sall de sodio del
Enantidémero 1 luego se prepard como se describié en el Paso B.
MS (apci, neg) m/z 520 (M-H). Se halld que la sél de sodio del
Enantiémero 1 es menos activa que 1la sal Ede sodio del

Enantiémero 2 cuando se la ensaya en un ensayo descrito en el

Ejemplo A.

Ejemplo 107

Acido 6-ciano-7-(4- (4’ -metilbifenil-3-

il)carbamoil)fenoxi)croman—4—carboxiliéo

o]
OH

(o]

an
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Paso A: Preparacién de 6-ciano-7-(4-(4'-metilbifenil-3-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo: En un frasco

se colocaron 6—ciano—7—(4-(3—yodofenilcarbamo";l)fenoxi)croman—
4-carboxilato de metilo (Preparacién 3) (56 m“g, 0,1010 mmol),

5 acido p-tolilborénico (17,855 mg, 0,1313 mmol)“‘, Na,CO0; (32,121

mg, 0,3030 mmol), tolueno (1 ml), y agua (0,1‘] ml). La mezcla

se desgasificdé con argdn durante algunos minﬁtos. Se agregd
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (5,836 mnmg, 1 0,005 mmol) vy

se selldé el frasco. La mezcla se agitd a 10“0°C durante 24

. 10 horas. La mezcla cruda se purificdé sobre gel dé silice (EtOAcC

en gradiente de hexanos) y proporciond 33,1 mg del compuesto

del titulo como un sélido espumoso (63%).

Paso B: Preparacién de Acido 6-ciano-7-(4-(4'-metilbifenil-3-

15 ilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: Una mezcla de 7-(4-
(4’ -metilbifenil)-4-ilcarbamoil) fenoxi) —6—cianocré3man—4—
carboxilato de metilo (33 mg, 0,063 mmol), una solucién 1M de
LiOH-H,0 (127,3 ul, 0,127 mmol) y THF (1,5 ml) se “‘agité durante
17 horas a temperatura ambiente. La mezcla se e“‘nfrié con 4M

20 HCl dioxano (47,73 pl, 0,190 mmol). La mezcla crudé se purificd
sobre gel de silice (MeOH en diclorometano con 1% “‘de gradiente

de acido acético) vy proporciondé 29,8 mg del compuesto del

titulo como un sélido blanco (93%). MS (apci) m/z = 505,1

(M+H) .
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Ejemplo 108

Acido 6-ciano-7-(4-(3'-metilbifenil-3-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

O
OH

o]

CN
o}
e
T
a0
5 Preparado de acuerdo con el Ejemplo 107, sustitﬁyendo adcido m-
tolilborénico por &cido p-tolilbordnico para prbporcionar 26,9
mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (82%). MS

(apci) m/z = 505,1 (M+H).

10 Ejemplo 109

Acido 6—ciano—7—(4—(2’,3’—dimetilbifenii—3—

ilcarbamoil) fenoxi)croman—4-carboxilico

o}
OH

[}

Paso A: Preparacién de 6-ciano-7-(4-(2’,3'-dimetilbifenil-3—-

15 ilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: En un | frasco  se

colocaron 6-ciano-7-(4-(3-yodofenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de metilec (Preparacién 3) (56 mg, 0,101 mmol),
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acido 2,3-dimetilfenilborénico (19,70 mg, Of131 mmol), NayCOs3
(32,12 mg, 0,303 mmol), tolueno (1 ml) y agua (0,1 ml). La
mezcla se desgasificd con Argdn durante algﬁnos minutos. Se
agregd tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (5,836 mg, 0,0050
mmol) y el frasco se selld. La mezcla se égité durante 17
horas a 100°C. La mezcla cruda se purificéd sob?e gel de silice
(EtOAc en un gradiente de hexanos) vy proporcfpné 34,4 mg del

compuesto del titulo como una pelicula delgada (64%).

Paso B: Preparacién de acido 6—ciéno—7—(4—(2’,3’—

dimetilbifenil-3~ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: Una
mezcla de 7—(4—(2’,3’—dimetilbifenil—4—ilcarbamoil)fenoxi)—6—
cianocroman-4-carboxilato de metilo (34,4 mg,  0,0645 mmol),
una solucién 1M de LiOH-H,O0 (129,7 ul, 0,129 mmgl) y THF (1,5
ml) se agitdé durante 17 horas a temperatural ambiente. La
mezcla se enfrié con 1M HC1 (193,8 upl, 0,194 mmbl). La mezcla
cruda se purificd sobre gel de silice (MeOH en. diclorometano
con 1% de gradiente de &cido acético) para proporcionar 25,2
mg del compuesto del titulo como un sélido blanco (75%). MS

(apci) m/z = 519,1 (M+H).

Ejemplo 110

7—(4—(2—(Benzo[d][l,3]dioxol—5—il)etilcarbamoil)fenoxi)-6—

clorocroman-4-carboxilato de sodio
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CO2N8
0
Cl
0

H

Tl

T \/\©: >
Paso A: Preparacién de 7-(4~-(2-(benzo[d] [1l,3]dioxol-5-

il)etilcarbamoil)fenoxi)—6—clorocroman—4—carboiilato de etilo:

2-(Benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)etanamina (32,9 mg) 0,199 mmol) en
DMF (0,1 M) se tratd consecutivamente con &cido 4-(6-cloro-4-

(etoxicarbamoil)croman-7-iloxi)benzoico (Preparacién 1) (1327

pl, 0,133 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)3-
etilcarbodiimida (30,5 g, 0,159 mmol) |y l1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (5,42 mg, 0,0398 mmol) a tempe#atura ambiente.
Después de 16 horas, la reaccidén se aplicéd di#ectamente a una
columna de gel de silice y se eluyd con un gradiente (20% a

80%) de acetato de etilo-hexanos y proporcioné el compuesto

del titulo (65 mg, 0,124 mmol, 93,5% de rendimiento) como un

s6élido blanco.

Paso B: Preparacién de &cido 7-(4-(2-(benzofd][1l,3]dioxol-5-

il)etilcarbamoil)fenoxi)—6—clorocroman—4—carboxi&ico: T=(4-(2-

Benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)etilcarbamoil) fenoxi)-6~clorocroman-
4-carboxilato de etilo (65 mg, 0,124 mmol) se disolvidé en 2:1

tetrahidrofurano-etanol y se tratdé con 1,0 molér hidréxido de
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sodio (496 pl, 0,496 mmol) a temperatura ambiente. Después de 3

v oz . . P | .
horas, 1 reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se

neutralizé con 1,0 molar &cido clorhidrico (521 pl, 0,521 mmol)

y se repartié entre solucién acuosa de cloruroc de sodio

saturado. La capa orgdnica se secd con sulfato de sodio, se

filtréd, se concentrd y se secd bajo alto vacio y proporciond
|

el compuesto del titulo (61 mg, 0,123 mmol, 99,2% de

rendimiento) como un sélido.

Paso C: Preparacidn de 7-(4-(2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-

il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilato de sodio:

Acido 7—(4—(2—(benzo[d][1,3]dioxol-S—il)etilcérbamoil)fenoxi)—
6-clorocroman-4-carboxilico (60 mg, 0,12 mmol), 0,1 molar en

4:1 tetrahidrofurano-metanol, se tratdé con metanolato de sodio

(242 pl, 0,12 mmol) a temperatura ambiente. Después de 15
horas, el spl&ente se eliminé en vacio. El sélido resultante
se recogid en acetato de etilo y se concentfé en vacio. El
sélido luego se recogidé en 4:1 diclorometanb—hexanos y se
concentré en vacio y se secd bajo alto vacio y proporciond 7-

(4-(2- (benzo[d}[1l,3]dioxol-5-il)etilcarbamoil) fenoxi)-6-

clorocroman-6-carboxilato de sodio (63 mg, 0,12 mmol, 101% de

rendimiento) como un sélido. MS (apci) m/z = 495,9 (M+2H-Na).
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Ejemplo 111

6-Cloro-7-(4-((2,3-dihidro-1H-indéen-2-

ilmetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

COzNa

OGYH@

0]

O

Paso A: Preparaciédn de 6-cloro-7-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de etilo: Acido

4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico

(Preparacién 1) (50 mg, 0,133 mmol), suspendiﬁo en 1,3 ml de
diclorometano, se tratd consécutivamente con{ clorhidrato de
(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metanamina (26,8 mé, 0,146 mmol),
N-etil-N-isopropan-2-amina (32,4 pul, 0,186 mmél), clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (30,5 mg, 0,159
a

mmol) y l-hidroxi-7-azabenzotriazol (5,43 mg, '0,0398 mmol)

temperatura ambiente. Después de 16 horas, la reaccidén se

aplicoé directamente a una columna de gel de silice y se eluyd

con un gradiente (20% a 80%) de acetato de etilo-hexanos y
proporciond el compuesto del titulo (67 mg, 0,132 mmol, 99,8%

de rendimiento) como un sélido blanco.

r K
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Pasos B y C: Preparados de acuerdo con el Ejemplo 110, Pasos B
y C para proporcionar 63 mg (100%) del compuesto del titulo

(M+2H-Na) .

como un sdélido. MS (apci) m/z = 478,1

Ejemplo 112

6-Cloro-7-{4-(2-(p-toliltio)etilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

CO,Na

o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, reemplazando

10 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)=-3-etilcarbodiimida en

el Paso A con 2-(p-toliltio)etanamina para proporcionar el

compuesto del titulo (71 mg, 0,14 mmol, 99% de rendimiento)

como un sdélido. MS (apci) m/z =497,9 (M+2H—Na).‘

15 Ejemplo 113

6-Cloro-7-(4-(2-(4-

clorofenetiltio)etilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilato de

sodio
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COzNa !
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Cl
o}

H
N\/\S@/Cl

_ (o]

Paso A: Preparacién de 6-Cloro-7-(4-(2-(4-

clorofeniltio)etilcarbamoil)fenoxi)croman—4—cafboxilato:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 111, Pasd‘A, reemplazando

clorhidrato de (2,3—dihidro—lH—inden—2—il)hetanamina con

clorhidrato de 2-(4-clorofeniltio)etanamina péra proporcionar

el compuesto del titulo (47 mg, 65% de rendimiento) como un

sélido.

Pasos B y C: Siguieron el procedimiento del Ejemplo 110, Pasos

B y C para proporcionar el compuesto del titulo (44 mg, 100%

de rendimiento) como un sdélido. MS (apci) m/z'= 517,8 (M+2H-

Na) .

Ejemplo 114

6~-Cloro-7-(4-(2-etoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, reemplazando 3-

(benzo{d](1,3]dioxol-5-il)etanamina en el Paso A con 2-(2-

etoxifenil)etanamina para proporcionar el compuesto del titulo

como un sélido. MS (apci) m/z =

(66 mg, 100% de rendimiento)

495,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 115

6—Cloro-7—(4—(2—(2—clorofenoxi)etilcarbamoil)fénoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

COzNa

O

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, reemplazando 2-

(benzo(d] [1,3]dioxol~5-il)etanamina en el Paso A con 2-(2-

clorofenoxi)etilamina para proporcionar el compuesto del

titulo (69 mg, 100% de rendimiento) como un séiido. MS (apci)

m/z = 501,9 (M+2H-Na).
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Ejemplo 116

7-(4-(2-terc-butoxifenetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman—4-

carboxilato de sodio

COzNa
(0]
C
0]
\I:::I\H/H Ot-Bu
N

Paso A: Preparacidén de 2-terc-Butoxi-2- (2-nitrovinil)benceno:

2-terc-Butoxibenzaldehido (550 mg, 3,09 mmol) se tratdé con

nitrometano (1167 ul, 21,6 mmol) a temperaturé ambiente en un
matraz. Se agregaron clorhidrato de metilaminatsélido (133 mg,
1,98 mmol) vy acetato de sodio (162 mg, 1,98 mmol) y la mezcla
de la reaccidén incolora se agitd répidamente a temperatura
ambiente. Después 30 minutos, la mezcla de la reaccidén comenzd
a tornarse amarilla. Después de 16 horas, la reaccidédn era muy
amarilla y se formd un precipitado. Se agregargn agua (20 ml)
diclorometano (40 ml) y las capas se partierén. La capa de
diclorometano se secd con sulfato de sodio, $e filtrdé y se

concentré para proporcionar el compuesto del titulo (705 mg,

3,19 mmol, 103% de rendimiento) como un aceite amarillo.

Paso B: Preparacién de 2-(2-terc-butoxifenil)etanamina: 1-

)
\ 6
terc-Butoxi-2-(2-nitrovinil)benceno (685 mg, 3,10 mmol)

en

tetrahidrofurano (10 ml) se enfrié a 0°C bajo una atmésfera de
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argdén (globo). Se agregd hidruro de 1litio vy aluminio (1M en
THF) (12384 pl, 12,4 mmol, equivalente a 470 mg) gota a gota
durante 5 minutos. La reaccién se agitdé a 0°C durante 30
minutos y luego a temperatura ambiente durénte 4 horas. La

reaccién se enfrié con 0,470 ml de agua a 0°C, luego con 0,470
ml de 1IN NaOH acuoso a 0°C. Después de! 15 minutos, se
agregaron 1,45 ml adicionales de agua vy ia mezcla de 1la
reaccién se calenté a temperatura ambiernte y se agitd
rédpidamente durante 1 hora, después de lo c@al se agregaron
acetato de etilo (20 ml) y potasio. La mezcig de la reaccién
se filtré y se lavdé con acetato de etilo. El1 filtrado

combinado se concentré en vacio y dio el compuesto del titulo

(575 mg, 2,97 mmol, 96,1% de rendimiento) como un aceite

amarillo.

Pasos C-E: Se siguieron los procedimientos dé los Pasos A-C
|
del Ejemplo 110, para proporcionar el compuesto del titulo (59

mg, 99%) como un sélido. MS (apci) m/z = 523,7 (M+2H-Na).

Ejemplo 117

6-Cloro-7-(4-(2-{(metiltio)fenetilcarbamoil ) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio
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Paso A: Preparacién de metil (2-(2-nitrovinil)fenilo):

Preparado de acuerdo con el Paso A del Ejemplo 116,

reemplazando el aldehido con 2—(metiltio)ﬁenzaldehido. La

reaccidén cruda se purificé sobre gel de silice (elucidén con un

gradiente del 5%-20% de acetato de etilo-hexanos) para

o

propoxrcionar el compuesto del titulo (319 mg, 48% de

rendimiento) como un sélido.

Paso B: Preparacién de 2-(2-(metiltio)fenil)etanamina:

Preparada de acuerdo con el Paso A del Ejemplo 116,

reemplazando l—terc—butoxi—2—(2-nitrovinil)beﬂpeno con (E)-

metil (2-(2-nitrovinil)fenil)sulfano para dar el compuesto del

titulo (278 mg, 102% de rendimiento) como un acéite.

Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-
(metiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carquilato de
etilo:

Preparado de acuerdo con el Paso A del Ejemplo 110,

reemplazando 2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-il)etanamina con 2-(2-

(metiltio)fenil)etanamina para proporcionar el compuesto del

titulo (58 mg, 83%) como un sdélido.
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Paso D: Preparacién de Acido 6-cloro-7-(4-(2-

(metiltio)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico:

Preparado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 110 para

proporcionar el compuesto del titulo (53 mg, 100%) como un

5 sb6lido.
Paso E: Preparacidn de ' 6-cloro-7-(4~(2-
(metiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio: Preparado de acuerdo con el Paso C del 'Ejemplo 110 para
10 proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 99%) como un

sbélido. MS (apci) m/z = 497,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 118

6-Cloro-7-(4-(4-(metiltio) fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

15 carboxilato de sodio
COzNa
0
Cl
0

H

T
0 \//\I::]\

SMe
Paso A: Preparacidén de metil(4—(2—nitrovinil)fenil)slfano:

Preparado de acuerdo con el Paso A del' Ejemplo 116,
reeemplazando 2-terc-butilbenzaldehido con 4-

20 (metiltio)benzaldehido y el producto crudo se cristalizd desde



10

15

20

25

272

©

metanol para proporcionar el compuesto del f@tulo (85 mg, 12%

de rendimiento) como un sdélido.

Paso B: - Preparacién de 2-{4-(metiltio)fenil)etanamina:

Preparada de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 116,
reemplazando l-terc-butoxi-2-(2-nitrovinil)benceno con meti (4-
(2-nitrovinil)fenil)sulfano para dar el compuesto del titulo

(64 mg, 98% de rendimiento) como un aceite.

Paso C: Preparacién de '6-cloro-7-(4-(4-

(metiltio) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

etilo: Preparado de acuerdo con el Paso A del Ejemplo 110,
reemplazando 2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-il)etanamina con 2-(4-
(metiltio) fenil)etanamina para proporcionar el compuesto del

titulo (59 mg, 56%) como un sdélido.

Paso D: Preparacién de acido 6-cloro-7-(4- (4~

(metiltio)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico:

Preparado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo 110, para

proporcionar el compuesto del titulo (59 mg,' 100%) como un

s6lido.
Paso E: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-
(metiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbokilato de

sodio: Preparado de acuerdo con el Paso C del Ejemplo 110,
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para proporcionar el compuesto del titulo (57 mg, 99%) como un

°

sélido. MS (apci) m/z = 497,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 119

6-Cloro-7-(4-(1-(3-clorofenil)pirrolidin-3-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

COzNa
o)
Cl
O, £
H
N
0
0
Paso A: Preparacién de 1-(3-clorofenil)pirrolidin-3-

ilcarbamato de terc-butilo: 3-N-Boc-amino pirrolidina (120 mg,

0,644 mmol), carbonato de cesio (252 mg, 02773 mmol) vy 3-
bromoclorobenceno (75,7 ul, 0,644 mmol) se ‘suspendieron en
tolueno seco. Se hizo Dburbujear argbén a' través de la
suspensién durante 2 minutos \ luego‘ se agregaron
tris(dibencilidenacetona)paladio (35,4 mg, 0,0$87 mmol) y rac-
2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (60,4 mg, 0,0966 mmol).

El frasco de la reaccién se tapbd y se calentdé a 110°C con

agitacién réapida. Después de 15 horas, la reaccidén se enfrié a
‘

temperatura ambiente y se aplicé directamente & una columna de
|

gel de silice. La elucién fue un gradiente de 5%-70% de

acetato de etilo-hexanos gque proporcioné el compuesto del
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titulo (120 mg, 0,404 mmol, 62,8% de rendimiento) como un

aceite.

Paso B: Preparacién de diclorhidrato . de 1-(3-
clorofenil)pirrolidin-3-amina: 1-(3-Clorofenil)pirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,404 mmol) en

diclorometano (0,5 ml) se tratéd con 4 molar cloruro de
hidrégeno en dioxano (1011 ul, 4,04 mmols a temperatura
ambiente en un matraz abierto con agitacidén rapida. Después de
4 horas, la reaccién se concentré en vacio y proporciond la

sal de di-clorhidrato del compuesto del titulo como un sélido

crudo (122 mg, >100%).

Paso C: Preparacidén de 6-cloro-7-(4-(1-(3-clorofenil)pirrolin-

3-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato tde etilo:

Diclorhirato de 1—(3—clorofenil)pirrolidin-B—a@ina crudo (53,7
mg, 0,199 mmol) en dilorometano se tratéd consécutivamente con
N-etil~-N-isopropilpropan-2-amina (78,6 pl, 0,451 mmol), acido
4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico

(Preparacién 1) (50 mg, 0,133 mmol), clorhiarato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (30,5 mq, 0,159 mmol),
y l-hidroxi-7-azabenzotriazol (5,42 mqg, 0/9398 mmol) a
temperatura ambiente. Después de 5 horas, la reaccién se

aplicé directamente a una columna de gel de silice. La elucidn

O\
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con . un gradiente de 20%-70% de acetato de etilo-hexanos dio el

compuesto del titulo (70 mg, 0,126 mmol, 95,0% de rendimiento)

como un sbélido.

5 Paso D: Preparacién de acido

clorofenil)pirrolidin-3-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilico:

110 para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg, 99%)

como un sélido.

10

Paso E:

6-cloro-7-(4-(1-(3-

Preparado de acuerdo con el Paso B del Ejemplo

°

Preparacién de 6-cloro-7-(4-(1- (3~

clorofenil)pirrolidin-3-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio: Preparado de acuerdo con el Paso C

Ejemplo 110 para proporcionar el compuesto del titulo (66

15 97%) como un sélido. MS (apci) m/z = 526,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 120

6-Cloro-7-(4-(1-(3-clorofenil)piperidin-4-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4—-carboxilato de sodio

COzNa

|08
20

del

mg,
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 119, reemplazando 3-N-Boc-

amino pirrolidina en el Paso A con 4-(N-Boc-amino)-piperidina
para proporcionar el compuesto del titulo (59 mg, 99%) como un

sélido. MS (apci) m/z = 541,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 121

6—Cloro-7—(4—(l—(3—tifluorometil)fenil)azetidin—3—

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

COzNa

Cl
0
H
\©\H/N

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 119, reempiazando 3-N-Boc-

amino pirrolidina en el Paso A con 4cido azetidin-3-il-

carbdmico para proporcionar el compuesto del:titulo (20 mg,

96%) como un sdélido. MS (apci) m/z = 547,0 (M+2H-Na) .

Ejemplo 122

6-Cloro-7-(4-(1-(3-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-3-

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 119, reemplazando 3-

bromoclorobenceno en el

Paso A con l1-bromo-3-

(trifluorometil)benceno para proporcionar el compuesto del

5 titulo (70 mg, 99%) como un sélido. MS (apci) m/z = 560,9

(M+2H-Na) .

Ejemplo 123

6—Cloro—7—(4—(1—3—(trifluorometil)fenil)piperidin—4—

10 ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio
CO,Na
(0]
(o]
0]
H
T
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 119, reemplazando 3-N-Boc-
amino pirrolidina en el Paso A con 4-(N-Boc-amino)-piperidina
Yy reemplazando 3-bromoclorobenceno con 1-bromo-3-
15 (trifluorometil)benceno

para proporcionar el ' compuesto del
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titulo (65 mg, 98%) como un sélido. MS (apci) m/z =

(M+2H~-Na) .

Ejemplo 124

6-Cloro=7-(4-(1-(2,4-diclorofenil)piperidin—4-

ilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbo§ilato

COzNa

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 119, reemplazando 3-N-Boc-

amino pirrolidina con 4-(N-BOC-amino)~piperidina

Y

reemplazando 3-bromoclorobenceno con l-bromo-2, 4-

diclorobenceno en el Paso A para proporcionar el compuesto del

titulo (47 mg, 100%) como un sélido. MS (apci) m/z = 574,9

(M+2H-Na) .

Ejemplo 125

6-Cloro-7-(4-((S)-1-(3-clorofenil)piperidin-3-

ilcarbamoil) fenoxi)-4-carboxilato de sodio

= 575,0

A
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Preparado de acuerdo con el Ejemploc 119, reemblazando 3-N-Boc-
amino pirrolidina en el Paso A con (S)—terc—bﬁtil piperidin-3-
ilcarbamato para proporcionar el compuesto dél titulo (70 mg,

5 100%) como un sélido. MS (apci) m/z = 541,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 126

Acido 6-ciano-7-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

COMH

OO\WH v@

10 ]

O

Paso A: Preparacidén de 6-ciano-7-(4-((2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato ; de metilo:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 111, Paso A reeemplazando

dcido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico con

15 acido 4-(6-ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7+-iloxi)benzoico

para proporcionar el compuesto del titulo (74 mg, 99% de

rendimiento) como un sélido.
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Paso B: Preparacién de 4&cido 6-ciano-7-(4-((2,3-dihidro-1H-

inden-2-il)metilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico:

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, Paso B para

como un

(]

proporcionar el compuesto del titulo (61 mg, 85%)

sélido. MS (apci) m/z = 469,1 (M+H).

Ejemplo 127

Acido 7-(4-(4-terc-butilcilcohexilcarbamoil) fenoxi)-6—

cianocroman-4-carboxilico

CO,H
o)
CN
0
H
[oE:
0O
Paso A Preparacién de 1 7-{4-(4-terc-

butilciclohexilcarbamoil)fenoxi)-6-cianocromn-4-carboxilato de

metilo: Preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, Paso A donde

el &cido carboxilico reactivo que reemplaza &cido 4-(6-cloro-
6- (etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico con &cido 4-~(6-ciano-

4-( (metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico y reemplazando 2-

(benzo[d] {1,3]dioxol-5-il)etanamina con |, 4i-terc-

butilciclohexilamina para proporcionar el compuesto del titulo

(73 mg, 97% de rendimiento) como un sélido.
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Paso B: Preparacidn de acido. 7-(4-(4-terc-

butilciclohexilcarbamoil) fenoxi)-6-cianocroman—4-carboxilico:
|

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 110, Paso B para

proporcionar el compuesto del titulo (68 mg, 91%) comc un

sélido. MS (apci) m/z = 477,2 (M+H).

Ejemplo 128

Acido 7-(4-(4-Clorofenilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilico

OH

Paso A: Preparacidén de 7T-metoxi-2,3-dihidrocromen-4-ona: 7-

Hidroxi-2,3-dihidrocromen-4-ona (4,47 g, 27,21mmol) se diluyd
con tetrahidrofurano (40 ml) y luego se agregd K,CO; (5,64 g,
40,8 mmol) vy MeI (2,55 ml, 40,8 mmol). La reaccidén se calentd
a 70°C durante 5 horas. La reaccién se dejd enfriar y se cargd
en un cartucho Biotage 40M corriendo un graéiente de 5% de
acetato de etilo/hexanos a 75% para dar el compuesto del

titulo (3,5 g, 72,1% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 7T-metoxi-4-(trifluorometilsililoxi)-

3,4-dihidro-2H-cromeno-4-carboxilato: A una suspensién espesa
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de 7-metoxi-2,3-dihidrocromen-4-ona (1,04 g, 5,84 mmol) en

tetrahidrofurano (5 ml) se agregd yoduro de zinc(II) (0,0932
g, 0,292 mmol) Y luego se agregd ' gota a gota
(trimetilsilil)formamida (2,35 ml, 17,5 mmol). La reaccidén se

agitdé a temperatura ambiente durante 4 horasL luego se diluyd
con acetato de etilo (50 ml) y se lavd coﬁ agua (50 ml) vy
salmuera (50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron y dieron el
compuesto del titulo (1,62 g, 100% de rendimiento) que se usd

directamente en el paso siguiente con mayor purificacién.

Paso C: Preparacién de 7T-metoxi-4-(trimetilsililoxi)-3,4-

dihidro-2H-cromeno-4-carbonitrilo del acido 7-metoxi-3, 4-

dihidro-2H-cromeno-4-carboxilico: A 7T-metoxi-4-

(trimetilsililoxi)croman-4-carbonitrile (1,62 ¢, 5,84 mmol) en
dcido acético (15 ml) y HCl1l (15 ml) se agregd SnCl, dihidratado
(5,27 g, 23,4 mmol). La reaccidén se calentd a1130°C durante 1
dia. La reaccién se enfrib, se diluyd con diclorometano (50
ml) y se lavdé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron. El residuo se sometid a cromatoérafia sobre gel
de silice wusando un gradiente del 0,5% de EMeOH/CHZClz que
contiene 0,5% de 4&cido acético a 10% de MeOH/CH,Cl, que

contiene 0,5% de 4cido acético para proporcionar el compuesto

del titulo (0,95 g, 78,1% de rendimiento).
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Paso D: Preparacién de 7-hidroxi-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-

carboxilato de metilo: Al adcido 7-metoki-3,4-dihidro-2H-

cromeno-4~-carboxilico (0,71 g, 3,41 mmol) se 'agregdé HBr (0,276

g, 3,41 mmol) y la reaccién se calentd a' 130°C durante 3
horas. La reaccidén se enfrié y se concentrd, y el residuo se

calenté sobre un sacamuestras de gel de silice. El producto se

eluyd usando un gradiente del 0,5% de MeOH/CH,Cl, gque contiene

0,5

oe

de 4&cido acético a 10% de Aacido aéético/CHzclz que
contiene 0,5% de a&cide acético. EI1 prodﬁcto aislado se
disolvié en MeOH (5 ml) vy se agregd lécido sulfirico
concentrado (1 ml) y la reaccidén se calentd at75°C. Después de
2 horas, la reaccidén se enfrié, se diluyb contacetato de etilo
(25 ml) y se lavd con agua (25 ml) y salmuera '(25 ml). La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El
residuo se purificd mediante cromatografia de gel de silice,
eluyendo con un gradiente del 0,5% de MeOH/éHZClz a 10% de
MeOH/CH,Cl, para proporcionar el compuesto del titulo (0,312 g,

43,9% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de Acido T-(4-((4-

clorofenetil)carbamoil)fenoxi)—3,4—dihidro—2H—cfomeno—4—

carboxilico: 7—Hidroxi—3,4—dihidro—2H—cromedo—4—carboxilato
de metilo (0,075 g, 0,360 mmol), N-(4-clorofenetil)-4-
yodobenzamida (0,126 g, 0,327 mmol), 2,2,6,6-tetrametil-3,5-

heptanodieno (0,00603 g, 0,0327 mmol), CuCl (0,0162 g, 0,164
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mmol) y Cs,CO; (0,213 g, 0,655 mmol) se agitaron juntos en N-
metilpirrolidona (2 ml) a 120°C durante 3 Hpras. La reaccidn
se enfridé y ée cargd en un sacamuestras de éel de silice. El
producto se eluyd usando un gradiente de 5% de acetato de

etilo/hexanos a 75% de acetato de etilo/hexanos ©para

proporcionar el compuesto del titulo (0,056 g, 37,8% de

rendimiento).

Paso F: Preparacidn de acido T-(4-((4-

clorofenetil)carbamoil) fenoxi)-3,4-dihidro~2H-cromeno-4-

carboxilico: 7-{4-((4-clorofenetil)carbamoil) fenoxi-3,4-
dihidro-2H-cromeno-4~carboxilato de metilo seldisolvié en THF
(3 ml) y metanol (3 ml) y se tratd con 1IN NaOH (3 ml) y la
reaccién se agitd durante 1 hora. La reaccian se diluydé con
CHxCl, (25 ml) y se lavd con 2N HCL (25 mlf, se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentré. El resi@uo se purificéd
mediante cromatografia de gel de silice, e€luyendo con un
gradiente de 0,5% de MeOH/CH,Cl, que contiene 0,5% de A&cido
acético a 7;5% de MeOH/CH,Cl, que contiene  0,5% de &cido
acético para proporcionar el compuesto del titulo (0,056 g,

37,8% de rendimiento) como un sdélido blanco. MS (ESI) = 452,1

(M + 1).
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Ejemplo 129

Acido 7—(4—(4—clorofeneticarbamoil)—2—me£ilfenoxi)—6—

cianocroman—-4-carboxilico

COzH

CN

Paso A: Preparacidén de 7-fluoro—4-(trimetilsililoxi)croman-4-

carbonitrilo: 7-Fluoro-2,3-dihidrocromen-4-ona (470 mg, 2,829

mmol) y Znl, (45,15 mg, 00,1414 mmol) se diluyd con cianuro de
dimetilsililo (1,413 ml, 11,32 nmmol). La réaccién se agitéd
durante 4 horas a temperatura ambiente. La re?ccién se diluyd
con CHZClz y se lavé dos veces con bicarbonato de sodio

saturado. La capa organica se secd sobre MgS0Os, se filtrd y se

concentré y dio el compuesto .del titulo (750 mg, 99,92% de

rendimiento).

Paso B: Preparaciédn de &cido 7-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-

4-carboxilico: 7-Fluoro-4-(trimetilsililoxi)croman—-4-

carboxilico (750 mg, 2,83 mmecl) y SnCl, dihidrétado (2551 mg,
11,3 mmol) se diluyeron con &cido acético glaciél (3 ml) y HC1
concentrado (3 ml). La reaccidén se calentd én un bafio de
aceite a 130°C y se agitd toda la noche. La réaccién se dejd

enfriar, se diluydé con agua y acetato de etilo. Las capas se
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separaron y la capa orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtrd y

se concentrdé y dio el compuesto del titulo (465 mg, 83,9% de

rendimiento).

Paso C: Preparacién de 7-Fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-4-

carboxilato de metilo: Acido 7-~fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-

4-carboxilico (346 mg, 1,76 mmol) se diluyélcon (THF) 2 ml,
metanol (2 ml) y 4 gotas de Aacido sulfﬁric&, La reaccidn se
calentd a 55°C y se agitd durante 12 horas% La reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyd contacetato de etilo
y bicarbonato de sodio saturado. Las capas sé separaron y la
capa orgédnica se secd sobre MgSOs, se filtré y se concentrd y

dio el compuesto del titulo (366 mg, 98,7% de rendimiento).

Paso D: Preparacidn de 6-bromo-7-fluoro-3,4-dihidro-2H~

cromeno-4-carboxilato de metilo: 7-Fluoro-3,4-dihidro-2H~-

cromeno-4-carboxilato de metilo (336 mg, 1,60 mmol) se diluyd

con DMF (5 ml) y luego se agregd N—bromosuccinimida (312 mg,
1,76 mmol). La reaccién se calentd a 50°C y ée agitdé durante
2,5 horas. La reaccidén se enfrid, se diluyd tcon acetato de
etilo vy se lavd con agua, bicarbonato de sodid‘saturado, agua
y salmuera. La capa orgdnica se secd sobre Mgsb4, se filtré y
se concentré. El material se purificd usan@o un cartucho

Biotage 40M, gradiente de 5% de acetato de etilo/hexano a 50%

y dio el compuesto del titulo (415 mg, 89,8% de rendimiento).
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Paso E: Preparacidén de 6-ciano-7-fluorocroman-4-carboxilato de

metilo: 6-Bromo—3,4—dihidro-ZH-cromeno—4—carb§xilato de metilo
(415 mg, 1,44 mmol) se diluydé con N—metilpir@olidona (5 ml) vy
luego se agregd Cu(I)CN (643 mg, 7,18 mmel). 'Se hizo burbujear
la reaccidédn con argdn durante 20 minutos, luego se calentd a
160°C Dbajo burbujeo de argdn 1ligero durante 6 horas. La
reaccién se enfridé a temperatura ambienfe y se cargd
directamente en una columna Biotage 25 con 5% de acetato de

etilo/hexanos a 100% de acetato de etilo .y dio el compuesto

del titulo (260 mg, 77,0% de rendimiento).

Paso F: Preparacidn de dcido . 4-(6-ciano-4-

(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)-3-metilbenzoicg: Una mezcla de

K,CO0; (0,026 g, 0,19 mmol), 6-ciano—7—fluoré—3,4—dihidro—2H—
cromeno—4-carboxilato de metilo (0,040 g, 0}17 mmol) vy 4-
hidroxi-3-metilbenceno de terc-butilo (0,039 ¢, 0,19 mmol) en
0,5 ml de NMP se calentd bajo argdn a 120°C durante 24 horas.
La reaccién se enfrib, se vertié en 10% HCl acuoso, y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractoé organicos se
secaron con sulfato de sodio y se purificaroﬁ sobre gel de
silice. La elucién con 25% de acetato dé etilo-hexanos
proporcioné un material que aln contenia impurezas. La mezcla
se desprotegidé con 1:1 A&cido trifluorocacético-diclorometano y
proporcioné el compuesto del titulo (13 mg, aun' impuro) que se

usé directamente en el paso siguilente.
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Paso G: Preparacién de 7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)—2-

metilfenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilato de metilo: Acido 4-

(6—ciano-4—(metoxicarbonil)—3,4—dihidro-ZH-crbmen—7—iléxi)—3—
metilbenzoico (0,013 g, 0,03539 mmol) en 1 ml de DMF seca se
tratéd con N—etil-N—isoprobilpropan—Z—amina (0,01233 ml,
0,07878 mmol), HBTU (0,01610 g, 0,042471 mmol) 'y 2-(4-
clorofenil)etanamina (0,009843 ml, 0,07078 mmol) a temperatura
ambiente. Después de 48 horas, la reaccidén se, vertid en 10% de
HC1l acuoso, se extrajo con acetato de etilé, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrdé y se concentré 'y proporciond el
material crudo como una pelicula amarilla. Lalpurificacién del
material crudo sobre gel de silice, eluyendolcon 1% MeOH/DCM,
proporcioné el compuesto del titulo (6 mg, 34%).

Paso H: Preparacién de Aacido 7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-2-

metilfenoxi)-6-cianocroman-4-carboxilico: T~ (4-((4-

clorofenetil)carbamoil)~-2-metilfenoxi)-6-cianocroman-4-

carboxilato de metilo (0,0063 g, 0,0125 mmol) se recogid en

0,5 ml de THF y se traté con 1,0 molar LiOH acuoso (0,0250 ml,

0,0250 mmol) a temperatura ambiente. Después de 48 horas, la
reaccién se neutralizd con Aacido acético y se concentrd en

vacio. La purificacién del material crudo mediante

cromatografia de capa delgada preparativa 'usando 5% de

MeOH/DCM con 15% de HOAc como la fase mévil proporciond el

compuesto del titulo (2 mg, 38%). MS (apci) m/z '= 491,1 (M+H).

o
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Ejemplo 130

Acido 6-ciano-7-(4-((R)-2-fenilpropilcarbamoil)fenoxicroman-4-

carboxilico

COH

(o]

Paso A: 6—-Ciano T7-(4-((R)-2-

fenilpropilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de metilo:

Acido 4-(6-ciano-4- (metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico
(0,030 g, 0,0849 mmol) en 2 ml de diclorometano seco se traté
con cloruro de oxalilo (0,0296 ml, 0,340 mmol) y luego 1 gota
de DMF a temperatura ambiente. Después de: 45 minutos, la
solucién se concentré bajo vacio y el residuo se resuspendid
en 2 ml de DCM vy se tratdé con (R)-2-fenilpropan-l-amina
(0,0182 ml, 0,127 mmol), 4—dimetilaminopiridina (0,00104 g,
0,00849 mmol) y piridina (0,978) (0,0137 ml, 0,170 mmol).
Después de 12 horas, la reaccidén se diluyd con diclorometano \%
se lavd con 10% de HC1l acuoso. La capa de diclorometano se
secd sobre sulfato de sodio, se filtré, se‘ concentré y se
purificd sobre gel de silice. La elucién con 'un gradiente de

30%-50% de acetato de etilo-hexanos proporciondé el compuesto

del titulo (39 mg, 98%) como un sélido.
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Paso B: Acido 6-ciano-7-(4-({(R)-2-

fenilpropilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilico: Preparado de

acuerdo con el Ejemplo 128, Paso H para proporcionar el

compuesto del titulo (13 mg, 27%)

como un 'aceite. MS  (ESI)
5 m/z= 457,1 (M+H).

Ejemplo 131

Acido 6—ciano-7—(4—((S)—2—fenilpropilcarbamoil)fenoxi)croman—

4-carboxilico

COH

CN

o
O
N
10 0

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 130, Paso A reemplzando

(R)-2-fenilpropan-l-amina con (S)—2—fenilpropan—l—amina para

proporcionar el compuesto del titule (12 mg, 35%) como un

sélido. MS (ESI) m/z = 457,1 (M+H).

15

Ejemplo 132

Acido 7-(4-(1-(4-clorofenil)propan-2-ilcarbamoil) fenoxi)-6-

cianocroman-4-carboxilico
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COzH

(o]

CN

o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 130, paso A, reemplazando

(R)-2-fenilpropan-l-amina con clorhidrato de 1-(4-

clorofenil)propan-2-amina para proporcionar el compuesto del
5 titulo (5 mg, 29%) como un sélido. MS (ESI) m/z = 491,0 (M+H}.
Ejemplo 133

Acido 7-(4-(4~-cloro-3-metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)-6-

cianocroman-4-carboxilico

COzH

(o]

H
10

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 130, Paso, A, reemplazando

(R)-2-fenilpropan-l-amina con 2-(4-cloro-3-

metoxifenil)etanamina

para proporcionar el ' compuesto del

titulo (12 mg, 50%). MS (ESI) m/z = 507,0 (M+H).

15
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Ejemplo 134

Acido 7-(4-(3-terc-butilfenilcarbamoil)fenoxi)-6-cianocroman-

4-carboxilico

COzH

o

CN

m/

0

Paso A: 7—(4—(3—terc—butilfenilcarbamoil)fenoxi)-6—

cianocroman-4-carboxilato de metilo: Acido 4-(6-ciano-4-
(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (90 mg, 0,255 mmol),
3-terc-butilanilina (38 mg, 0,255 mmol),'cloghidrato de 1-(3~-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (43 mgL 0,280 mmol) vy
l1-hidroxi-7-azabenzotriazol (25 mg, 0,255 mmoi) se combinaron
en un matraz de base circular y se recogieron en 5 ml de DMF
seca. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12
horas vy luego se vertid en 10% de HCl y se extrajo con acetato
de etilo. la capa orgdnica se secd sobre sulféto de sodio, se
filtrdo, se concentrd y se purificédé sobre gei de silice. La
elucién con un gradiente de 2%-5% de metanol-diclorometano

proporcioné el compuesto del titulo (100 mg, 81%).

Paso  B: Acido 7-(4-(3-terc-butilfenilcarbamoil) fenoxi)-6-

cianocroman-4-carboxilico: Preparado de acuerdo con el Ejemplo
|
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129, Paso H para proporcionar el compuesto del titulo (46 mg,

47%) como un sdélido. MS (apci) m/z = 468,8

(M-H) .

Ejemplo 135

5 Acido 6-ciano-7-(4~(3-isopropoxifenilcarbamoil) fenoxi)croman-

4-carboxilico

COzH

O

CN

Q*CF .

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 134, Paso A reemplazando

3-terc-butilanilina con 3-isopropoxianilina para proporcionar
|

10 el compuesto del titulo (53 mg, 56%)

como un sbélido. MS (apci)

m/z = 473,1 (M+H).

Ejemplo 136

6-Cloro-7-(4-(3,4-diclorobencilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

15 carboxilato de sodio

COzNa
Cl

jev vy

0]
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Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(3,4-
|

diclorobencilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de etilo:

Acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico
(Preparacidén 1) (51,5 mg, 0,137 mmol), en 1;1 DMF:DCM (0,1 M)
se tratd consecutivamente con 3,4—diclorobenéilamina (26,5 mg,
0,150 mmol), clorhidrato de l—(3-dime%ilaminopropil)—3—
etilcarbodiimida (31,4 mg, 0,164 mmol) vy l-hidroxi-7-
azabenzotriazol (5,58 mg, 0,0410 mmol) a teméeratura ambiente.
Después de 16 horas la reaccién se aplicd d;rectamente a una
columna de gel de silice y se eluyd con un'gradiente (15% a
60%) de acetato de etilo-hexanos para 1proporcionar el

compuesto del titulo (69,0 mqg, 0,129 mmol, 94,4% de

rendimiento) como un sélido blanco.

Paso B: Preparacién de 4cido 6-cloro-7-(4-(3, 4-

diclorobencilcarbamoil) fenoxi)croman-4—-carboxilico: 6-Cloro-7-

(4-(3,4-diclorobencilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de
etilo (69,0 mg, 0,129 mmol) vy reacciondé. con 1,0 molar
hidréxido de sodio (516 ul, 0,516 mmol) en  una solucidén de

THF:etanol 3:1 (0,05 M). Después de 2 horas‘ la reaccidn se

diluydé con acetato de etilo, se neutralizd con 1,0 molar &cido

clorhidrico (542 pl, 0,542 mmol) y se repartid entre cloruro de

sodio acuoso saturado. La capa orgdnica se secd con sulfato de

sodio, se filtrd, se concentrd y se secd bajo vacio alto para
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proporcionar el compuesto del titulo (49,4 mg, 0,0975 mmo,

75,6% de rendimiento) como un sdélido.

Paso C: Preparacidn de 6-cloro-7-(4-(3,4-

diclorobencilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Acido 6—cloro—7—(4—(3,4—diclorobencilcarbaméil)fenoxi)croman—

4-carboxilico (49,4 ng, 0,09875 mmol), ' 0,1 molar en
tetrahidrofurano, se tratdé con metanoclato de sodio (195 ul,
0,0975 mmol) a temperatura ambiente. Después ae 20 minutos, el
solvente se elimindé en vacio. El sélido resuitante se recogid
en acetato de etilo y se concentrdé en vacio. El sélido se
recogidé en 4:1 diclorometano-hexanos y se concentrd en vacio y
se secd bajo alto vacio para proporcionar 6%cloro—7—(4—(3,4—
diclorobencilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxi%ato de sodio

(51,5 mg, 0,0974 mmol, 99,9% de rendimiento)'como un sdélido.

MS (apci) m/z= 507,6 (M+2H-Na).

Ejemplo 137

6-Cloro-7-(4-(4-

(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato

de sodio
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, éustituyendo 2-(4-

trifluorometil~fenil)-etilamina

por 3,4-diclorobencilamina
para proporcionar | 6-cloro-7-(4-(4-
5 (trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croma§—4-carboxilato
de sodio (45,0 mg, 0,0830 mmol, 94,5% de rendimiento) como un
s6élido. MS (apci) m/z = 518,9 (M+2H-Na).
Ejemplo 138
10

6-Cloro-7-(4-(3,4-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

COzNa

OYAQC

Cl

o}

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, sustituyendo 3,4-

diclorofenetilamina por 3,4-diclorobencilamina para

15 proporcionar 6—¢loro—7—(4—(3,4—

diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)crman-4-carboxilato de sodio

N\
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(81,1 mg, 0,149 mmol, 99,6% de rendimiento) como un sélido. MS

(apci) m/z = 522,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 139

6—Cloro-7—(4—(2,3—diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

COzNa

C

0
H Cl
N Cl
(0]
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136,

sustituyendo 2-(2,3-

diclorofenil)etanamina por 3,4-diclorobencilamina para

10 proporcionar 6;cloro—7—(4—(2,3—

diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

(43,0 mg, 0,0792 mmol, 100% de rendimiento) como un sdélido. MS

(apci) m/z = 520,0 (M+2H-Na).

15 Ejemplo 140

6-Cloro-7-{4-(4-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, sustituyendo 4-
metoxifenetilamina por 3,4-diclorobencilamina para
proporcionar

6-cloro-7-(4-(4-

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

(49,0 mg, 0,0972 mmol, 99,3% de rendimiento) como un sélido.

MS (apci) m/z = 482,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 141

6-Cloro-7-(4-(3,4-dimetoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio

COzNa

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, sustituyendo 3,4-

dimetoxifenetilamina por 3,4~diclorobencilamina para

proporcionar 6-cloro-7-(4-(3,4-

dimetoxifeenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

&
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(52,0 mg, 0,0974 mmol, 99,1% de rendimiento) como un sdélido.

MS (apci) m/z = 511,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 142

5 7-(4-(4-terc-butilfenetilcarbamoil)fenoxi)-6-clorocroman-4-

carboxilato de sodio

COzNa

o}
H
CL s

o]

o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, sustituyendo 2-(4-

terc-butilfenil)etilamina por 3,4-diclorobencilamina para

10 proporcionar 7-(4-(4-terc-butilfenetilcarbamoil)fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilato de sodio (36,0 mé, 0,0679 mmol,
97,5% de rendimiento) como un sélido. MS (apci) m/z = 508,1
(M+2H-Na) .

15 Ejemplo 143

6—Cloro—7—(4—(3—metoxifenetilcarbamoil)fenéxi)croman—4—

carboxilato de sodio
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136,‘ sustituyendo 3-
metoxifenetilamina por 3,4-diclorobencilamina para
proporcionar

6-cloro-7-(4-(3~

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

(54,0 mg, 0,107 mmol, 98,9% de rendimiento) como un sélido. MS

(apci) m/z = 481,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 144

6-Cloro-7-(4-(2,4-dimetoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4—

carboxilato de sodio

CO,Na

O

C

(o} ~
H
T

|
(0] O/

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, sustituyendo 2-(2,4-

dimetoxifenil)etanamina por 3,4-diclorobencilamina para

proporcionar 6-cloro-7-(4-(2,4-

dimetoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

X
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(34,0 mg, 0,0637 mmol, 99,1% de rendimiento) como un sélido.

MS (apci) m/z = 511,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 145

6—Cloro-7—(4—(3—fluorofenetilcarbamoil)fehoxi)croman—4—

carboxilato de sodio

CO2Na

o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136,‘ sustituyendo 3-

fluorofenetilamina por 3,4-diclorobencilamina para

10 proporcionar , 6-cloro-7-(4-(3-

fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxi;ato de sodio

(49,7 mg, 0,0996 mmol, 98,5% de rendimiento)' como un sélido.

MS (apci) m/z = 470,0 (M+2H-Na).

15 Ejemplo 146

6—Cloro—7-(4—(3—metilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4-

carboxilato de sodio
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CO,Na

o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 136, sustituyendo 3-

metilfenetilamina por 3,4-diclorobencilamina para proporcionar

6-cloro-7-(4-(3-metilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

5 carboxilato de sodio (49,0 mg, 0,100 mmol, 99,8% de

rendimiento) como un sélido. MS (apci) m/z = 466,0

(M+2H-Na) .

Ejemplo 147

6-Cloro-7-(4~-(4-

10 (trifluorometiltio) fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4-

carboxilato de sodio

COzNa

Paso A: Preparacién de 2-(4-

(trifluorometiltio)fenil)etanamina:

15 (Trifluorometiltio) fenilacetonitrilo (183,14 mé, 0,844 mmol),

0,3 molar en THF, se calenté a reflujo y luego se tratd con un
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complejo de borano-sulfuro de metilo (88,09 pl, 0,929 mmol).
Después de 1 hora a reflujo, la mezcla de la reaccidén se

enfrié a temperatura ambiente y luego se tratd con 5,0 molar
acido clorhidrico (607,99 pl, 3,040 mmol). 1La mezcla de 1la

reaccién luego se calentd a reflujo durante 'otros 30 minutos.

Después de 30 minutos la mezcla de la reaccién se enfridé a 0°C

y luego se traté con 1,0 molar hidréxido de sodio (4644 pl,
4,644 mmol). La mezcla de la reaccién se diluydé con éter
diétilico y se repartidé con agua desionizada.}La capa orgénica
se secd con 98% de carbonato de potasio en bolvo, se filtro,
se concentrdé y se secd durante un minuto bajé alto vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (170,7 ' mg, 0,772 mmol,

91,2% de rendimiento) como un aceite amarillo claro.

Paso B: Preparacién de '6-cloro-7-(4-(4-

(trifluorometiltio) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de etilo: Acido ‘ 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (Preparacidén 1) (50,7
mg, 0,137 mmol), en 1:1 DCM: DMF (0,1 . M) se tratéd

consecutivamente con 2-(4-(trifluorometiltio)fenil)etanamina
(32,7 mg, 0,148 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida -(31,0 mg, 0,161 mmol),
l-hidroxi-7-azabenzotriazol (5,49 mg, 0,04041 mmol) y N,N-

diisopropiletilamina (26,1 mg, 0,202 mmol) a temperatura
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ambiente. Después de 16 horas la reaccidén se aplicd
directamente a una columna de gel de silice'y se eluyé con un
gradiente (15% a 60%) de acetato de etilo-hexanos para

proporcionar el compuesto del titulo (73,3 mg, 0,126 mmol,

93,3% de rendimiento) como un sdélido blanco.

Paso C: Preparacidén de acido 6-cloro-7-(4-(4-

(trifluorometiltio)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico: . 6-Cloro-7-(4-(4-
(trifluorometiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)créman—4—
carboxilato de etilo (73,3 mg, 0,126 mmol) reacciond con 1,0

molar hidréxido de sodio (506 ul, 0,506 mmol} en una solucién

de THF:etanol 3:1 (0,05 M). Después de 2 horas la reaccién se

diluydé con acetato de etilo, se neutralizd con 1,0 molar acido

clorhidrico (531 ul, 0,531 mmol) y se repartid entre cloruro de
sodio acuoso saturado. La capa orgéanica se secoé con sulfato de
sodio, se filtrd, se concentrd y se secd bajo alto vacio para

proporcionar el compuesto del titulo (58,7 mg, 0,106 mmol,

84,2% de rendimiento) como un sdélido.

Paso D: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-

(trifluorometiltio) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman—4-

carboxilato de sodio: Acido 6-cloro-7-(4-(4-

(trifluorometiltio)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromén—4—
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carboxilico (58,7 mg, 0,106 mmol), _ 0,1 molar en
tetrahidrofurano, se tratd con metanolato ée sodio (213 ul,
0,106 mmol) a temperatura ambiente. Después:de 20 minutos, el
solvente se elimind en vacio. El1 sdlido resﬁltante se recogib
en acetato de etilo y se concentrd en vacio. El sélido se
recogid en 4:1 diclorometano-hexanos y se concentré en vacio y
se secd bajo alto vacio para proporcionarl 6-cloro-7-(4-(4-
{trifluorometiltio)fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio (60,0 mg, 0,105 mmol, 98, 1% de

rendimiento) como un sélido. MS (apci) m/z = 552,0 (M+2H-Na) .

Ejemplo 148

6-Cloro-7-{(4-(3,5-diclorofenetilcarbamoil) fénoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio

CO;Na
0
o
0
H
0
cl
Paso A: Preparacién de 2-(3,5-diclorofenetil)acetonitrilo:

Cloruro de 3,5-diclorobencilo (315,6 mg, 1,615 mmol), 0,2
molar en DMSO, se tratdé con cianuro sodio (158,2 mg, 3,229
mmol) y se dejd que se agitara a temperatura ambiente durante

24 horas. Después de 24 horas, la mezcla de la reaccidén se
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diluyd con éter dietilico y se repartid entre cloruro de sodio

acuoso saturado. La caga orgédnica se secd con sulfato de
|

magnesio, se filtré y se concentré para proporcionar el

compuesto del titulo (155,5 mg, 0,8361 mmol, 51,8% de

rendimientec) como un aceite rojo oscuro.

Paso B: Preparacién de 2-(3,5-diclorofenil)etanamina: 2-(3,5-

diclorofenil)acetonitrilo (155,5 mg, 0,836 mﬁol), 0,3 molar en
THF, se calentd a reflujo y luego se tratéd con un complejo de
borano-sulfuro de metilo (87,20 ul, 0,919 mmoi). Después 1 hora
a reflujo, la mezcla de la reaccién se enfridé a temperatura
ambiente y luego se tratd gota a gota conl 5,0 molar &cido
clorhidrico (601,8 pl, 3,009 mmol). La mezcla}de la reaccién se
calenté a reflujo durante otros 30 minutos. Después de 30
minutos, la mezcla de la reaccidén se enfrid é 0°C y se tratd
con 1,0 molar hidréxido sodio (4597 pl, 4,597 mmol). La mezcla
de la reaccidén se diluyd con éter dietilico f se repartid con
agua desionizada. La capa organica se seécd con 898% de
carbonato de potasio en polvo, se filtré, sé concentrd y se
secd durante un minuto bajo alto vacio paralproporcionar el

compuesto del titulo (135,2 nmg, 0,7113 nmmol, 85,1% de

rendimiento) como un aceite amarillo claro.

%‘&
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Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(3,5-

diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carb6xilato de etilo:

Acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico
(Preparacién 1) (54,2 mg, 0,144 mmol), en l;l DCM:DMF (0,1 M)
se tratd consecutivamente con 2—(3,5—diclbrofenil)etanamina
(30,1 mg, 0,158 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (33,1 :mg, 0,173 mmol),
l1-hidroxi-7-azabenzotriazol (5,87 mg, 0,043‘2 mmol), vy N,N-
diisopropiletilamina (27,9 mg, 0,216 mmor) a temperatura
ambiente. Después de 24 horas la reaccién se aplicd
directamente a una columna de gel de silice y se eluydé con un
gradiente (15% a 60%) de acetato de etilo—hexanos para

proporcionar el compuesto del titulo (76,4 mg, 0,139 mmol),

96,8% de rendimiento) como un sbélido blanco.

Paso D: Preparacién de acido 6-cloro-7-(4-(3,5-

diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6-Cloro-
7—(4—(3,5—diclorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilato

de etilo (76,4 mg, 0,139 mmol) reaccionél con 1,0 molar
hidrdéxido de sodio (557 pul, 0,557 mmol) como:una solucién de
THF:etanol 3:1 (0,05 M). Después de 2 horas, la reaccidn se
diluydé con acetato d etilo, se neutralizé con . 1,0 molar Aacido
clorhidrico (585 pl, 0,585 mmol) y se repartid éntre cloruro de

sodic acucso saturado. La capa organica se secd con sulfato de
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sodio, se filtrd, se concentrd y se secd bajo alto vacio y
proporcioné el compuesto del titulo (72,5 mg, 0,115 mmel,

82,8% de rendimiento) como un sdélido.

Paso E: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(3,5~diclorofenetil-

carbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio: Acido 6~cloro-

7-(4-(3,5-diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

(60,0 mg, 0,115 mmel), 0,1 molar de tetrahiqrofurano se tratd

con metanolato de sodic (230 pul, 0,115 mmol) a temperatura

|
ambiente. Después de 20 minutos, el solvente se eliminé en

vacio. El1 sélido resultante se recogid en acetato de etilo vy

se concentré en vacio. El1 sdélido se recogié en 4:1
diclorometano:hexanos y concentré en vacio y Ee secé bajo alto
vacio 3% proporciond é—cloro—7—(4—(3,5—
|
diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

(62,0 mg, 0,114 mmol, 99,1% de rendimiento) como un sélido. MS

(apci) m/z = 521,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 149

6-Cloro-7-(4-(3-fenoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4—

carboxilato de sodio
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Paso A: Preparaciédn de | 6-cloro-7-(4-(3-

fenoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo:

Acido 4-(6-cloro-4- (etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico
(Preparacién 1) (51,6 mg, 0,137 mmol) en 1:ﬁ DCM:DMF (0,1 M)
se tratdé consecutivamente con 3—fenoxifenet£lamina (32,1 mg,
0,151 mmol), clorhidrato de l—(3—dime%ilaminopropil)—3—
etilcarbodiimida (3,5 mg, 0,164 mmol) Yy 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (5,59 mg, 0,0411 mmol) a temﬁeratura ambiente.
Después de 24 horas la reaccidén se aplicd directamente a una
columna de gel de silice y se eluyd con un gradiente (15% a
60%) de acetato de etilo-hexanos ©para iproporcionar el

compuesto del titulo (71,6 mqg, 0,125 'mmol, 91,4% de

rendimiento) como un sdélido blanco.

Paso B: Preparacién de acido ' 6-cloro-T7-(4-(3-

fenoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: 6-cloro-7-

(4-(3-fenoxifenetilcarbamoil))fenoxicroman-4-carboxilato de
etilo (71,6 mg, 0,125 mmol) reaccioné con 1,0 molar hidréxido

de sodio (500 pl, 0,501 mmol) en una solucién de THF:etanol 3:1

(0,05 M). Después de 2 horas la reaccidédn se diluyd con acetato
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de etilo, se neutralizé con 1,0 molar &cido clorhidrico (526

ul, 0,526 mmol) y se repartidé entre cloruro de sodio acuoso
|
saturado. La capa organica se secdé con sulfato de sodio, se

filtré, se concentré y se secd bajo alto vacio y proporciond
el compuesto del titulo (56,4 mg, 0,104 mmol, 82,8% de

rendimiento) como un sdélido.

Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(3-fenoxifenetil-

carbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio: Acido 6-cloro-

7-(4-(3-fenoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilico

(56,4 mg, 0,104 mmol), 0,1 molar en tetrahidrofurano, se traté

con metanolato de sodio (207 pul, 0,104 mmol) a temperatura

ambiente. Después de 20 minutos, el solvente se eliminé en
vacio. El sélido resultante se recogid en acetato de etilo 3%
se concentrd en vacio. El sélido se recogié en 4:1
diclorometano-hexanos y se concentrd en vacio y se secd bajo
alto vacio \% proporciond . 6-cloro-7-(4-(3-
fenoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

(58,0 mg, 0,102 mmol, 98,8% de rendimiento) como un sélido. MS

(apci) m/z = 543,9 (M+2H-Na).

Ejemplo 150

6-Cloro-7-(4-(3-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio
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Paso A: Preparacién de . 6-Cloro-7-(4-(3-

clorofeentilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo:

Acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico

(Preparacidén 1) (48,8 mg, 0,130 mmol) en 1:1 DCM:DMF (0,1 M)
se traté consecutivamente con 2-(3-clorofenil)etilamina (22,2
mg, 0,143 mmol), clorhidrato de l—(3—dime%ilaminopropil)—3—
etilcarbodiimida (29,8 mg, 0,155 mmol) '+ y 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (5,29 mg, 0,0389 mmol) a temﬁeratura ambiente.
Después de 48 horas, la reaccidn se aplicd a;rectamente a una
columna de gel de silice y se eluyd con unfgradiente (15% a
60%) de acetato de etilo-hexanos ©para ‘proporcionar el

compuesto del titulo (61,1 mg, 0,119 mmol, 91,7% de

rendimiento) como un sélido blanco.

Paso B: Preparacién de , 6-cloro-7-(4-(3-

fenoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

6-Cloro-7-(4-(3-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de etilo (61,1 mg, 0,119 mmol) beaccioné con 1,0

molar hidréxido de sodio (475 ul, 0,475 mmolf en una solucidn

de THF:etanol 3:1 (0,05 M). Después de 2 horas la reaccién se
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diluyé con acetato de etilo, se neutralizd éon 1,0 molar &cido

clorhidrico (499 pl, 0,499 mmol) y se repartié entre cloruro de
sodio acuoso saturado. La capa orgénica se secé con sulfato de
sodic, se filtrd, se concentrd y se secd bajo vacio alto y

proporciond el compuesto del titulo (40,2 mg, 0,0827 mmol,

69, 6% de rendimiento) como un sélido.

Paso C: Preparacién de ‘ 6-cloro-7-(4-(3-

clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

Acido 6-cloro-7-(4-(3-clorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico (40,2 mg, 0,0827 mmol), 0,1 molar en
tetrahidrofurano, se tratdé con metanolato de sodio (165 pul,
0,0827 mmol) a temperatura ambiente. Despuéslde 20 minutos, el
solvente se elimind en vacio. El1 sélido resﬁltante se recogid

en acetato de etilo y e concentrdé en vacio. El1 sdélido se

recogidé en diclorometano-hexanos 4:1 y se concentrd en vacio y

se secd Dbajo alto vacio y proporcioné 6-cloro-7-(4-(3~

clorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de sodio .

(42,0 mg, 0,0826 mmol, 100% de rendimiento) como un sélido. MS

(apci) m/z = 486,0 (M+2H-Na).

Ejemplo 151
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6-Cloro-7-(4—-(3-

(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio
COzNa
0
o
© F ‘
N F.
\©\N/ \/\©/‘<F ‘
o .
Paso A: Preparacién de . 6-cloro-7-(4-(3~

(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de etilo: Preparado de acuerdo con él Ejemplo 150,
sustituyendo 2—(3—trifluorometilfenil)—etilémina por 2-(3-
clorofenil)etilamina para proporcionar 6-cloro-7-(4-(3-
(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromaﬁ—4—carboxilato

de sodio (54,0 mg, 0,0997 mmol, 99,0% de rendimiento) como un

sélido. MS (apci) m/z = 517,8 (M+2H-Na).

Ejemplo 152

6-Cloro-7-(4-(2-

(trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato

|
de sodio
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COzNa

O

Cl

o] FOLF
H
|&¢:
O I

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 150, Sustituyendo 2-(2-

trifluorometilfenil)etilamina por 2-(3-clorofenil)etilamina

para proporcionar . b-cloro-T7-(4-(2-
5 (trifluorometil) fenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato
de sodio (55,0 mg, 0,101 mmol, 101% de reridimiento) como un
sélido. MS (apci) m/z = 520,0 (M+2H-Na).
Ejemplo 153
10

6-Cloro-7-(4-(2-fluorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman—4-

carboxilato de sodio

CO,Na

(o]

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 150, sustituyendo 2-

~
fluorofenetilamina por 2-(3-clorofenil)etilamina para

15 proporcionar ' 6-cloro-T7-(4-(2~-

fluorofenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4—carbox£lato de sodio

(47,0 mg, 00,0956 mmol, 100% de rendimiento) como un sdélido. MS

(apci) m/z = 470,1 (M+2H-Na).
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Ejemplo 154

Acido 6-ciano-7-(4- (3~

(trifluorometil) fenilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilico

COH
o
CN
O
H
\©YN CF,
T
Paso A: Preparacién de . 6-ciano-7-(4-(3-

(trifluorometil)fenilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de
|

metilo: A una solucién de acido 4~ (6~ciano-4-
(metoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (0,0gO g, 0,1415 mmol)
en diclorometano (0,7 ml) vy N,N—dimetilforﬁamida (1 gota) se
agregd dicloruro de oxalilo (0,01358 ml, b,1557 mmol) y la
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se agregaron 3-(trifluorometil)anilina (0,01944 ml, 0,1557
mmol) y trietilamina (0,04339 ml, 00,3113 mqol) y la reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de
la reaccién se diluyd con acetato de etilo y‘se lavé con &cido
clorhidrico 1M, bicarbonato de sodio saturédo, y cloruro de
sodio saturado, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y se concentrd. El residuo se diluyd! con diclorometano
y se agitd con exceso de gel de silice con funcionalidad de
amina-3 durante 30 minutos, luego se filtré y se concentrd. EI

material crudo se purificdé mediante cromatografia de capa
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delgada preparativa eluyendo con 25% de EtOAc en hexanos y dio

19 mg del compuesto del titulo (27% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de dcido . 6-ciano-7-{4-(3-
(trifluorometil) fenilcarbamoil) fenoxi)croman~4-carboxilico: A
una solucién de ' 6-ciano-7-(4-(3-

(trifluorometil)fenilcarbamoil)fenoxi)cromanf4—carboxilato de
metilo (0,019 g, 0,0383 mmol) en 3:1 THF/@etanol (2 ml) se
agregé 1M hidréxido de sodio (0,0459 ml, 0,0459 mmol) y la
reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La
reaccién se concentrd y se repartid entre EtOAc y diluyd HC1
en agua. El compuesto acuoso se extrajo una vez con EtOA y las
capas organicas combinadas se secaron sobre?sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron. El material crudo se purificé
mediante cromatografia de capa delgada elﬁyendo con 95:5:1
diclorometano/metancl/acido acético y dio ld mg del compuesto
del titulo (54,2% de rendimiento). MS (apci) m/z = 480,8

(M+H) .

Ejemplo 155

Acido 6-cloro-7-(4-(4-fenilciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman-

4-carboxilico

(Mezcla de isémeros cis y trans)
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CO,H

|
Paso A: Preparacién de 4-fenilciclohexanona oxima: A una

solucidén de 4-fenilciclohexanona (1,50 g, 3,609 mmol) en 95%

de etanol (20 ml) se agregd 505 de hidroxilamina en agua

(5,276 ml, 86,09 mmol) y la reaccidén se calenté a reflujo

durante 1 hora. La reaccién se dejd enffiar a temperatura

ambiente y el producto se precipité agregando agua lentamente.
‘ :

Los sbélidos se recogieron mediante filtracién y dio 1,0 g del

compuesto del titulo (61,38% de rendimiento)L

Paso B: Preparaciédn de 4-fenilciclohexanamina: A una solucidn

de 4-fenilciclohexanona oxima (0,310 g, l,§4 mmol) en THF (3

ml) se agregd 1M hidruro de litio y aluminio en THF (3,44 ml,
|

3,44 mmol) y la reaccidén se calentd a reflujo durante 4 horas.

La reaccién se dejé enfriar a temperatuga ambiente, y se
agregaron agua (0,131 ml), 1M NaOH (0,131 mi) y agua adicional
(0,393 ml) vy 1la reaccién se agitd durante 30 minutos. La
reaccién se diluyé con EtOAc y se filtré. E1 filtrado se
concentré y dio 100 mg del compuesto del titulo (34,8% de

rendimiento) como una mezcla 1:1 de los iséméros cis y trans.
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Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-
\

fenilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo

(2 isémeros): A una solucién de écido 4-(6-cloro-4-~
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (0,0839 g, 0,238 mmol),
N,N-dimetilpiridin-4-amina (0,00291 g, 0,0238 mmol) y (1R,4R)-
4-fenilciclohexanamina (0,0627 g, 0,358 mmoli en DMF (1,25 ml)
se agregd clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-
dimetilpropano-1,3-diamina (0,0549 g, 0,286 mmol) y la
reaccién se agitdé toda la noche. La reaccién se diluyd con
EtOAc y se lavd con 1M &cido clorhidrico, bicarbonato de sodio
saturado, y cloruro de sodio saturado. La capa orgénica se
separd y se secd sobre sulfato de sodio anﬁidro, se filtrd y
se concentrdé. EL 'material crudo se purificé sobre un sistema
Biotage SPl eluyendo con un gradiente lineal de 5% a 50% de
EtOAc en hexanos y dio dos isémeros del proéuctos. El isémero
que eluydé primero se recogid y se 1lo denominé isémero 1 (27
mg) . El segundo isdmero que eluyd fue denomigado isémero 2 (32

mg). Las configuraciones relativas de cada uno de estos

isémeros no se determinaron.

Paso D(1): Preparacién de dcido | 6-cloro-7-(4-(4-
feniciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman~4-carboxilico, isbémero
1: A una solucién de acido 6-cloro-7-(4-(4-

feniciclohexilcarbamoil)croman-4-carboxilico, isémero 1 (0,027

g, 0,051 mmol) en 3:1 THF/metanol (1 ml) se agregdé 1M
\
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hidréxido de sodio (0,11 ml, 0,11 mmol) y la reaccién se agitd
durante 16 horas a temperatura ambient?. La reaccidn se
concentrd y se diluyé con agua y 1M &cido clorhidrico y se
extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgégicas combinadas se
lavaron con cloruro de sodio saturado, ' se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y| se concentraron y
dieron 26 mg del compuesto del titulo (lOQ% de rendimiento).
MS (apci) m/z = 506,1 (M+H).

Paso D(2): Preparacién de dcido | 6-cloro-7-(4-(4-

fenilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico, isbmero

2: A una solucién de acido = 6-cloro-7-(4-(4-
fenilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico, isdémero
2 (0,032 g, 0,080 mmol) en 3:1 THF/metanoi (1 ml) se agregd
12M hidréxido de sodio (0,13 ml, 0,13 mmolg y la reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente. La reaccidén se concentrd, y se
diluyé con agua y 1M Aacido clorhidrico, vy sé extrajo dos veces
con EtOAc. Las capas organicas combinadaF se lavaron con
cloruro de sodio saturado, se secaron sobré sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron y‘ dieron 30 mg del

compuesto del titulo (100% de rendimientd). MS (apci) m/z

=506,1 (M+H).
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Ejemplo 156

Acido 7-(4-(4-terc-butilciclohexilcarbamoil)fenoxi)-6-

clorocroman-4-carboxilico

O
OH
0
Cl
o)
H
©ﬁr“
0
Paso A: Preparacién de T-{4-(4-terc-

butilciclohexilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-carboxilico:

A una solucién de &cido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-
iloxi)benzoico vy (0,154 g, 0,409 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-
amina (0,00499 g, 0,0409 mmol) vy 4—terc—bLtilciclohexanamina
(0,0875 ml, 0,490 mmol) en DMF (2 ml) se agregdé clorhidrato de
N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina

(0,0940 g, 0,490 mmol) y la reaccidn se agitd a temperatura

ampbiente durante 16 horas. La reaccidén se diluyé con EtOAcC vy

|
se lavé con 1M &cido clorhidrico, bicarbonato de sodio

saturado y cloruro de sodio saturado. La capa orgadnica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. E1
material crudo se purificdé sobre un sistema Biotage SPl
eluyendo con un gradiente lineal de 5%-70% ae EtOAc en hexanos

y dio 37 mg del compuesto del titulo (18% de‘rendimiento).
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Paso B: Preparacidén de acido 7-(4-(4-terc-

butilciclohexilcarbamoil)—6—clorocroman—4—carboxilico: A una

solucién de T-(4-(4-terc-butilciclohexilcarbamoil)fenoxi)-6-
clorocroman-4-carboxilato de etilo (0,037 19 0,072 mmol) en
3:1 THF/metanol (1 ml) se agregd 1M hidréxido de sodio (0,15
ml, 0,15 mmol) y la reaccidn se agitd éurante 16 horas a
temperatura ambiente. La reaccidén se concentrdé y el residuo se
diluyé con 4&cido clorhidrico diluido y se extrajo dos veces
con EtOAc. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
cloruro de sodio saturado, se secaron sobrie sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron y dieron 32 mg del
compuesto del titulo (91% de rendimiento). MS (apci) m/z =

486,1 (M+H). |

Ejemplo 157

Acido 6-cloro-7-(4-(4,4-|

dimetilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

(o)
OH

O

C

H
N \
OO<

Paso A: Preparacién de 4,4—dimetilciclohexénona oxima: A una

solucidén de 4,4-dimetilciclohexanona (0,51% g, 4,049 mmol) en
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95% de etanol (20 ml) se agregd 50% de hiﬁroxilamina en agua
(2,481 ml, 40,49 mmol) y la reaccidén se calentd a reflujo
durante 2 horas. La reaccidén se enfrid a temperatura ambiente
y el producto se precipit6é agregando agua. Los sélidos se
recogieron mediante filtracién en vacio y dieron 202 mg del
compuesto del titulo (35% de rendimiento). |

Paso B: Preparacién de clorhidrato de 4,4-

dimetilciclohexanamina: A una solucidén de 4,4~

dimetilciclohexanona oxima (0,204 g, 1,44 mmol) en THF (1 ml)
se agregd 1M hidruro de litio y aluminio en THF (3,03 ml, 3,03
mmol) y la reaccidén se calentd a reflujo Aurante 4 horas. La
reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se
agregaron agua (0,115 ml), 1M hidréxido de sodio (115 ml) vy
agua adicional (0,345 ml). La reaccidén se agitd durante 15
minutos y se filtrd. El filtrado se lavd con EtOAc y las capas
orgédnicas combinadas se concentraron. El1 producto crudo se
tratd con 5M cloruro de hidrégeno en dioxéno, se dejd agitar
durante 10 minutos, y se concentré y dio 60 mg del compuesto

del titulo (25,4% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de | 6-cloro-7-(4-(4,4-
dimetilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de
etilo; A una solucién de acido 4-(6-cloro-4-

(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (0,0921 g, 0,244 mmol),

0}
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N,N-dimetilpiridin-4-amina (0,00299 g,‘ 0,0244 mmol),
trietilamina (00,0511 ml, 0,367 mmol) y clorhidrato de 4,4-
|
dimetilciclohexanamina (0,060 g, 0,367 mmoi) en DMF (1,5 ml)
se agregd clorhidrato de Nl—((etilim%no)metileno)—N3,N3—
dimetilpropano-1,3-diamina (0,0562 g, 0,293 mmol) vy la
reaccidén se agitd durante 16 horas. La reaccidén se diluyd con
EtOAc y se lavd con 1M acido clorhidrico, bicarbonato de sodio
saturado y cloruro de sodio saturado. La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré'y se concentré. EL
material crudo se purificdé sobre un sistema Biotage SP1
eluyendo con un gradiente lineal de 5%-70% de EtOAc en hexanos

\
y dio 56 mg del compuesto del titulo (47,2% de rendimiento).

Paso D: Preparacién de 4cido - 6-cloro-7-(4-(4,4-

dimetilciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: A una

solucién de 6-cloro-7-(4-(4,4-
dimetilciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4—éarboxilato de
etilo (0,056 g, 0,12 mmol) en 3:1 THF/EtOH (1 ml) se agregd 1M
hidréxido de sodio (0,24 ml, 0,24 mmol) vy la reaccién se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. La regccién se concentrd
y el residuo se diluydé con agua y 4&cido .clorhidrico 1M. La
reaccidén se extrajo dos veces con EtOAc y las capas orgénicas

combinadas se lavaron con clorurc de sodio saturado. La capa

orgadnica se secd sobre sulfato de sodio adhidro, se filtrd y
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se concentré y dio 42 mg del compuesto del titulo (80% de

rendimiento). MS (apci) m/z =458,1 (M+H).

Ejemplo 158

Acido 6-cloro-7-(4-(3-feniciclohexilcarbamoil) fenoxicroman-4-

carboxilico

(0]

OH

o} ‘
0
T
HN

Paso A: Preparacién de 3-fenilciclohexanona: A una solucidén de

acido fenilbordénico (0,630 g, 5,17 mmol) y 2,2"-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftile (0,0193 !qg, 0,0310 mmol) en
10:1 dioxano/agua (2,5 ml) se agregd
acetilacetonabis(etileno)rodio(I) (0,00800 g, 0,0310 mmol) vy
la reaccidén se désgasificé con argdén. A esto se agregd
ciclohex-2-enona (0,100 ml, 1,03 mmol) !y la reaccidén se
calentd a 120°C durante 16 horas en un frasco con tapa a
rosca. La reaccidén se dejé enfriar a tempgratura ambiente, se
diluydé con EtOAc y se lavé dos veces con bicarbonato de sodio

saturado y una vez con cloruro de sodio saturado. La capa

orgénica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
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. . ces la .
se concentrdé. El1 material crudo se purificdé sobre un sistema

Biotage SP1 eluyendo con un gradiente lineal de 5%-50% de
EtOAc en hexanos y dio 60 mg del compuesto del titulo (13,3%

de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 3-fenilciclohexanona oxima: A una

solucién de 3-fenilciclohexanona (0,060 g, 0,3444 mmol) en 95%
de etanol (2 ml) se agregd 50% de hidroxilamina en agua
(0,2110 ml, 3,444 mmol) y la reaccidén se agitd a temperatura
ambiente toda la noche. La reaccidén se diﬂuyé con EtOAc y se
lavdé con agua y cloruro de sodio saturado. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd

y dio 60 mg del compuesto del titulo (92,07% de rendimiento).

N | .
Paso C: Preparacidén de 3-fenilciclohexanamina: A una solucidn

de 3-fenilciclohexanona oxima (0,060 g, 0,32 mmol) en THF (2
ml) se agregdé 1M hidruro de litio y aluminio en THF (0,67 ml,
0,67 mmol) y la reaccién se calentd a reflujo durante 3 horas.
La reaccién se enfridé a temperatura ambiente y se agregaron
consecutivamente agua (0,0254 ml), 1M hidréxido de sodio
(0,0254 ml) y agua adicional (0,0762 ml) y la reaccidén se
agitdé durante 15 minutos. La reaccidén se diluyd con EtOAcC y ée
filtrd., E1 filtrado se concentrd y dio 41 mg del compuesto del

titulo (74% de rendimiento).
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Paso D: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(3-

fenilciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo:

A una solucién de &cido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-
iloxi)benzoico (83,9 mg, 0,223 mmol), N,N—dimetilpiridin—4—
amina (2,72 mg, 0,0223 mmol) vy 3—fenilcic£ohexanamina (41 mg,
0,234 mmol) en DMF (1,2 ml) se agregdé clorhidrato de N1-
{(etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropanc-1,3-diamina (47,0
mg, 0,245 mmol) y la reaccién se agitd toda 1la noche a
temperatura ambiente. La reaccidén se dilﬁyé con EtOAc vy se
lavé con 1M &acido clorhidrico, bicarbonato! de sodio saturado,
y cloruro sodio saturado. La capa orgénico se agregd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd. E1

material crudo se purificé sobre un sistema Biotage SPl y dio

58 mg del compuesto del titulo (48,7% de rendimiento).

Paso E: Preparacidn de acido 6-cloro-7-(4-(3-
fenilciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: A una

solucién de \ 6-cloro-T7-(4-(3-
fenilciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo

(58 mg, 0,11 mmol) en 3:1 THF/etanol (1 ml) se agregd 1M

hidréxido de sodio (228 pl, 0,23 mmol) vy lg reaccidédn se agitd
durante 16 horas a temperatura ambiente. La reaccidén se
concentrdé y luego se acidificé con 1M HC} y se extrajo dos
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
cloruro de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de sodio

\,J;ig
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anhidro, se filtraron y se concentraron y dieron 55 mg dle

compuesto del titulo (100% de rendimiento). MS (apci) m/z 0

I
506,1 (M+H).

5 Ejemplo 159

Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3-

clorofenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
|

o)
OH

O

Cl

© I
H
o]
|

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 158,
10 sustituyendo 4cido 3-clorofenilboréniico por acido

fenilbordénico. MS (apci) m/z = 537,8 (M+H).

Ejemplo 160

Acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-

15 metilfenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
0o
OH
o}
cl

(o}
H
T

o



328

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 158,
~ !
sustituyendo acido 4-metilfenilborédnico por acido

fenilbordénico. MS (apci) m/z = 520,1 (M+H).
\
5 Ejemplo 161
Acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-

metoxifenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

(o]

OH

(@] o<
H
|

© \

o}

Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 158,

10 sustituyendo acido 4-metoxifenilbordnico por acido

\
fenilborénico. MS (apci) m/z 536,1 (M+H).

Ejemplo 162 ‘

Acido ‘6-cloro=-7-(4-(3-(4-

15 (metiltio)fenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman—4-
carboxilico
OH
o}
cl

T s
N

o
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 158,
sustituyendo acido 4-(metiltio) fenilbordnico por acido

fenilbordénico. MS (apci) m/z = 552,00 (M+H).:

5 Ejemplo 163

Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3+
|

metoxifenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

OH

Preparado de acuerdoc con el método idel Ejemplo 158,
10 sustituyendo acido metoxifenilbordnico por acido

fenilbordénico. MS (apci) m/z = 536,0 (M+H).

Ejemplo 164

6-Cloro-7-(4-(3-(4-

15 clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)cromén—4—carboxilato de
sodio
¢]
ONa
o]
Cl

(e} Cl
H
s

0o |
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Pasos A-E: Preparacidn de acido 6-cloro-7-(4-(3-(4-

clorofenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico:

Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 158,

sustituyendo acido 4-clorofenilbordnico por acido
fenilborénico.
Paso F: Preparacidn de 6-cloro-7-(4-(3-(4-

clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de

sodio: A una solucién de dcido  i6-cloro-7-(4-(3- (4~
clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)cromaé—4—carboxilico

(0,032 g, 0,0592 mmol) en metanol (2 ml) se agregd O0,5M
metanolato de sodio en metanol (0,121 ml, 0,0604 mmol) y 1la
reaccidén se agitd toda la noche. La reacqién se concentrd y
dio 33 mg del compuesto del titulo (99,1% de rendimiento). MS

(apci) m/z = 540,0 (M-Na+2H).

Ejemplo 165

Acido 6—cloro—7-(4—(3—fenilciclopentilcarba&oil)fenoxi)croman-

4-carboxilico

[o]

OH

@]

=
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Preparado de acuerdo con el método .del Ejemplo 158,
sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-2-ona. MS (apci)

m/z = 492,1 (M+H).

5 Ejemplo 166

Acido 6-cloro-7-(4-(3-p-

tolilciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilico

o
OH

o]

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 158,
10 sustituyendo acido 4-metilfenilborénico por acido
fenilbordnico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-

2-ona. MS (apci) m/z = 506,1 (M+H).

Ejemplo 167

15 Acido 6-cloro-7-(4-(3-(3-

clorofenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)creoman-4-carboxilico

OH

o]
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 158,
sustituyendo acido 3-clorofenilbordnico por acido
fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-

2-ona. MS (apci) m/z = 526,1 (M+H).

Ejemplo 168

6-Cloro-7-(4-(3~-(4-

clorofenil)ciclopentilcarbamecil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio

ONa

O

C

(o}
H
10 o
Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 158,
sustituyendo acido 4—clorofenilborénico por &cido
fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-
2-ona. MS (apci) m/z = 526,1 (M-Na+2H).
15
Ejemplo 169

6-Cloro-7-(4-(3-(3-

metilfenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio
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ONa

Preparado de acuerdo con el método ,del Ejemplo 158,
sustituyendo &cido metilfenilborénico por ‘dcido fenilborénico
y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-2-ona. MS

5 (apci) m/z = 506,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 170

6-Cloro-7-(4-(3-(3-

|
(trifluorometil)fenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

10 carboxilato de sodio

]
ONa

Cl

o .

Fq !

\O\’(H 3
N

Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 158,
sustituyendo &cido 3-(trifluorometil)fenilborénico por &cido
fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-

15 2-ona. MS (apci) m/z 0 560,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 171
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6-Cloro-7-(4-(3-(3-

fluorcfenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio

ONa

o]

Preparado de acuerdo con el métode :del Ejemplo 158,
sustituyendo acido 3-fluorofenilbordnico por acido

fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-—

2-ona. MS (apci) m/z = 510,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 172

6-Cloro-7-(4-(3-(3-

(metiltio)fenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio ‘

o}

ONa

0 SMe
H
“D—O
(@]

Preparado de acuerdo <con el método ]del Ejemplo 158,

O

sustituyendo acido 3-(metiltio)fenilbordnico por 4cido
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fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-

2-ona. MS (apci) m/z = 538,0 (M-Na+2H).

Ejemplo 173

5 6-Cloro-7-(4-(3-(3,4-
i
diclorofenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio

ONa

o}

Preparado de acuerdo <con el método . del Ejemplo 158,
10 sustituyendo acido 3,4-diclorofenilbordnico por acido
|

fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-

2-ona. MS (apci) m/z = 560,0 (M-Na+2H).

Ejemplo 174

15 6-Cloro-7-(4-(3-(4-

metoxifenil)ciclopentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de sodio

ONa

o}
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 158,

sustituyendo acido 4-metoxifenilbordnico por acido

fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona por ciclohexen-

2-ona. MS (apci) m/z = 522,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 175

6-Cloro-7-(4- (3~ (4~

(metiltio)fenil)ciclopentilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

o)

ONa

o]

ct
0
H
o

Preparado de acuerdo con el método del , Ejemplo 158,

sustituyendo acido 4—(metiltio)fenilborénicq por acido
fenilborénico y sustituyendo ciclopenten-2-ona éor ciclohexen-

2-ona. MS (apci) m/z = 538,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 176

6-Cloro-7-(4-(4-(4-

clorofenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato

de

sodio
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ONa

Cl

Paso A: Preparacién de 4-(4-clorofenil)ciclohexilcarbamoato de
terc-butilo: A una solucién de lécido 4~ (4-
clorofenil)ciclohexanocarboxilico (1,01 g, 4,231 mmol) 3%
trietilamina (0,5897 ml, 4,231 mmol) en terc—butanol (22 ml)
se agregd fosforazidato de difenilo (0,9147 ml; 4,231 mmol) vy
la reaccién se calenté a reflujo durante 16 horas. La reaccidn
se diluyé con EtOAc vy se lavd con 1M 4&cido clorhidrico,
bicarbonato de sodio saturado y cloruro de sodio saturado. La
capa orgadnica se secd sobre sulfato de sodib anhidro, se
filtré y se concentrd. El material crudo estuvoten un sistema
Biotage SPl1 eluyendo con un gradiente lineall de 5%-50% de
EtOAc en hexanos y dio 760 mg del compuesto del éitulo (57% de

rendimiento).

Paso B: Preparacidén de 4-(4-clorofenil)ciclohexanamina: A una

solucién de 4-(4-cloropentil)ciclohexilcarbamato de terc-

butilo (0,760 g, 2,45 mmol) en diclorometano (5 ml) se agregd
dcido trifluorocacético (5 ml) y la reaccién’ se agité a

temperatura ambiente durante 2  Thoras. La reaccién se
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concentrd, se recogid en agua, y se agregd lM NaOH hasta que
el pH fue >13. La capa acuosa se extrajol dos veces con
diclorometano, y las capas organicas combinédas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron ylse concentraron
y dieron 371 mg del compuesto del titplo (72,1% de

rendimiento).

Paso C: Preparacién de 6—cloro—7—(4—(4—(4—

clorofenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

etilo: A una solucién de adcido = 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (0,050 é, 0,13 mmol),
N,N-dimetilpiridin-4-amina (0,0016 g, 0,013 mmol) vy 4-(4-
clorofenil)ciclohexanamina (0,042 g, 0,20 mmol)len DMF (1 ml)
se agregd clorhidrato de Nl—((etilimino)métileno)—N3,N3—
dimetilpropan-1,3-diamina (0,031 g, 0,16 mmol):y la reaccién
se agitdé toda la noche a temperatura ambiente. La reaccién se
diluyé <con EtOAc vy se lavé con 1M écido‘ clorhidrico,
bicarbonato de sodio saturado, y cloruro de sodi@ saturado. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodid‘ anhidro, se

filtrdé y se concentrdé y dio 65 mg del compuesfo del titulo

(86% de rendimiento).

Paso D: Preparacién de dcido 6-cloro-7-(4-(4-(4-

clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico: A

una suspensidén de 6-cloro-7-(4-(4-(4-
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clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4~carboxilato de
etilo (0,065 g, 0,11 mmol) en 3:1 THF/etanol ‘(1 ml) se agregd
hidréxido de sodio (0,24 ml, 0,24 mmol) y la feaccién se agitéd
durante 16 horas a temperatura ambiente. La reaccién se
concentrd, se recogié en agua, se acidificb con 1M Acido
clorhidrico y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre suifato de sodio

anhidro, se filtraron y se concentraron vy dieron 45 mg del

compuesto del titulo (73% de rendimiento).

Paso E: Preparacién de 6-cloro-7-(4-{(4-(4-

clorofenil)ciclohexilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio: A una suspensidén de acido 6—cl§ro-7—(4—(4—(4—
clorofenil)ciclohexilcarbamoil)fenoxi)croman—4—cérboxilico

(0,045 g, 10,0833 mmol) en 1:1 THF/metanol (5 ml) se agregd
0,5M metanolato de sodio en metanol (0,170 ml, ¢,0849 mmol) vy
la reaccién se agité durante 3 semanas, luego se concentrd vy
dio 47 mg del compuesto del titulo (100% de reﬂdimiento). MS

(apci) m/z = 562,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 177

6—Cloro—7—(4—(3—fenilciclobutilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilato de sodio
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ONa

o]

Cl
e}
: H
N
0

Paso A: Preparacidén de 3—fenilciclobutanonal oxima: A una

solucidén de 3-fenilciclobutanana (0,198 g, 1,354 mmol) en 95%
de etanol (7 ml) se agregd 50% de hidroxiiamina en agua
(0,8300 ml, 13,54 mmol) y la reaccidén se agitd durante 16
horas a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con EtOAc
y se lavdé con agua y cloruro de sodio satﬁrado. Lé capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidfp, se filtré y

se concentrdé y dio 167 mg del compuesto del tifulo (75,49% de

rendimiento).

Paso B: Preparacién de 3-fenilciclobutilamina: A una solucién

de 3-fenilciclobutanaona oxima (0,167 g, 1,04 mmol) en THF (5

ml) se agregd 1M hidruro de litio y aluminio eanHF (2,18 ml,
2,18 mmol) gota a gota durante 3 minutos. La reaccidén se
calenté a reflujo durante 4 horas, luego ée enfridé a
temperatura ambiente. Se agregaron agua (0,?83 ml), 1M
hidréxido de sodio (0,083 ml) y agua adicional (0;248 ml) y la
reaccidén se agitd otros 30 minutos. La reacciénlse filtrd, vy

los sé6lidos se lavaron con THF. Los filtrados seicombinaron 3%
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se concentraron y dieron 101 mg del compﬁesto del titulo

(66,2% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de - '6-cloro-7-(4-(3-

fenilciclobutilcarbamoil)croman-4—carboxilato ae etilo: A una
solucién de 3-fenilciclobutanamina (0,101 g, 0,686 mmol) en
DMF (2 ml) se agregb &acido 4—(6—cloro—4-(etoxiéarbonil)croman-
7-iloxi)benzoico (0,129 g, 0,343 mmol), N,N—dimetilpiridin-4-
amina (0,00838 g, 0,0686 mmol) y clorhidrato de N1-
((etilimino)metileno)—N3,N3—dimetilpropano-1,3—aiamina (0,0789
g, 0,412 mmol) y la reaccién se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se diluyd éon EtOAc y se
lavé con 1M &cido clorhidrico, bicarbonato de éodio saturado,
y cloruro de sodio saturado. La capa organica se secéd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd vy se lconcentré. El
material crudo estuvo en un sistema Biotage SP1 con 5%-70% de
gradiente lineal de EtOAc en hexanos y dio 86 mg}del compuesto

del titulo (49,5% de rendimiento).

Paso D: Preparacidn de acido 6-cloro-7-(4-(3-
feniciclobutilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilico: A una
mezcla de 6-cloro-7-(4- (3~

fenilciclobutilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilato de etilo

(0,086 g, 0,17 mmol) en 3:1 THF/etanol (4 ml) se agregd 1M

hidréxido de sodio- (0,36 ml, 0,36 mmol) vy la reaccién se agitd




10

15

20

342

toda la noche. La reaccidén se concentré, sekrecogié en agua,
se acidificé con 1M 4cido clorhidrico y se éxtrajo dos veces
con EtOAc. Las capas organicas combinadas @ se lavaron con
cloruro de sodio saturado, se secaron sobre NaS0,;, se
filtraron y se concentraron y dieron 67 mg dél compuesto del

titulo (82% de rendimiento).

Paso B: Preparaciédn de 6—cloro—7—(4-(3-

" fenilciclobutilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio:

A una soluciédn de acido 6-cloro-7-(4-(3-
fenilciclobutilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico (0,067 g,
0,140 mmol) en metanol (2 ml) se agregd O,SM}netanolato de
sodio en metanol (0,294 ml, 0,147 mmol), .y Ia reaccidén se
agité durante 16 horas. La reaccién se concentrd y dio 70 mg

del compuesto del titulo (99,9% de rendimiento) . ' MS (apci) m/z

= 471,1 (M-Na+2H).

Ejemplo 178

6—Cloro—7—(4—(1—(4—clorofenil)—3—hidroxiperan—2—

ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

(0]
ONa

(o]

Cl

o}
H
O
' OH (o]}

0
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Paso A: Preparacién de 6-cloro—7—(4—(1-(4-clorofenil)—3—
hidroxipropan-2-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de
etilo: A una solucién de acido 4-(6-cloro-4-

(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (0,100 lg, 0,2654 mmol)
en diclorometano (1,5 ml) y DMF (1 gota) se agregd dicloruro
de oxalilo (0,02778 ml, 0,3185 mmol) vy 1la réaccién se agitéd
durante 30 minutos. Se agregaron N—etil—N—isépropilpropan—Z—
amina (0,1112 ml, 0,6370 mmol) y 1 2=-amino-3-(4-
clorofenil)propan-1-ol (0,06405 g, 0,3450 mmol) y la reaccién
se agitd durante 16 horas. La reaccidn se dilﬁyé con EtOAc vy
se lavdé con 1M 4dcido clorhidrico, bicarboﬁato de sodio
saturado y cloruro de sodio saturado. La capa ofgénica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y sélconcentré. El
material crudo se purificé sobre un sistema Biotage SP1

eluyendo con 25%-100% de EtOAc en hexanos vy dio 111 mg del

compuesto del titulo (76,82% de rendimiento)

Paso B: Preparacién de &cido 6-cloro-7-(4-(l-(4-clorofenil)-3-

hidroxipropan—z—ilcarbamoil)fenoxi)croman-4—carbo§ilico: A una

solucidén de 6—cloro-7—(4-(1—(4—clorofenil)—3—hidroxipropan—2—
ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo (0,111 g,
0,204 mmol) en 3:1 THF/etanol (2 ml) sé agregd lMlhidréxido de
sodio (0,428 ml, 0,428 mmol) y la reaccidén se agité toda la
noche. Se concentré y luego se recogidé en agué. Luego se

acidificdé con 1M &acido clorhidrico y se extrajo dos veces con
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EtOAc. Las capas orgadnicas combinadas se lavaron con cloruro
de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron y dieron 87 mg del compuesto

del titulo (82,6% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de 6—cloro—7—(4—(1—(4—clorofenil)—3—

hidroxipropan-2-ilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

sodio: A una solucién de acido 6—cloro—7—(4—(l;(4—clorofenil)—
3—hidroxipropan—2-ilcarbamoil)fenoxi)croman—4—cérboxilico

(0,087 g, 0,168 mmol) en metanol (2 ml) ée agregd 0,5M
metanolato de sodio en metanol (0,354 ml, 0,177 mmol) vy la
reaccidén se agitd durante 2 horas. Se concentré* se recogid en
diclorometano y hexanos y se concentré vy dio 87 mg del
compuesto del titulo (95,9% de rendimiento). Mé (apci) m/z =

515,9 (M-Na+2H).

Ejemplo 179

6-Cloro-7-(4-(3,3-dimetilbutilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

o]
ONa

o
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Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 178,
sustituyendo clorhidrato de 2-ciclohexanamina por 2-amino-3-

(4-clorofenil)propan-1-0l. MS (apci) m/z = 432,2 (M-Na+2H).

Ejemplo 180

6-cloro-7-{4-(2-ciclohexiletilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

carboxilato de sodio

o]

ONa

O

Preparado de acuerdo <con el método del ' Ejemplo 178,

sustituyendo clorhidrato de 2-ciclohexanamina lpor 2-amino-3-
(4-clorofenil)propan-1-ol y aumentando la cantidad de 1la N-
etil-N-isopropan-2-amina usada en el Pasol A de 2,2
equivalentes a 3,5 equivalentes. MS (apci) m/% = 458,2 (M-

Na+2H) .

Ejemplo 181

6-Cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-2-metil fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio
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Paso A: Preparacién de 4-bromo-N-(4-clorofenetil)-3-
metilbenzamida: A una suspensidn de acido 4-bromo-3-

metilbenzoico (0,500 g, 2,325 mmol) en diclorometano (10 ml) vy
DMF (1 gota) se agregd diclorurc de oxalilo (O,2231 ml, 2,558
mmol) y la reaccidén se agitéd durante 30 minutas. Se agregaron
N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,8934 ml, 5€115 mmol) y 2-
(4-clorofenil)etanamina (0,3557 ml, 2,558 mmolf y la reaccién
se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente.:La reaccién se
diluyé con EtOAc vy se lavdé con 1M écidé clorhidrico,
bicarbonato de sodio saturado, y cloruro de sodio saturado. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodib anhidro, se
filtré y se concentré. El material crudo se pufificé mediante

recristalizacién desde EtOAc y hexanos y dio 400 mg del

compuesto del titulo (48,78% de rendimiento).

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-

2-metilfenoxi)croman-4-carboxilato de etilo: A uﬁa solucién de

4-bromo-N-(4-clorofenetil)-3-metilbenzamida (0,0831 g, 0,236
mmol), 6-cloro-7-hidroxicroman-4-carboxilato de 'etilo (0,050

g, 0,195 mmol), vy A&cido 2—(dimetilamino)acétic¢ (0,0104 g,

W
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0,101 mmol) en dioxano (1 ml) desgasificaga con argdn se
agregd carbonato de cesio (0,133 g, 0,409 mﬁol) y cloruro de
cobre(I) (0,0100 g, 0,101 mmol). La reaccién se selld en un
frasco con tapa a rosca y se calentdé a 100°C durante 16 horas.
La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, luego se cargd
directamente en un sistema Biotage SP1, éluyendo con un
gradiente lineal del 5%-70% de EtOAc en hexanos y dio 22 mg

del compuesto del titulo (21% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de acido 6-cloro-7-(4-(4-

clorofenetilcarbamoil)-2-metilfenoxi)croman—4—cérboxilico: A

una solucién de 6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-2-
metilfenoxi)croman-4-carboxilato de etilo (0;022 g, 0,042
mmol) en 3:1 THF/etanol (2 ml) se agregé 1M hidréxido de sodio
(0,087 ml, 0,087 mmol). La reaccién se agitéd téda la noche vy
luego se concentrd. El residuo se recogid en vacio y se
acidificé con 1M A&cido clorhidrico y es extrajokdos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro
de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de $odio anhidro,
se filtraron y se concentraron. El material crudo se purificéd
mediante cromatografia de capa delgada preparat§ria eluyendo

con 95:5:1 diclorometano/metanol/acido acético glacial y dio

11 mg del compuesto del titulo (53% de rendimiento).

N
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Paso D: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-

2-metilfenoxi)croman-4-carboxilato de sodio: A una solucién de
6-cloro-7-(4-(4-clorofenetilcarbamoil)-2-metilfenoxi)croman-4-

carboxilico (0,011 g, 0,0220 mmol) en metanoll(Z ml) se agregd
0,5M metanolato de sodio en metanol (00,0462 mL, 0,0231 mmol) vy
la reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
La reaccién se concentrdé y el residuo \se diluyé con
diclorometano y hexanos, y se concentrd nuevamente y dio 11 mg

del compuesto del titulo (95,8% de rendimiento). MS (apci) m/z

= 500,0 (M-Na+2H).

Ejemplo 182

6-cloro-7-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil) -2-

metilfenoxi)crman-4-carboxilato de sodio

ONa

Ct

Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 181,
sustituyendo 2-(2,4-diclorofenil)etanamina . por 2-(4-

clorofenil)etanamina. MS {(apci) m/z = 534,0 (M-Na+2H) .

b/
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Ejemplo 183

6-Cloro-7-(4-(2,4-diclorofenetilcarbamoil) -3~

metilfenoxi)croman-4-carboxilato de' sodio

ONa

O

Cl
5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 181,
sustituyendo 4cido 4-bromo-2-metilbenzoico por! &cido 4-bromo-

3-metilbenzoico. MS (apci) m/z = 534,0 (M-Na+2H).

Ejemplo 184

10 6-Cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-

hidroxietilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

ONa
(e}
(o1}
o}
N\)\©\
°- cl
.Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-(4~clorofenil)-2-

hidroxietilcarbameoil) fenoxi)croman-4-carboxilato .de etilo: A

15 una solucién de 4&cido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-

iloxi)benzoico (0,050 g, 0,13 mmol), clorhidrato de 2-amino-1-
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(4-clorofenil)etanol (0,033 g, 0,16 mmol), N-etil-N-
isopropilpropopan-2-amina (0,030 mi, 0,171 mmol) Yy 3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-blpiridin-3-01 (0,018 g, 0(13 mmol) en DMF
(1 ml) se agregd clorhidrato de Nl—((etilimino)metileno)—
N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (0,031 g, 0}16 mmol) y la
reaccidén se agitd a temperatura ambiente duraﬁte 16 horas. Se
diluyé con EtOAc y se lavé con 10% de lécido citrico,
bicarbonato de sodio saturado, y cloruro de sodio saturado. Se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtréty se concentrd.
El material crudo estaba sobre un sistema Biofage SP1 usando
25%-100% de un gradiente lineal de EtOAc/hexanos y dio 56 mg

del compuesto del titulo (80% de rendimiento).

Paso B: Preparacidén de &cido 6—cloro—7—(4—(2—(4Fclorofenil)—2—

hidroxietilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico; A una
solucién de 6-cloro-7-(4-(2-(4=-clorofenil)~-2-
hidroxietilcarbamoil)fenoxi)croman-4—carboxilato{ de etilo

(0,056 g, 0,11 mmol) en una solucién de 3:1 THF/etanol (2 ml)
se agregd 1M hidréxido de sodio (0,22 ml, 0,22 mmol) y 1la
reaccién se agitd durante 16 horas. La reacciénise concentrod,
se recogid en agua, se acidificé con 1M &cido cl@rhidrico y se
extrajo dos veces con EtOAc. Las capas orgénicaslcombinadas se

lavaron con <cloruro de sodio saturado, se secaron sobre

sulfato de sodic anhidro, se filtraron y se concentraron y

dieron 46 mg del compuesto del titulo (87% de rendimiento).




351

Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-

hidroxietilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio: A

una solucidén de acido 6—cloro—7—(4—(24j4—clorofenil)—2—

hidroxietilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxili¢o (0,046 g,

0,092 mmol) en metanol (1 ml) se agregd O,SM metanolato de
sodic en metanol (0,18 ml, 0,092 mmol) vy la ﬁeaccién se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentré, se

recogié en diclorometano y hexanos, y se concentré nuevamente

y dio 46 mg del compuesto del titulo (96% de rendimiento). MS

10 (apci) m/z = 501,8 (M-Na+2H).

Ejemplo 185

6-Cloro-7-(4-(2-(2-clorofenil)-2~

hidroxietilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de sodio

ONa

o

15 0
Preparado de acuerdo con el método del 'Ejemplo 184,
sustituyendo clorhidrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanol por

clorhidrato de 2-amino-1-(2-clorofenil)etanol. MS (apci) m/z
501,8 (M-Na+2H).

20
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Ejemplo 186

6-Cloro-7-(6-4-(2-ciclopentiletilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

carboxilato de sodio

ONa

o

5 Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 184,
sustituyendo clorhidrato de 2—amino—l—(4—clorofenil)etanol con
2-ciclopentiletanamina y omitiendo N-etil-N-isopropilpropan-2-

amina. MS (apci) m/z = 444,2 (M-Na+2H).

10 Ejemplo 187
7-(4-(l-oxaespiro[4,4]propan-3-ilcarbamoil) fenoxi)-6-
clorocroman—-4-carboxilato de sodio
ONa
o
Ci .
(o}
Oy
RS
0 o}
Preparado de acuerdo <con el método del Ejemplo 184,
15

sustituyendo clorhidrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanol con
l-oxaespiro[4.4]nonan-3-amina y omitiendo N-etil-N-

isopropilpropan-2-amina. MS (apci) m/z = 472,0 (M—Na+2H).
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Ejemplo 188

6-Cloro-7-(4-(2- (4-clorofenil)-2-

metoxietilcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilato de sodio

o]
ONa

o]

Ci

[o]
\[::LT(H Me
N

° Cl

Paso A: Preparacién de’ [N-[ (p-

nitrofenil)sulfonil]imino] fenilyodinano: A unalsolucién de 4-

nitrobencenosulfonamida (0,628 g, 3,10 mmol)l e hidréxidode
potasio (0,410 g, 6,21 mmol) en MeOH (10 ml) é 0°C se agregd
diacetato de yodobenceno (1,00 g, 3,10 mmol) ylla reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente y agitar dprante 4 horas.
La reaccién se filtrd y los sélidos se lavarod‘con agua y se

secaron bajo presién reducida y dio 980 mg del compuesto del

titulo (78,1% de rendimiento).

Paso B: Preparacidn de 2-(4-clorofenil)-1-(4-

nitrofenilsulfonil)aziridina: A una suspensién . de 1l-cloro-4-

vinilbenceno (0,1195 ml, 0,9957 mmol), hexafluorofosfato de
tetrakis(acetonitrilo)cobre(I) (0,01856 g, 0,04979 mmol) vy
tamices moleculares de 4 angétrom (300 mg) enl acetonitrilo

seco (2,5 ml) desgasificada con argén se aéregé [N-[(p-

nitrofenil)sulfonil]imino] fenilyodinano (0,6037 g, 1,494 mmol)
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en porciones durante 2 horas como un sélido.:Se agitd toda 1la
noche bajo argdn, luego se cargd directamente en un sistema
Biotage SP1 eluyendo con 2%-30% de gradiente lineal de EtOAc

en hexanos y dic 276 mg del compuesto del titulo (81,8% de

rendimiento).

Paso C: Preparacién de N-(2-(4-clorofenil)-2-metoxietil)-4-

nitrobencenosulfonamida: 2-(4-Clorofenil)-1-(4-

nitrofenilsulfonil)aziridina (0,276 g, 0,815 mﬁol) se disolvid
en 8 ml de metanol y 4 ml de diclorometano. . La reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 5 diaé, y luego se
concentrd. El material crudo estuvo en un sis?ema Biotage SP1
eluyendo con 5%-50% de gradiente lineal de EtOAc en hexanos vy

dio 231 mg del compuesto del titulo (76,5% de rendimiento).

Paso D: Preparacién de 2—(4—clorofenil)-2—metox§etilcarbamato:
Una solucidn de N—(2—(4—clorofenil)—Z%metoxietil)—4—
nitrobencenosulfonamida (0,231 g, 0,6230 mmols, bencenotiol
(60,1910 ml, 1,869 mmol), y carbonato de potasgo (0,3444 g,
2,492 mmol) en 49:1 acetonitrilo/DMSO (15 ml) ~se calenté a
50°C durante 3 horas. La reaccién se enfrid aa temperatura
ambiente y se agregé dicarbonato de di-terc—butilo (0,6798 g,
3,115 mmol). La reaccién se agité durante 1 hor;. La reaccidn

se concentrdé y el material crudo se cargd directamente en n

sistema Biotage SPl eluyendo con 5%-40% de gradiehte lineal de
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EtOAc en hexanos y dic 129 mg del compuesto del titulo (72,46%

de rendimiento).

Paso E: Preparacién de 2—(4-clorofenil)—2—métoxietanamina: A
una solucidén de 2—(4—clorofenil)—2—metoxiétilcarbamato de
terc-butilo (0,129 g, 0,451 mmol) en dicloro@etano (5 ml) se
agregé acido trifluorcacético (5 ml) vy la reabcién se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. vLa reaccidén se
concentré y se recogié en agua. Se agregd hiaréxido de sodio
(IM) y el pH fue >13. La mezcla se extrajd dos veces con
diclorometano y las capas orgéanicas combin;das se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron ylse concentraron

y dieron 71 mg del <compuesto del titulo (84,7% de

rendimiento).
Paso F: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-clorofenil)-2-
metoxicarbamoil) fenoxi)croman-4-caboxilato de ‘etilo: A una

solucidén de 2-(4-clorofenil)-2-metoxietanamina X0,071 g, 0,38
mmol), acido 4-(6—cloro—4—(etoxicarbonil)croman—7—
iloxi)benzoico (0,060 g, 0,16 mmol) vy 3H—[l,2,3]triazolo[4,5—
blpiridin-3-0l (0,022 g, 0,16 mmol) en DMF_(llml) se agregd
clorhidrato de Nl—((etilimino)metileno)—N3,N3—dimetilpropano—
1,3-diamina (0,037 g, 0,19 mmol) vy la reaccién se agité a

temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccién se

diluyd con EtOAc vy 'se lavé con 1M dcido' clorhidrico,
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bicarbonato de sodio saturado y cloruro de sodio saturado. La
capa orgénica se secd sobre sulfato de sédio anhidro, se
£iltré y se concentrdé., El material crudo 'se cargd en un
sistema Biotage SP1l, eluyendo con un gradien%e lineal de 5%-

70% de EtOAc en hexanos y dio 67 mg del compuesto del titulo

(77% de rendimiento).

Paso G: Preparacién de &cido 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-

metoxietilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: A una
soluciédn de 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil) -2~
metoxietilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilatd de etilo

(0,067 g, 0,12 mmol) en 3:1 THF/etanol (2 ml) se agregd 1M
hidréxido de sodio (0,26 ml, 0,26 mmol). La réaccién se agitéd
durante 16 horas, y luego se concentrd, se diluydé con agua, y
se acidificé con 1M &cido clorhidrico. La mezcla se extrajo
dos veces con EtOAc y las capas orgéanicas' combinadas se

secaron sobre

lavaron con cloruro de sodio saturado, se
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron vy

dieron 56 mg del compuesto del titulo (88% de rendimiento).

Paso H: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-

metoxietilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilato de sodio: A

una solucién de acido 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-
metoxietilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-carboxilico (0,056 g,

0,108 mmol) en metanol (2 ml) se agregd 0,5M' metanolato de
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sodio en metanol (0,228 ml, 0,114 mmol) y la reaccién se agitéd
durante 16 horas. La reaccidén se conentrd ‘y el reisduo se
recogié en diclorometano y hexanos, y se concentrd y dio 56 mg

del compuesto del titulo (95,9% de rendimiento). MS (apci) m/z

= 515,8 (M-Na+2H).

Ejemplo 189

6-Cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-

fluoroetilcarbamoil) fenoxi)roman-4-carboxilato de sodio

0
ONa
o)
cl
o
\[ :] w o F
N\/)\I::]\
° c

Paso A: Preparacién de 2-(2,4-diclorofenil)-2-
(trimetilsililoxi)acetonitrilo: A una solucién de 2,4-
diclorobenzaldehido (1,00 g, 5,71 mmol) en

trimetilsilanocarbonitrilo puro (7,62 ml, 57,1 @mol) se agregd
yoduro de zinc(II) (0,0912 g, 0,386 mmol). La reaccién se
agitdé durante 3 horas, luego se diluyd con EtOAc y se lavé dos
veces con bicarbonato de sodio saturado y una ?ez con cloruro
de sodioc saturado. La capa organica se secé sabre sulfato de

sodio anhidro, se filtré y se concentré y dio 1,57 g del

compuesto del titulo (100% de rendimiento).

A
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Paso B: Preparacidén de 2—(2,4—diclorofenil)—2—

flucrcacetonitrilo: A una solucién de 2-(2,4-diclorofenil)-2-

(trimetilsililoxi)acetonitrilo (1,57 g, 5,73 mmol) en
diclorometano (20 ml) bajo argén a -78°C se agregé trifluoruro
de (dietilamino)azufre (1,51 ml, 11,5 mmol) gota a gota
durante 15 minutos. La reaccién se agitd a ésta temperatura
durante 20 minutos, luego se calenté a 0°C y es dejé agitar
durante otros 30 minutos. La reaccién se vertié en una mezcla
de agua helada y bicarbonato de sodio saturado y se deijd
agitar durante 30 minutos. La mezcla se extrajo dos veces con
éter y las capas organicas combinadas se lavaion con cloruro
de sodio saturado, se secaron sobre sulfaﬁo de magnesio

anhidro, se filtraron y se concentraron vy dieron 1,05 g del

compuesto del titulo (89% de rendimiento).

Paso C: Preparacidén de 2—(2,4—diclorofenil)—2—fiuoroetanamina:

A una solucién de 2-(2,4-diclorofenil)-2-fluoroacetonitrilo
(0,263 g, 1,29 mmo) en THF (2 ml) se agregd un complejo de
borano y DMS (0,134 ml, 1,42 mmol) y la reacciéh se calentd a
reflujo bajo argédn durante una hora. La reacci&n se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé 0,4 ml de écido clorhidrico
concentrado. La mezcla de la reaccién nuevamenté se calentd a
reflujo durante 30 minutos, 1luego se enfrié a temperatura

ambiente y se tratd con 1M hidréxido de sodio y el pH llegd a

13. La reaccién se extrajo tres veces con é&ter. y las capas
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organicas combinadas se lavaron con clorurc de sodio saturad,
se secaron sobre carbonato de potasio anhidro, se filtraron y

se concentraron y dieron 217 mg del compuesto del titulo

(80,9% de rendimiento).

Paso C: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-{4-clorofenil)-2-

fluoroetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilat§ de etilo: A
una solucidén de 2—(2,4—diclorofenil)—2—fluoro§tanamina (0,126
g, 0,606 mmol), A&cido 4-(6—cloro—4—(etoxicd;bonil)croman—7-
iloxi)benzoico (0,114 g, 0,303 mmol) \ 3H—[1,2}3]triazolo[4,5—
blpiridin-3-0l (0,0412 g, 0,303 mmol). en DMF QZ ml) se agregd
clorhidrato de Nl—((etilimino)metileno)—N3,N3%dimetilpropano—
1,3-diamina (0,0697 g, 0,363 mmol). La reaccién se agité
durante 16 horas a temperatura ambiente. Se dilﬁyé con EtOAc vy
se lavé con 1M 4cido <clorhidrico, bicarbohato de sodio
saturado, vy cloruio de sodio saturado. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd.
El material crudo estuvo en un sistema Biotagé SP1 eluyendo

con un gradiente lineal de 5%-50% de EtOAc enlhexanos y dio

161 mg del compuesto del titulo (93,8% de rendimiento) .

Paso D: Preparacién de A&cido 6-cloro-7-(4-(2-(4-clorofenil)-2-

fluorocetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: ‘ A una

solucién de 6—cloro—7—(4—(2—(2,4—di¢lorofenil)-2—

fluorocetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato . de etilo
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(0,161 g, 0,284 mmol) en 3:1 THF/etanol (4 ml) se agregd
hidréxido de sodio (0,341 ml, 0,341 mmol) y la reaccidn se
agité durante 3 dias a temperatura ambienté. La reaccidén se
concentrd, se recogid en agua, se acidificé con 1M Aacido
clorhidrico y se extrajo dos veces con ﬁtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con cloruro dé sodio saturado,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, sé filtraron y se

concentraron y dieron 121 mg del compuesto del titulo (79,7%

de rendimiento).

Paso F: Preparacién de 6-cloro—7—(4—(2—(4—clorofenil)—2-

fluoroetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilatol de sodio: A

una solucidén de &cido 6-cloro-7—(4—(2-(2,4—aiclorofenil)-2—
fluoroetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico1 (0,122 g,
0,226 mmol) en metanol (2 ml) se agregd O,SM metanolato de
sodio en metanol (0,476 ml, 0,238 mmol) y la reéccién se agitd
teda 1la noche. La reaccidén se concentré, ;e recogidé en
diclorometano y hexanos y se concentrd % dio 122 mg del
compuesto del titulo como un sélido blanco (96,1% de
rendimiento). MS (apci) m/z = 537,7 (M-Na+2H).

La Tabla 1 proporciona otros compuestos que tse fabricaron

mediante métodos descritos en la presente.

Ej. Estructura Nombre Datos de
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N° MS o
H NMR
190 o 6-cloro-7- (4~ LCMS
- o N@\ (3,5 ‘ (APCI)

o dimetoxifenetil 512,2 (M-
carbamoil) Na+2H)
fenoxi)croman-4-
carboxilato de
sodio

191 ¢l 6-cloro~-7-(4-(3- | LCMS
ONa o /0
CLI:::rJ\ cloro-2- (APCI) =
N ‘ ,
H
5 metoxifenetil 516,1 (M-
carbamoil) Na+2H)
fenoxi)croman—4-
carboxilato de
sodio
192 e/ 6-cloro-7-(4-(4- | LCMS
ONa o Ct
F
c:[::j/lm/;ZiI::j/ cloro-2- (APCI) =
H

° (trifluoro- 554,1 (M-

metil) fenetil-" Na+2H)

carbamoil)
fenoxi)croman-4-
carboxilato de

sodio

7
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193

(0] T—-(4-(2- MS (apci)
! ONa (benzo[d] [1,3] |m/z =
o dioxol-4-il1) 495,9 (M-
0 etilcarbamoil) Na+2H)
O
fenoxi)-6-
(0]
clorocroman-4-
carboxilato de
sodio
194 0 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci)
ONa
(1-(4- m/z =
Cl . )
o\[::]\Tr (trifluorometil) 584,9 (M-
0 fenil)-1H- Na+2H)
pirrol-2-il)
etilcarbamoilf
fenoxi)croman—@—
carboxilato de
sodio
195 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci)
o . ONa (4-clorofenil) - m/z = 522
" 2,2-difluoroetil | (M-Na+2H).

C

carbamoil)
fenoxi)croman-4-~
carboxilato de

sodio
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196

f 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci)
o etilfenetil m/z =
0.
carbamoil) 480,0 (M-
“ fenoxi)croman—-4- [ Na+2H).
Q
" carboxilato de
N
\\//;:I:::] sodio
o}
197 i 6-cloro-T7-(4=(2- |MS (apci)
ONa ‘
(2,4- m/z =
0.
diclorofenil)=-2- |537,7 (M-
<l '
o hidroxietil Na+2H) .
OH
\W:::I\W/m\/Jj]:::l\\ carbamoil)
° o « | fenoxi)croman-4-
carboxilato dé
sodio
198 3 6-cloro-T7-(4-(4- |MS (apci)
ONa
cloro-2- m/z = 530
o]
etoxifenetil (M-Na+2H) .
Cl
carbamoil)

fenoxi)croman-4-
carboxilato de .

sodio
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199

ONa

6—cloro—7—(4f(4—
cloro-2-
(ciclopropil%
metoxi)fenetil
carbamoil)
fenoxi)cromaﬂ-4—

carboxilato de

sodio

MS (apci)
m/z = 556

(M-Na+2H) .

200

6-cloro-7-(4-(4-
cloro-2-(2-
metoxietoxi)
fenetil
carbamoil)
fenoxi)croman-4-
carboxilato de

sodio

MS (apci)
m/z = 560

(M-Na+2H) .

201

ONa

T

6-cloro-7-(4-
(4,5—dicloro—2f
etoxifenetil |
carbamoil)
fenoxi)croman-4}
carboxilato de

sodio

MS (apci)
m/z = 564

(M-Na+2H) .
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202

0 6—cloro—7—(4f(4— MS (apci)
o ONa cloro-2- m/z = 544
- isopropoxi- (M-Na+2H) .
0 O/L\ fenetil
\[::j\ﬂ/ \“/\W:i:l\ carbamoil)
° Cl .
fenoxi)croman-4-
carboxilato &e
sodio
203 ONa 6-cloro-7-{(4-(4- |MS (apci)
5 Y cloro-2- m/z = 570
(trifluoro (M-Na+2H) .
0 0 metoxi) fenetil
?Z:i]LW/H OCF,4 carbamoil)
‘ " fenoxi)croman%4—
o}
o carboxilato dé
sodio
204 ONa 6-cloro-7-(4- MS (apci)
& o (3,5-dicloro m/z = 522
fenetil (M-Na+2H) .
o
0 carbamoil)

Cl

fenoxi)croman—-4-
carboxilato de

sodio

5



205

6—cloro—7—(4— MS (apci)
one ((1,2,3,4- m/z = 492
[o
tetrahidronaftal | (M-Na+2H).
o _ N
en-1l-il)metil
o
carbamoil)
N
fenoxi)croman-4-
[¢]
carboxilato de
sodio
206 2 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci)
ONa |
° (d-clorofenoxi) m/z =
o /@/C' fenetil 578,1
(o]
\I::j\]/“ o carbamoil) (M+2H-Na)
N
5 \V/\T:Ej fenoxi)croman-4-
carboxilato de
sodio
207 0 6—cloro—7-(4—(4— MS (apci)
ONa
& cloro-2-~ m/z =
fenoxifenetil 578,1
cl
/L::] carbamoil) (M+2H-Na)

Cl

fenoxi)croman-4-
carboxilato de -

sodio
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208 6-cloro-7-(4-(4- |MS (apci)
ONa '
o cloro-2-(4- m/z =
ol /l::j/m clorofenoxi). 612,1
0.
\©\'(H 9 fenetil (M+2H-Na)
N
s \V/\T:EJ\ carbamoil)

. o} }
fenoxi)croman-4-
carboxilato de
sodio

208 6—cloro—7—(4—]2- MS (apci)
ONa i ‘
o (3-clorofenoxi) m/z =
o /[::1\ fenetil 578,1
0.
\[::lTrH o | carbamoil) (M+2H-Na)
N
5 fenoxi)croman-4-
carboxilato de
sodio
210 Q 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci)
o one (2-clorofenoxi) m/z =
fenetil 578,1
Cl
carbamoil) (M+2H-Na)

Cl

fenoxi)croman-4-
carboxilato de

sodio
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211

it 6—cloro—7—(4f(4— MS (apci)
ONa '
o cloro-2-(3- . m/z =
- /[::1\ clorofenoxi): 612,90
I ‘
\I::I\U/ ¢ | fenetil (M+2H-Na)
Py carbamoil)
cl
fenoxi)cromad—4—
carboxilato de
sodio
212 o 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci)
ONa '
° (3,4~ m/z =
- ;[::]:ﬁ diclorofenoxi)- 630,0
o I
\I::]\W/ @ | 5-fluorofenetil (M+2H-Na)
3 carbamoil)
F fenoxi)croman-4-
carboxilato de:
sodio
213 o 6-cloro-7-(4-(2- [MS (apci)
ONa ‘
) (2 I; 4- m/Z =
- ”iI::j/” diclorofenoxi) - 630,0
5-fluorofenetil (M+2H-Na)

carbamoil)
fenoxi)croman-4+
carboxilato de

sodio

il



214

6-cloro-7- (4- (4=

MS (apci)
one cloro-2-(2- " m/z =
5 ‘
. fluoroetoxi) 547,9
" !
o \1\ fenetil (M+2H-Na)
\I:::LW(j\V/A\[:%:L\ carbamoil)
© . fenoxi)croman-4-
carboxilato de
sodio
215 i 6-cloro-7-(4-{(4- |MS (apci)
‘ONa .
cloro-2-(3- m/z = 562
o]
fluoropropoxi) (M+2H-Na)
cl '
o fenetil
N carbamoil)
° o | fenoxi)croman-4-
carboxilato de
sodio
216 6-cloro-7-(4-(2- |MS (apci):
ONa cloro-6- 515, 9
o)
metoxifenetil (M+2H-Na)
c carbamoil)
0 0/ '
fenoxi)croman-4-

carboxilato de

sodio
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217 it 6—cloro—7-(4r MS (apci):
one (2,6- 512,0
0. .
dimetoxifenetil (M+2H-Na)
Cl .
carbamoil)
[ 0/ ‘
" fenoxi)croman—-4-
N
carboxilato de
I 5
T sodio
218 Acido 5-cloro-7- |MS (apci,
CO,H
o o (4-(4- pos) m/z =
clorofenetil 486
O\[::Lﬁ/ carbamoil)
H
N .
\//\I::]\ fenoxi)croman-4-
o ‘
Cl
carboxilico
219 Acido 7-(4-((1- |MS (apci,
1 (4-clorofenil): pos) m/z =
OH ‘
(o] ciclopropil) 503
CN metilcarbamoilj
(0]
\[::ler fenoxi)-6-
N
6]

Cl

cianocroman-4- "

carboxilico
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Acido 6-cloro-7-

220 CO,H MS (apci,
(4—(2—fenoxietil pos) m/z =
! cl carbamoil) ‘ 468
\[::Ljrn\//\oji:) fenoxi)croman-4-
0 carboxilico
221 o Acido 7—(4—(2,4— "H NMR
oH bis(trifluoro (400 MHz,
o metil) fenetil, D¢ DMSO) O
0 " carbamoil) 8,02 (d,
\[::]\]/N\/Aj[::l\ fenoxi)-6- 1H, J =
° FsC CFy clorocroman-4- 8,1 Hz),
carboxilico 7,97 (s,
1H), 7,83-
7,81 (c,
2H), 7,76
(d, 1H, J
= 8,0 Hz),
7,55 (s,
1H), 6,91
(d, 2H, J
= 8,6 Hz),
6,51 (s,
1H), 4,21
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(m, 1H),
4,11 (m,
1H), 3,60
{m, 1H),
3,55-3,52
(c, 2H),
3,23 (m,
1H), 3,09
(m, 1H),
2,20 {(m,
1H), 1,76
(m, 1H)
222 0 Acido 6—cloro+7— MS (apci,
OH (4-(2,4, 6~ pos) m/z =
0 ‘
trimetoxifenetil | 542
C
0 carbamoil)
H OMe ‘
N\/’tI:E]\ fenoxi)croman-4-
0 MeO OMe carboxilico
223 o Acido 6-cloro-7- [MS (apci,
OH (4-(4- pos) m/z =
[¢] .
(difluorometoxi) | 518
Cl
e} fenetil
H
N ,
: i \’/\I::]\ carbamoil)
0 ,
OCFH | fenoxi)croman-4—




carboxilico:

A;ido 6-cloro-7-
(4—(2,6—dicioro—
4—metoxifenefil
carbamoil) |
fenoxi)cromah—4—

carboxilico

Acido 6-cloro—7-
(4-(2,4- |
dietoxifenet£l
carbamoil)

fenoxi)croman-4-

carboxilico

Acido 6-cloro-7-
(4- (2-cloro-4, 6-

dimetoxifenetil

carbamoil)

fenoxi)croman—4-

carboxilico

MS (apci,
pos) m/z
552
MS (apci,
pos) m/z
540
MS (esi,
pos) m/z
546

Acido 6—cloro—ﬁ—
(4—(4-etoxi—2;
metoxifenetil
carbamoil)

fenoxi)croman-4-

MS (esi +
apci, pos)

m/z = 526
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7

carboxilico'
228 CO,H Acido 6-cloro-7- |MS (esi +
o] . .
(4-(2~-etoxi-4- apci, pos)
cl metoxifenetil m/z = 526
0
H carbamoil)
T |
(e} i -4-
EtO OMe fenoxi)croman-4
carboxilico
229 Acido 6-cloro-7- |MS (apci,
CO,H :
0 (4-(4-cloro-2- pos) m/z =
cl (metiltio) 532
S H \s fenetil
N
l carbamoil)
0 cl
fenoxi)croman-4-
carboxilico
230 o Acido 6-cloro-7- |MS (esi +
OH (4-(4-cloro-2-, apci, pos)
0 -
fluorofenetil . m/z = 504
Ci '
0 carbamoil)
\[::]\“/ \//i]:::L\ fenoxi)croman-4-
© F Cl

carboxilico

JVZAN
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231 Acido 6-cloro-7- |MS (apci,
CO,H :
5 (4-((5-cloro=~ pos) m/z =
2,3-dihidro~1H- 512
Cl ‘
0 inden-1-il)metil
H
N carbamoil)
Cl
fenoxi)croman-4-
carboxilico
232 Acido 6-cloro-7- |MS (esi +
(0]
OH (4-(2- apci, pos)
© ciclopropil-4- m/z = 560
Cl (trifluorometil)
(o]
H .
N fenetil
0 CF, carbamoil)

fenoxi)croman—4-

carboxilico

Ejemplo 233

Acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

hidroxifenetilicarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico

o]

o]
OH
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Paso A: Preparaciédn de 6—cloro—7—(4—(4—cloro—é-

metoxifenetilcar&amoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de sodio: A

una suspensioén dl clorhidrato de 2-(4-cloro-2-
metoxifenil)etanamina (Preparacién 8: 23,4 g, 105 mmol) en DCM
(200 ml) se agregd trietilamina (16,8 ml) y la mezcla se dejd
agitar durante 30| minutos (los sélidos no se d;solvieron). A
esto se agregd consecutivamente acido 4—(6—clo?o—4—
(etoxicarbamoil)croman-7-iloxi)benzoico (Prepa?acién 1, 37,8
g, 100 mmol, 1H-benzo[d]I[1l,2,3]triazol-1-o0l hidratado (15,4 g,
100 mmol) y clorhi drato de Nl-(etilimino)metilenoc)-N3,N3-
dimetilpropano-1, 3 ~diamina (23,1 g, 120 mmol) ? la reaccién se
dejé agitar toda la noche (todos los sdlidos sé disolvieron
después de 2 horaJ). La reaccidén se diluyd con:EtOAc (600 ml)
y se lavd con porciones de 600 ml de 1M HCl, bicarbonato de
sodio saturado y shlmuera. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrdé y se concentrd. El %esiduo se
recogid en acetato|de etilc caliente (500 ml) y' se cristalizé
agregando hexanos (1,5 L) y dio 6—cloro—7—(4(4—éloro—2—
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo

(51,1 g, 93,9 mmol).

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2- '

metoxifenetilcarbaJoil)fenoxi)croman—4—carboxicho: A una

solucién de 6—cloro‘7-(4—(4—cloro—2-

metoxifentilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo
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(31,0 g, 56,9 mmol) en 3:1 THF/EtOAc (200 ml) se agregd
hidréxido de sodio (120 ml, 120 mmol) y la reaccién se dejéd
agitar toda la noche a temperatura ambiente, én cuyo punto fue
completa como se |[determind mediante cromatogréfia de capa

delgada. La reaccdién se concentrd al 25% de volumen, se
g |

recogié en 100 ml| de EtOH y 100 ml de agua, y se acidificé con

10 ml de HCl concentrado con agitacién. El producto

inicialmente se hizo aceite, pero se hizo sélido. Los sélidos
se recogieron mediante filtracidén y se lavaronlcon 200 ml de
agua y dieron acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

metoxifenetilcarb%moil)fenoxi)croman—4—carboxilico (24,7 g,

47,8 mmol) como un sdélido.

Paso C: Preparacidn de &cido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

hidroxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: A una

solucién agitada, Lnfriada (0°C) de triclorurolde boro en
diclorometano (13,6 ml, 1,0 M, 7 equivalentes) %e agregd, en
porciones durante D2 minutos, &cido 6—cloro—7—(4F(4—cloro—2—
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico sélido (1,0

g 1,94 mmol) bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla

resultante se dejé|calentar a temperatura ambiente agitada
durante 8 horas y luego se calenté a 35°C durante 24 horas. La
reaccién se enfridicon 5 ml de agua (se observd efervescencia

significativa mientlras se agregaba primero 2 ml) y luego se

agregaron 6 ml de Na,CO; saturado para llevar el pH a 4.
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Durante el dltimo 1 ml de agregado, se formaron cantidades

significativas d¢

El bafio caliente

> precipitados en la capa organica inferior.

hielo.

hielo,

se eliminé y se reemplazd con un bafio de

El material se agité durante 5 minutos'en un bafio de

luego se recogieron sélidos en una frita media, lavando

una vez con 5 ml

de MTBE enfriado. Este material se purificéd

mediante cromatografia de Biotage con metanol‘en acetato de

etilo para proporcionar el acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

hidroxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbo£ilico deseado

(195 mg) . MS

& 8,45 (t,

(apci,

1H), 782,

neg) m/z = 500. 'H NMR (400 MHz, D6 DMSO)

(d, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,06 (d, 1H),

6,95 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,22

(m, 1H), 4,12 (t,|1H), 3,72 (br s, 1H), 3,60 (t, 1H), 2,76 (t,
2H), 2,22 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,76 (m, 1H).
Ejemplo 234
Enantidmerd 2 del &cido 6-cloro-7- (4-(4-cloro-2-

ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico y

preparacién de la sal de sodio:

(0]
ONa

[0}

Cl




10

15

20

25

379

Paso A: Preparacilén de 7-(4-(2-bromo-4-

clorofenetilcarbamoil)fenoxi)-6—clorocroman—4fcarboxilato de

etilo: A una solucidén de acido 4-(6-cloro-4-

(etoxicarbonil)crppman-7-iloxi)benzoico (Preparacién 1, 1,39 g,

3,52 mmol), l-hidroxibenzotriazol hidratado (0,59 g, 3,85

mmol) y 2-(2-bromp-4-clorofenil)etanamina (Prebaracién 5,

0,904 g, 3,85 mmol) en dimetilformamida seca (10 ml) se agregd

clorhidrato de l-etil-1-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

(0,806 g, 4,02 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar

a temperatura amblente durante 5 horas, la solucidén se diluyd

con 100 ml de agua, se agitd durante 10 minutos mas y luego se

extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las dapas organicas

combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y

sSe concentraron en

vacio. El residuo se purificdé mediante
|

cromatografia de gel de silice (Biotage 40M), eluyendo con

hexano y acetdto de

etilo para proporcionar 7-(4-(2-bromo-4-

clorofenetilcarbambil)fenoxi)—6—clorocroman—4—cérboxilato de

etilo como un sélido blanco (0,21 g). MS (apci, pos) m/z =

594.

Paso B: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-'

ciclopropilfenetila

arbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de

etilo: A una suspen
clorofenetilcarbamo

etilo (129 mg, 0,22

sién de 7-(4-(2-bromo-4-
il)fenoxi)—6—clorocroman—4—carboxilato de

mmol) en 2 ml de tolueno se '‘agregd
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consecutivamente jagua (0,1 ml), fosfato de potasio (138 mg,
0,65 mmol), triciclohexilfosfina (24 mg, 0,087 mmol) y acido
ciclopropilborénilco (0,435 mmol) a temperaturé ambiente con
agitacién. Se montd un globo de nitrdgeno con‘una vilvula de
purga de tres vias vy el matraz se evacud y se &ellené cinco
veces con nitrégeno. Se agregd acetato de palaéio (IT) (10 mg,
0,043 mmol) y nuevamente el matraz se evacud y se rellend
cinco veces con nitrdgeno. La mezcla se agitdé en un bafio de
aceite colocado a|100°C bajo el globo de nitrééeno. Después de
4 horas la mezcla |se enfridé a temperatura ambignte. La mezcla
se diluyé con 10 ml de EtOAc y 5 ml de agua. L% mezcla se
transfirid a un embudo separador y después de égitar, la capa
organica se sebaré se secd sobre sulfato de soﬁio y se
evapord y dio un aceite marrdn. Este material se purificéd
mediante cromatografia de gel de silice sobre una columna
Biotage 25S, eluyendo con 75/25 hexanos/EtOAc para
proporcionar 83 mgide 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-
ciclopropilfenetiloarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de

etilo como un aceitle incoloro. MS (apci, pos) m/z = 554.

Paso C: Preparacién|{de &cido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

ciclopropilfenetichrbamoil)fenoxi)croman—4—carbbxilico: A una

solucidn de 6—clorol7—(4—(4—cloro—2—

ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carquilato de

etilo (83 mg, 0,15 lmol) en una mezcla de 1,5 ml de
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tetrahidrofurano|y 0,7 ml de etanol a temperatura ambiente se
agregd 0,60 ml de 1M hidréxido de sodio acuosé. La mezcla
ligeramente turbia resultante se agitd vigorosamente a
temperatura ambiente durante 1 hora, después de lo cual la
reaccién se determind que era completa medianfe cromatografia
de capa delgada (P0/10/1 cloroformo/metanol/EtbAc). La mezcla
de la reaccién sejdiluyd con 5 ml de EtOAc y 2,5 ml de 1M HCI,
luego se transfiridé a un embudo separador. Después de agitar,
la capa orgénica se lavd con 2 ml de salmuera,:luego se secd
sobre sulfato de sodio y se evapord y dio 61 mg de acido 6-
cloro-7-(4-(4-cloro-2-
'ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4—caﬁboxilico como

un aceite incoloro|l MS (apci, pos) m/z = 526.

Paso D: Preparacidn del Enantidémero 2 del &cido 6-cloro-7-(4-

(4—cloro—2-ciclopr$pilfenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—

carboxilico: La mezcla racémica de acido 6-cloro-7-(4-(4-

cloro-2-ciclopropilifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—-4-

.carboxilico se disglvidé en metanol y se resolvid mediante

cromatografia de fluido supercritico empleando una columna
CHIRALCEL® OJ-H (3 |x 15 cm) eluyendo con metanol/diéxido de
carbono a 100 bares} usando inyecciones de 1 ml vy una

velocidad de flujo Le 70 ml/minuto. La recoleccién de

fracciones que contlenen el pico 2 y la eliminacién de

volatiles proporcioné el Enantidémero 2 del &cido 6-cloro-7-(4-
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{4-cloro-2-ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman=-4-
carboxilico. MS (apci, pos) m/z = 526. Pureza1quiral (ee)>98%
medida con una c lumna CHIRALPAK® QD-AX comparado con el

material racemlco

Paso F: Preparac1tn de la sal de sodio del Enantlomero 2 del

adcido 6-cloro-7- (d-cloro-2-

ciclopropilfenetilicarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: El

material obtenidolen el Paso D (pico 2, 83 mg)lse disolvid en
1 ml de metanol, se agregd 0,026 ml de 25% de metédxido de
sodio en metanol. |E1 solvente se evapord y el residuo se

cido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

evapord desde étern y dio 60 mg de la sal de sodio del
Enantidmero 2 del {4
ciclopropilfenetiltarbamoil) fenox1)croman—4—carboxilico, como

un sbélido blancuzc 'H NMR (400 MHz, D6 DMSO) & 8,58 (t, 1H),

7,82 (d, 2H), 7, 55& 7,17 (d, 1H), 7,14 {(dd, 1H), 6,91
(m, 3H), 6,52 (dt, 1H), 4,11 {(m, iH), 3,47 (q,
2H), 3,22 (t, 2,99 (t, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
1,78 (m, 1H), 1,09 0,96 (m, 2H), 0,69 (m, 2H).
Rotacidén éptica:

°y = -16,63° (c = 1,00, MeOH).

Durante la separacidn quiral descrita en el Paso D, se
recogieron fracciones que contenian el pico 1 para
proporcionar el Enantidémero 1 del &cido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-

2-ciclopropilfenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico. MS
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(apci, pos) m/z 526. Pureza quiral (ee) >98% medida con una
columna CHIRALPAK® QD-AX comparado con el material racémico.
La sal de sodio del Enantidmero 1 luego se préparé en forma
similar a la proviista en el Paso E. MS (apci,lpos) m/z = 526.
La sal de sodio del Enantiémero 1 se halld qué era menos
activa que la sal) de sodio del Enantidémero 2 cﬁando se ensayé

en un ensayo descrito en el Ejemplo A.

Ejemplo 235

Enantidmero 2 del &cido 6-cloro-7-{4-(4-

metoxifenetikcarbamoil)fenoxi)croman—4-carboxilico V%

preparacidn de la sal de sodiol

Cl '
O M '
T::ljrn e ‘
N
(o]

Paso A: Preparacién de 7-(4-(2-metoxi-4-

bromofenetilcarbamoil)fenoxi)—6—clorocroman;4—carboxilato de
etilo: A una solucikn agitada de &cido 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbamoil)croLan—7—iloxi)benzoico (Preparagién 1, 1,90
g, 5,04 mmol), 1l-hidroxibenzotriazol hidratado (?,85 g, 5,35
mmol) y 2-(2-metoxiy4-bromofenil)etanamina (Prepéracién 6,

1,28 g, 5,55 mmol) en dimetilformamida seca (15 hl) se agregd
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clorhidrato de 1 etil-(3—dimetilaminopropil)cérbodiimida (1,16
g, 6,05 mmol) a lemperatura ambiente. Después:de agitar a
temperatura ambiente durante 4 horas, la solucién se diluyd
con 150 ml de agua, se agitd durante 10 minutés mas y luego se
extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Se %gregé HC1 acuoso
(1M, 50 ml) para permitir la separacién de capas. Las capas
organicas combinagdas se secaron sobre sulfato ae sodio, se
filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificéd
mediante cromatografia de gel de silice (Biotage 40M),

eluyendo con hexajo y acetato de etilo para proporionar 7-(4-

(2-metoxi-4-bromofienetilcarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-

carboxilato de etillo como un sélido amarillo claro (1,81 g).

MS (apci, pos) m/z = 590.

Paso B: Preparacié k de 7-(4-(2-metoxi-4-

c1cloprop1lfenetllLarbam01l fenoxi)—6—clorocroman—4—

carboxilato de etilo: A una suspensién agitada de T-(4-(2-

metoxi—4—bromofene%llcarbam01l)fenoxi)—6—clorocroman—4—

carboxilato de etlj (130 mg, 0,22 mmol) en 2 ml de tolueno se

agregd sucesivamente 0,1 ml de agua, fosfato deipotasio (141

mg, 0,66 mmol), triciclohexilfosfina (25 mg, 0,08 mmol) y

acido ciclopropilbgorénico (38 mg, 0,44 mmol) a temperatura
ambiente con agitacioén. Se monté un globo de nitrégeno con una

valvula de purga de| tres vias y el matraz se evacud y se

rellend cinco veces|con nitrégeno. Se agregd acetato de
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paladio(II) (10 mg, 0,04 mmol) y nuevamente el matraz se
evacudé y se rellend cinco veces con nitrégeno; La mezcla luego
se agité en un baflo de aceite colocado a 100°¢ bajo un globo
de nitrégeno. Después de 3,5 horas la mezcla $e enfridé a
temperatura ambiente y se determind que la reéccién habié
terminado mediantle cromatografia de capa delgada (50/50
hexano/EtOAc). La| mezcla se diluyé con 10 ml de EtOAc vy 5 ml
de agua. La mezcla se transfiridé a un embudo séparador Yy
después de agitarr la capa organica se secd sobre sulfato de
sodio y se evaporL y dio un aceite marrén. El ﬁaterial crudo
se purificd medialte cromatografia de gel de silice sobre una
columna Biotage 24

|

mg de 7—(4—(2—metoxi—4-ciclopropilfenetilcarbamoil)fenoxi)—6—

S, eluyendo con 75/25 hexano/EtOAc y dio 73

clorocroman-4-carboxilato de etilo como un aceite incoloro. MS

(apci, pos) m/z = 550.

Paso C: Preparacién de &cido 6-cloro-7-(4-{4-ciclopropil-2-

metoxifenetilcarba&oil)fenoxi)croman—4—carboxilico: A una

solucién agitada de 7-(4-(2-metoxi-4-
ciclopropilfenetilgarbamoil) fenoxi)-6-clorocroman-4-
carboxilato de etillo (0,07 g, 0,133 mmol) en un% mezcla de 1,2
mi de THF y 0,6 ml de etanol a temperatura ambiénte se agregd
0,53 ml de 1M NaOH mcuoso. La mezcla ligeramente turbia |
resultante se agité|vigorosamente a temperatura ambiente.

Después de 1 hora la mezcla de la reaccién se diluyd con 6 ml
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de EtOAc y 3 ml de 1M HCl acuoso, luego se transfiridé a un
embudo separador! Después de agitar, la capa érgénica se lavd
con 2 ml de salmuera, luego se secd sobre sulfato de sodio y
se evapord y dio (62 mg de acido 6—cloro-7—(4-(4—ciclopropil—2—
metoxifenetilcar amoil)fenoxi)croman—4—carboxilico como un

aceite incoloro. MS (apci, pos) m/z = 523.

Paso D: Preparacipn del Enantidémero 2 del acido 6-cloro-7-(4-

|

(4-ciclopropil)—2rmetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilico: La mezcla racémica de acido 6-cloro-7-{(4-(4-
ciclopropil~2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—4-
carboxilico se disolvidé en metanol y se resolvid mediante

cromatografia de filuido supercritico empleando una columna

CHIRALEL® OJ-H (3|x 15 cm) eluyendo con metanol/diéxido de

carbono a 100 bares, usando inyecciones de 1 ml y una
velocidad de flujo| de 60 ml/minuto. La recoleccién de
fracciones que contenian el pico 2 y 1la ellmlnac1on de

volatiles proporciond el Enantidémero 2 del acido 6-cloro-7-(4-

(4-ciclopropil-2 mltox1carbam01l)fenoxi)roman—4fcarboxilico.
MS (apci, pos) m/zJ 522. Pureza quiral (ee) >98% medida con

una columna CHIRALEAK® QD-AX comparado con el materlal

racémico.
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Paso E: Preparacién de la sal de sodio del Enantidmero 2 del

4cido 6-cloro-7- }4 (d-ciclopropil-2-

metoxifenetilcargam01l fenoxi)croman-4-carboxilico: El
materlal obtenld anteriormente (pico 2, 4dcido 6-cloro-7-(4-
(4-ciclopropil-2-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-
carboxilico, 10,7 g, 20,5 mmol) se recogid en .40 ml de THF y
75 ml de EtOH. La| solucidén se tratd con metdxido de sodio
(41,0 ml de 0,5 M| en metanol, 20,5 mmol). La mezcla se mantuvo
como una solucidén|y se agitd durante 5 minutos¥ Los costados
del matraz se enjllagaron con 50 ml de etanol y la mezcla se
concentrd en vacio. Se agregd EtOH (100 ml) y ia mezcla se
concentrd en vacio. El residuoc se colocd bajo alto vacio a
55°C (temperatura |de bafio de arena) durante 60thoras para
proporcionar (S)—6—cloro—7—(4-(4—ciclopropil—2;
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman—4—carboxiiato de sodio
(11,3 g, 20,8 mmo L como un sélido blanco MS bapci, pos) m/z

= 522. 'H NMR MHz, D6 DMSO) & 7,82 (d, 2H), 7,56 (s, 1H),

6,99 (d, 1H), 6, 91L 2H), 6,66 (s, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,52
(m, 1H), 4,23 , 4,12 (m, 1H), 3,77 (s, 3?), 3,38 (m,
2H), 3,27 (m,

0,90 (m, 2H), 0,65

\2 74 (t, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,84 (m, 2H),

Durante la separac1on quiral descrita en el Paso D, se
recogieron fracc1o es que contenian el pico 1 para

proporcionar el Endntidmero 1 del &cido 6-cloro-7-(4-(4-
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ciclopropil-2-me oxifenetilcarbamoil)fenoxi)c?oman-4-
carboxilico. MS apci} pos) m/z = 522, Purezaéquiral (ee) >98%
medida con una columna CHIRALPAK® QD-AX compa%ado con el
material racémico. La sal de sodio del Enantiémero 1 se
prepardé luego en |forma similar a aquella provista en el Paso
E. MS (apci, pos){ m/z = 522. La sal de sodio del Enantidémero 1
se hallé que fue menos activa que la sal de soéio del

Enantiémero 2 cuahdo se ensayd en un ensayo descrito en el

Ejemplo A.

Ejemplo 236

Enantidmero 2 del acido 6-cloro-7-(4-(2,4-dicloro-6-

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico y

preparacidén de la sal de sodio

(o] ‘

o] ‘
H Me

N ‘.

° cl cl .

Paso A: Preparacién de 6—cloro—7—(4—(2,4—diclord—6-

metoxifenetilcarbaAoil)fenoxi)croman—4—carboxilato: A una

sclucidn agitada deL acido 4—(6—cloro—4—(etoxicarbonil)croman—
7-1loxi)benzoico (Preparacién 1, 0,75 g, 2,0 mmol), 2-

hidroxibenzotriazolihidratado y 2-(2,4-dicloro-6-
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metoxifenil)etanamina (Preparacién 7, 0,48 g,.2,19 mmol) en 6
ml de DMF a temperatura ambiente se agregd clorhidrato de 1-
etil-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (O,46]g, 2,4 mmol). La
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente toda la
noche por convenilencia. La solucién se diluyé con 60 ml de
agua y después de|l agitar durante 10 minutos, la mezcla se
transfiridé a un embudo separador y se extrajo con 30 ml de
EtOAc. Se agregd M HCl (30 ml) para permitir la separacién de
capas. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio y se
evapord. El residiio se purificé mediante cromatografia de gel
de silice sobre upa columna Biotage 40M, eluyeﬁdo con 70/30
hexano/EtOAc, v dio 0,56 g de 6-cloro—7—(4—(2,4—dicloro—6—

metoxifenetilcarblmoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de etilo

como un vidrio blanco. MS (apci, pos) m/z = 578.

Paso B: Preparacidn de acido 6—cloro—7—(4—(2,4ﬁdicloro—6—

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico: A una

solucién agitada de 6—cloro—7—(4—(2,4—dicloro—6&
metoxifenetilcarbaLoil)fenoxi)croman—4—carboxilato (0,56 g,
0,97 mmol) en una mezcla de 10 ml de tetrahidrofurano y 5 ml
de etanol a temperatura ambiente se agregd 3,9 @l de 1M
hidréxido de sodio |acuoso. La mezcla ligeramenté turbia
resultante se agitd vigorosamente a temperaturatambiente y la
mezcla de la reaccildn se vertid en un embudo separador que

contenia 100 ml de [acetato de etilo y 50 ml de ﬂM &cido
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clorhidrico acuoso. Después de agitar, la capa racémica se
lavé con 20 ml dl salmuera, luego se secd sob%e sulfato de
sodio y se evapord y dio 0,60 ml de un aceitezamarillo claro.
Para la conversidn en al sal de sodio, el matérial se disolvié
en 10 ml de metanol y se agregd 0,22 ml de 25% metdxido de
sodioc en metanol.| E1 solvente se evapord, y e; residuo se
evapor$ desde éter y dio 0,54 g de acido 6—clo?o—7—(4—(2,4—
dicloro-6-metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico
como un vidrio blancuzco. MS (apci, pos) m/z =i550. MS (apci,

neg) m/z = 548.

Paso C: Aislamientio del Enantidmero 2 del acido 6-cloro-7-(4-

(2,4-dicloro-6-metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

|

carboxilico: La mezcla racémica de acido 6—clofo—7—(4—(2,4—

diclorofenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico se

disolvié en metanoll y se resolvié mediante cromatografia de
fluido supercriticp empleando una columna de CHiRALCEL@ OJ-H
(3 x 15 cm) eluyendo con metanol/diéxido de carbono a 100
bares, usando inyeTciones de 1 ml y una velocidéd de flujo de
70 ml/minuto. La recoleccién de fracciones que contenian el
pico 2 y la elimindcién de volatiles proporciond el
Enantidémero 2 del 4cido 6-cloro-7-(4-(4-cicloprdpil-2-
metoxifenetilcarba oil)fenoxi)croman-4—carboxilico. MS (apci,
pos) m/z = 550. Purfza quiral (ee) >98% medida con una columna

CHIRALPAK® QD-AX comparado con el material racémico.
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6n de la sal de sodio del Enantidmero 2 del

dcido 6-cloro-7-

4~(2,4-dicloro-6-

metoxifenetilcarb

material obtenido
disolvid en 10 ml
metdxido de sodio
residuo se evapor
del Enantidmero 2
metoxifenetilcarb
vidrio blancuzco.
= 548. . 'H NMR
2H), 7,56 (s, 1H)
4,23 (dt, 1H), 4,

(t, 1H), 3,17 (s,

amoil)fenoxi)croman—4—carboxilico: El

en el Paso C (pico 2, 0,56 é, 0,97 mmol) se
de metanol y se agregd 0,22 ml de 25% de

en metanol. El solvente se évaporé y el

6 desde éter y dio 0,54 g de }a sal de sodio
del Acido 6—cloro—7—(4—(2,4}dicloro—6—
amoil)fenoxi)croman-4—carboxiiico Como un

MS (apci, pos) m/z = 550. MS (apci, neg) m/z
(400 MHz, D6 DMSO) & 8,50 (t,llH), 7,80 (d,
7,14 (d, 1H), 7,07 (d, 2H),=6,53 (s, 1H),
13 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,38 (g, 2H), 3,29

2H), 2,21 (m, 1H), 1,81 (m, 1H).

Durante la separadidén quiral descrita en el Paso C, se

recogieron fracciones que contenian el pico 1

para
I

proporcionar el Enantidémero 1 del &cido 6—clord-7—(4—(2,4—

dicloro-6-metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico.

MS (apci, pos) m/z|= 550. Pureza quiral (ee) >98% medida con

una columna CHIRALPAK® QD-AX comparado con el material

racémico. La sal de sodio del Enantidémeroc 1 se prepard luego

en forma similar alaquella provista en el Paso D. MS

pos) m/z = 550. La|sal de sodio del Enantiémero 1 se

(apci,

hallé que



fue menos activa|que la sal de sodio del Enantiémero 2 cuando

se ensayd en un ensayo descrito en el Ejemplo. A

Ejemplo 237

5 Enantidmero 2 del &cido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

metoxifenetjlcarbam01l)fenox1)croman 4- carbox111co Y

Areparac1on de la sal de SOle

ONa

Cl
o}
Q\WHV\ée\
N
° Cl

Paso A: Preparacidn de 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-=

o

10 metoxifenetilcaermoil)fenoxi)croman—4—carboxilato de etilo: A

una suspensién de rlorhidrato de 2-(4-cloro-2-
metoxifenetil)etanamina (Preparacién 8, 23,4 g,ilOS mmol) en
DCM (200 ml) se agregd trietilamina (16,8 ml, 120 mmol) y la
mezcla se dejdé agitar durante 30 minutos (los sélidos no se

15 disolvieron). A esto se agregd sucesivamente &cido 4-(5-cloro-
4—(etoxicarbonil)cloman—7—iloxi)benzoico (Prepagacién 1, 37,8
g, 100 mmol), 1lH-benzo[d]{1l,2,3]triazol-1-0l hiaratado (15,4

g, 100 mmol) vy clthidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-

dimetilpropan-1, 3-diamina (23,1 g, 120 mmol) vy La reaccién se
20 dejoé agitar toda la| noche (todos los sdélidos se disolvieron

después de 2 horas)| La reaccién se diluyd con EtOAc (600 ml)
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y se lavd con porciones de 600 ml de 1M HCl, bicarbonato de
sodio saturado y|salmuera. La capa orgénica se secd sobre

sulfato de sodio, se filtré -y se concentrd. El residuo se

recogid en acetaJo de etilo caliente (500 ml) 'y se cristalizé

agregando hexanol (1,5 L) y dio 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo

(51,1 g, 93,9 mmoll).

Paso B: Preparacidn de acido 6—cloro-7—(4—(4—cioro—2—

fenoxi)croman-4-carboxilico: A una

metoxifenetilcarbLmoil)
solucidn de 6—clo‘o—7—(4—(4—cloro—2—
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilato de etilo

(31,0 g, 56,9 mmol) en 3:1 THF/EtOH (200 ml) se agregd
hidréxido de sodi% (120 ml, 120 mmol) y la reaccidén se dejd
agitd toda la noche a temperatura ambiente en éuyo puﬁto
terminé como se determind mediante cromatografia de capa
delgada. La reaccipn se concentrdé al 25% del voiumen, se
recogié en 100 ml de EtOH y 100 ml de agua y se acidificé con
10 ml de HCl concentrado con agitacién. El prodﬁcto

sélidos se recogie

inicialmente se hiTo un aceite, pero se hizo sélido. Los
jon mediante filtracién y se lavaron con 200

ml de agua y dieron acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico (24,7 g,

47,8 mmol) como un |sélido blanco.
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Paso C: Aislamiento del Enantidémero 2 del &cido 6-cloro-7-(4-

(4—cloro—2—metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)cromén—4—carboxilico:
La mezcla racémica del acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-
metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico se disolvié
en metanol y se resolvid mediante cromatografia de fluido
supercritico empleando una columna CHIRALCEL® OJ-H (3 x 15 cm)
eluyendo con metanol/diéxido de carbono a lOO1bares, usando
inyecciones de 1 ml y una velocidad de flujo de 70 ml/minuto.
La recoleccién de fracciones que contenian el pico 2 y la
eliminacién de volédtiles proporciond el Enantibmero 2 del
acido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

metoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico. MS (apci,
pos) m/z = 516. Pureza quiral (ee) >98% medida con una columna
CHIRALPAK® QD-AX comparado con el material racémico.

Paso D: Preparacidén de la sal de sodio del Enantiémero 2 del

adcido 6-cloro-7-(4-(4-cloro-2-

metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: El

material cobtenido anteriormente (pico 2, 32,4 g, 62,7 mmol) se
suspendidé en THF (55 ml) y se agregdé EtOH (100 hl) y luego
metanolato de sodio en metanol (125 ml, 62,7 mol) y la
reaccidén se dejd agitar durante 2 minutos, en c?yo punto todo
se eliminé de la solucién. La mezcla se diluyéd éon EtOH (300

ml) y se concentrd sobre el evaporador giratorié. El residuo

se recogié en 500 ml de EtOH y se concentrd dos veces para
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eliminar todo el MeCH residual y dio la sal d§ sodio del
Enantidmero 2 del acido 6—cloro—7—(4—(4—clor072—
metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico como un
s6lido que fluye libremente. MS (apci, pos) m/z = 516. ‘H NMR
(400 MHz, D6 DMSO) & 8,42 (br s, 1H), 7,79 (m; 2H), 7,54 (s,
1H), 7,14 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,91 (m, 3H),26,51 (s, 1H),
4,20 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,411(m, 2H)Y, 3,19
(m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 1,76 (m, iH). Rotacidén
éptica: [a]®®p = -17,46° (c = 1,00, MeOH).

Durante la separacién quiral descrita en el Paso C, se
recogieron fracciones que contenian el pico 1 para
proporcionar el Enantidmero 1 del &cido 6—cioro—7—(4—(4—cloro—
2—metoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4—carbogilico. MS
(apci, pos) m/z = 516. Pureza quiral (ee) >98%‘medida con una
columna CHIRALPAK® QD-AX comparado con el matefial racémico.
La sal de sodio del Enantidmero 1 se prepard luégo en forma
similar a aquella provista en el Paso D. MS (apéi, pos) m/z =
550. La sal de sodio del Enantiémero 1 se halléique fue menos
activa que la sal de sodio del Enantidmero 2 cuéndo se ensayd

en un ensayo descrito en el Ejemplo A.
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Ejemplo 238

Enantidmero 2 del &cido 6-cloro-7-(4-(2-metoxi-4-

(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilico y

preparacién de la sal de sodio

o]

ONa

o]

Cl

(o]
\Q(H OMe
L
5 0 CF

Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2-metoxi-4-

3

(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilato

de etilo: Una porcién de acido 4-(6-cloro-4-
(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico (Preparécién 1, 0,7 g,

10 1,86 mmol) se diluydé con diclorometano (1 ml) § luego se
agregd cloruro de oxalilo en diclorometano (l,Q2 ml, 22,04
mmol) y DMF (1 gota). Después de agitar duranté 10 minutos, se
agregaron 2—(2-metoxi—4—(trifluorometil)fenil)étanamina
(Preparacién 9, 0,448 g, 2,04 mmol) y DIEA (l,;3 ml, 6,50

15 mmol) y la reaccidn se agitdé durante 2 horas. ﬁa reaccién se
cargd directamente en un cartucho biotage 25 y.eluyé con 5% de
acetato de etilo/hexanos a 75% de acetato de etﬁlo/hexanos %
dio 6-cloro-7-(4-(2-metoxi-4-
(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman—é—carboxilato

20 de etilo (624 mg, 1,08 mmol, 58,1% de rendimiento).
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Paso B: Preparacién de &cido 6-cloro-7-(4-(2-metoxi-4-

(trifluorometil) feneticarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico:

6—-Cloro-7-(4-(4-metoxi-4-
(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)cromaﬁ-4—carboxilato

de etilo (100 mg, 0,173 mmol) se diluyd con tetrahidrofurano
(1 ml) y luego se agregd hidréxido de sodio (692 pl de una
solucién acuosa 1M, 0,692 mmol) y etanol (SOOZul). Después de
agitar durante 2 horas, la reaccidn se diluyd ﬁon_acetato d
etilo y 2N HCl acuoso. Las capas se separaron y la capa
organica se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se c?ncentré. El
material se purificéd usando dos placas de gel Qe silice
preparativas de 0,5 mm eluyendo con 10% de
metanol/diclorometano y dio vy dio acido 6—clo£o—7—(4—(2—

metoxi-4-(trifluorometil)fenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-

carboxilico (61 mg, 0,111 mmol, 64,1% de rendimiento). 'H NMR

(400 MHz, D6 DMSO) & 8,48 (t, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,44 (s, 1lH),

7,35 (d, 1H), 7,23 (m, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,611(5, 1H), 4,24
(m, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,82 (t, 1lH), 3,47 (g,

1H), 3,17 (4, 1H), 2,89 (t, 2H), 2,21 (m, 1H), ‘2,05 (m, 1H).

Paso C: Preparacién del Enantidmero 2 del &cido 6-cloro-7-4-

(2-metoxi-4-trifluorometil) feentilcarbamoil) fenoxi)croman—4-

carboxilico: La mezcla racémica de acido 6-cloro-7-(4-(3-

metoxi-4- (trifluorometil)feneticarbamoil) fenoxi)croman=-4-
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carboxilico se disolvidé en metanol y se resolyié mediante
cromatografia de fluido supercritico empleandé una columna
CHIRALCEL® OJ-H (3 x 15 cm) eluyendo con metahol/diéxido de
carbono a 100 bares, usando inyecciones de 1 ml y una
velocidad de flujo de 70 ml/minuto. La recoleécién de
fracciones que contenian el pico 2 y la elimiﬁacién de
volatiles proporciond el Enantidmero 2 del écido 6-cloro-7-(4-
(3-metoxi-4-(trifluorometil) feneticarbamoil)fenoxi)croman-4-
carboxilico. Pureza quiral (ee) >98% medida con una columna
CHIRALPAK® QD-AX comparado con el material racémico. . H NMR
(400 MHz, D6 DMSO) & 7,86 (m, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,42 (d, 1H),
7,19 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 6,36 (s, 1lH), 4,202(dt, 1H), 4,09
(m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,36 (t, 2H), 3,21 (t, iH), 2,79 (t,

2H), 2,18 (m, 1H), 1,77 (m, 1H).

Paso D: Preparacién de la sal de sodio del Enaﬁtiémero 2 del

dcido 6-cloro-7-4-(2-metoxi-4-

trifluorometil)feentilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carboxilico:

El Enantiémero 2 del &cido 6—cloro—7—4—(2—meto§i—4—
trifluorometil) feentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico
(50 mg, 0,081 mmol) se diluyé con THF (300 pl)l‘y luego se
agregd metéxido de sodio (182 ul, 0,091 mmol). bespués de

agitar durante 1 hora, la reaccién se concentrd' y se colocéd

bajo vacio toda la noche. El residuo se suspendié en etanol y

4
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|
se concentrd. El material se secd bajo vacio a 60°C durante 5

horas y luego a temperatura ambiente durante toda la noche y

dio la sal de sodio del Enantidémero 2 del &cido 6-cloro-7-4-

(2-metoxi-4-trifluorometil)feentilcarbamoil) fenoxi)croman-4-

5 carboxilico (40 mg, 0,073 mmol) como un sélidd blanco.
Ejemplo 239
Enantidmero 2 del &acido 6-cloro-7-(4-(2,4-
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico vy
10 preparacién de la sal de sodio
(o]
ONa
o
Cl
[0}
N

° OMe

Paso A: Preparacién de 6-cloro-7-(4-(2,4-

dimetoxifenetilcarbamol)fenoxi)croman—4-carboxilato de etilo:

Acido 4-(6-cloro-4-(etoxicarbonil)croman-7-iloxi)benzoico

15 (Preparacién 1, 9,099 ml, 3,185 mmol) en DMF sé tratd
sucesivaente éon N-etil-N-isopropan-2-amina (058321 ml, 4,777
mmol), hemisulfato de 2-(2,4-dimetoxifenil)etariamina
(comercialmente disponible en ChemBridge Corpoﬁation, 0,95 g,
2,07 mmol), clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-

20 dimetilpropano-1,3-diamina (0,7326 g, 3,822 mmoi) y 3H-

[1,2,3]triazolo(4,5-blpiridin-3-01 (0,1300 g, 0,9554 mmol) a

%
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temperatura ambiente. La reaccidén se agitéd duiante 14 horas.
La reaccidén se repartid entre acetato de etilb y salmuera, la
capa orgdnica se secd en vacio, se filtrd, se:concentré y se
purificd sobre gel de silice. La elucidén con 20% a 75% de
acetato etilo-hexanos proporciond 6-cloro—7—(4—(2,4—
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carb6xilato de etilo
(1,355 g, 2,324 mmol) como un sdélido blancuzco.

Paso B: Preparacidén de acido 6-cloro-7-(4-(2,4-

dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilico: 6-Cloro-

7—(4—(2,4—dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman)—4—
carboxilato de etilo (1,25 g, 2,31 mmol) n 2:I‘THF—Etanol (25
ml) se tratd con hidrdéxido de sodio (9,26 ml, 9,26 mmol) a
temperatura ambiente. Después de 3 horas, la H?LC mostrd la
conversién completa y limpia en un pico mas poiar. La reaccién
se diluyd con acetato de etilo y se acidificd con cloruro de
hidrégeno (9,72 ml, 9,72 mmol). Se agregd salmhera y la

|
reaccién se transfiridé a un embudo separador. La mezcla se

|
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica‘presenté un
solo punto (10% de MeOH en CHCl; con algunas gotas de AcOH). La
capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato}de sodio, se
filtré y se concentrd en vacio y dio 1,2 g de écido 6-cloro-7-
(4—(2,4—dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)cromanf4-carboxilico

como un sélido blanco. MS (apci, pos) m/z = 512.
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Paso C: Preparacién del Enantidmero 2 del acido 6-cloro-7-(4-

(2,4-dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—-4-carboxilico: La

mezcla racémica del &cido 6-cloro-7-(4-(2,4-

dimetoxifenetilcarbamoil) fenoxi)croman-4-carboxilico se
disolvié en metanol y se resolvid mediante crématografia de
fluido supercritico empleando una columna CHIRALCEL® OJ-H (3 x
15 cm) y eluyendo con metanol/didéxido de carbéno a 100 bares,
usando inyecciones de 1 ml y una velocidad de?flujo de 70
ml/minuto. La recoleccidén de fracciones que contenian el pico
2 y la eliminacién de volatiles proporciond el Enantidmero 2
del &cido 6-cloro-7-(4-(2,4-
dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4—carbdxilico. Pureza

quiral (ee) >98% medida con una columna CHIRALPAK® QD-AX

comparado con el material racémico.

Paso D: Preparacién de la sal de sodio del Enantidmero 2 del

adcido 6-cloro-7-(4-(2,4- '

dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico: EL

material obtenido anteriormente (pico 2, 32 mg, 0,063 mmol) se

disolviden 3:1 THF-MeOH (2 ml de volumen total$ se tratd con
metanolato de sodio, 0,5 M en MeOH (125 pul, 0,063 mmol) a
temperatura ambiente con agitacién répida. Después de 10
minutos, la reaccién se concentrd en vacio hacia un semisélido

blanco que se suspendid en acetato de etilo y se concentrd
|

hacia un sélido blanco. Los sdlidos se suspendieron en etanol,
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y la suspensién se concentrd en vacio (4 tor; en un evaporador
giratorio a 50°C) y los sélidos resultantes se secaron bajo
alto vacio durante 24 horas y dieron 33 mg de:la sal de sodio
del Enantidémero 2 del Aacido 6-cloro-7-(4-(2, 4~

|

dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman—4—carbpxilico como un

sélido blanco. MS (apci, pos) m/z = 512. MS (apci, neg) m/z =

510.

Durante la separacidén quiral descrita en el Paso C, se
recogieron fracciones que contenian el pico 1:'para
I
proporcionar el Enantidmero 1 del acido 6-cloro-7-(4-(2,4-
|

dimetoxifenetilcarbamoil)fenoxi)croman-4-carboxilico. Pureza

|
quiral (ee) >98% medida con una columna CHIRALPAK@ QD-AX

comparado con el material racémiéo. La sal de'sodio del
Enantidmero 1 se prepard luego en forma simil%r a aquella
provista en el Paso D. MS (apci, pos) m/z = 512. La sal de
sodio del Enantidmero 1 se halld que fue meno% activa que la

sal de sodio del Enantidémero 2 cuando se ensayd en un ensayo

descrito en el Ejemplo A.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula general I:

. R7b RB o
R7a
OH
0 I
A2 Al
o)
|
RO w
R10
5 I

o una sal de é1, en donde:
A! es hidrégeno, CN, Cl, F, Br, OMe, (1-4C alquilo) o
ciclopropilo;
A? es hidrégeno, Cl, Br, F, $1-4C alguilo) o
10 ciclopropilo; |
W es -C(=0)NR'- o -NR’C(=0)-;
R} v R? son cada uno hidrégeno o met&lo;
L es un enlace, —(CRBRﬂn—(CRﬁw);—(CR%&)—*, (2-
4C)alquenileno, -0(1-4C alquilo)-*, -(1-4C élquilo)—O—*, -(1-
15 4C alquilo)-S-*, (3-6C)cicloalquileno, o heECycl, en donde el
* indica el punto de unién a G, siempre que cuando W es -
NR?’C(=0) - entonces L no sea —-(CH=CH)-;
m=20, 1o 2;

n

I
o
(o]
=
~.
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R® y R° se seleccionan indeﬁendientemente de
hidrégeno y (1-4C alquilo);
|
R® es hidrégeno, (1-4C alquilo) o CH,OH;

R' es hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno, (1-4C alquilo), OH, -O(1-4C alquilo)

R® es hidrégeno, F o metilo,

o R®> y R® junto con el carbono al |cual esté&n unidos
forman un anillo de ciclopropilo;

hetCyc! es un grupo que tiene la frmula

t
N;i*

(

p
‘donde t es 1 02 ypes 0ol, yel * ;ndica el punto de
unién a G;

G es Ar', Ar?  naftilo, un | anillo de  (5-
6C)cicloalquilo benzo-fusionado optativamente sustituido con
uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente

. |
de Cl y OMe, un anillo heterociclico de 5-6 miembros benzo-
fusionado que tiene 1-2 hetarodtomos que se seleccionan
independientemente de O y N, un anillo de K3-6C)cicloalquilo
optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes que se
seleccionan independientemente de (1—4C)alqu&lo, un anillo de

oxaespirononanilo, o t-butilo;
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Ar' es fenilo optativamente sustitﬁido con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cl1,
Br, CFi;, (1-4C)alquilo, OH, -0(1-4C alquilo), -S(1-3C alquilo),
-SCF3, ciclopropilo, -CH,N (1-3C alquiio)z, -0-(2-
3C) fluoroalquilo, -0-(1-3C)difluorocalquilo -0-(1-
3C)trifluoroalquilo, -OCH;(ciclopropilo), y (5—4C)alquinilo;

Ar? es fenilo que se sustituye con Ar?®, -0-Ar?, hetAr!
o -O-hetAr?, en donde Ar® se sustituye optativamente con unoc o
més sustituyentes que se seleccionan independientemente de F,
Cl y CFs; |

Ar® es fenilo optativamente sustit;ido con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, C1,
Br y (1-4C alquilo):

Ar* es fenilo optativamente sustituido con unc o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cl,
Br y (1-4C alquilo);

hetAr' es un heterocarilo de 6 miembros que tiene 1-2
atomos de nitrégeno y optativamente sustitu!do cCon uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C
alquilo);

hetAr? es un heterocarilo de 6 miembros que tiene 1-2
dtomos de nitrégeno y sustituido optativamepte con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C

alquilo) y CFi;
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R?, R™® y R!® son cada uno independientemente

hidrégeno o metilo;
R® es hidrégeno, metilo, fluoro o NOs; y
R!® es hidrégeno, metilo o fluoro. |
2. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindigacién 1, en donde
W es -C(=0O)NR'-.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o 2, en
donde: |

L se selecciona de un enlace, —(CR3Rﬂn;(CR%$)m—(CR%ﬁ)—*,
y (3-6C)cicloalquileno; y , :

G se selecciona de Ar!, Ar? vy uﬁ anillo de (3-

6C)cicloalguilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde L
!
se selecciona.de un enlace y - (CR®R*),~(CR?R®),~ (CR°R®) -+,
|
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o 2, en
donde L se selecciona de hetCyc!, -0(1-4C alquilo)-*, -(1-4C
alquilo)-0-* y - (1-4C alquilo)}-S-*.
|
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, en donde G es Ar' o Ar®.
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-6, en donde:

Ar' es fenilo optativamente sustituidb con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cl,
Br, CF;, metilo, etilo, propilo, terc—bugilo, OH, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, terc~butoxi, SMe, SCF3,
ciclopropilo, CHy;NMe,, OCH,CH,F, OCHZCHx}bFl OCHF,, OCFj3, -
OCH; (ciclopropilo), y propinilo;

Ar’ se selecciona de fenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 3,4-

dimetilfenilo, v 2,3-dimetilfenilo;

-0-Ar* se selecciona de grupos que tienen la formula:

X2
2
0"\
oy X}
donde X' y X? se seleccionan indépendientemente de
fluoro, cloro y bromo;
hetAr! se selecciona de anille de piridilo vy
pirimidilo, cada uno de los cuales se sustituye optativamente
con uno o mas grupos (1-4C alqguilo); vy
O-hetAr? se selecciona de anillo de piridiniloxi vy
pirimidiniloxi, cada uno de los cualgs se sustituye

optativamente con CFj.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, en donde G es un anillo de (3-
6C)cicloalquilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cugdlquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde A' se selecciona de Cl, CN \
ciclopropilec, y A? se selecciona de H, Cl y ciclopropilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
A' es CN, Cl o ciclopropilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindic?cién 10, en donde
Al es CN. !

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
A' es Cl1.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde

A% se selecciona de hidrégeno y ciclopropilo.

14, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

i
A' es CN, Cl, o ciclopropilo;

A% es hidrégeno, Cl, Br, o ciclopropilo;

W es -C(=0)NH-;

L es un enlace o -(CR®R®),=~(CR®RP)~ (CR°R®)—; vy
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G es Ar!, Ar?, naftilo o un anillo de (3-6C)cicloalquilo
optativamente sustituido con uno o mas sustituyentes que se

seleccionan independiente de (1-4C)alquilo.

15, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
G es Ar', en donde Ar' es fenilo optativamente sustituido con
uno o mas sustituyentes que se seleccionan independientemente
de F, Cl, Br, CF3, metilo, etilo, propiqu terc-butilo, OH,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, terc—gutoxi, SMe, SCFj,

ciclopropilo, CH;NMe,, OCH2CHLF, OCH>CH,CH,F, OCHF,, OCFj3,

-OCH; (ciclopropilo), y propinilo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindi#acién 14 6 15, en

donde L es un enlace o CHyCl,.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde
ar!  se sustituye con uno a tres de los sustituyentes

mencionados.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, en donde R, R™® y R® son cada uno

hidrdgeno.
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19. Un compuesto de acuerdo con cuélquiera de las

reivindicaciones 1-18, en donde R’ y R!® son cada uno

hidrégeno.

20. Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de
|
I

la Férmula I como se definié en cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable

de él y un diluyente o portador farmacéuticaﬂente aceptable.

21. Un método para tratar un trastorno i?munolégico en un

mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula
I como se definidé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

19, o una sal farmacéuticamente aceptable de é1.

22. Un compuesto de la Férmula I definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéut?camente aceptable
de é1, para el tratamiento de un trastorno inmunolégico.

23. Un proceso para la preparacién de un coﬁpuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1, que comprende:

(a) para un compuesto de la Férmula I en donde A! es CN Yy A? es

hidrégeno, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que

tiene la férmula (II):



&
411
R7b RB
7a
R oP!
0]
CN \
z ’
(I1)

i
en donde P! representa un Atomo de hidrégeno o un grupo

protector de carboxilo vy z! representé un Aatomo o grupo

5 saliente, con un compuesto correspondiente que tiene la
|

férmula (III)

HO 5
RO w6
R10
(III) .
en la presencia de una base; o |
10 (b} acoplar un compuesto de la formula (IV)
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en donde P? es lo definido para P! y 22 representa -NH; o -
C(=0)0OH, o un derivado reactivo de ¢él, con Ln compuesto de la
férmula (V)
H-23-1-G
(V)

en donde 2° representa OC(=0) o NH, reépectivamente, o un

derivado reactivo de é1; o
(c} para un compuesto de la Férmuia I en donde A! es
Cl, (1-4C alquilo), OMe o ciclopropilo y Az‘es (1-4C alquilo),

cloro, bromo o ciclopropilo, acoplar un compuesto que tiene

formula (VI)

R7b RB o
R7a
(o] }
o
A? Al ;
OH
(VI)

i
en donde P’ es lo definido para P' y A' es Cl, (1-4C
alquilo), o ciclopropilo, y A% es (1-4C alquilo), cloro, bromo

o ciclopropilo, con un compuesto correspondiente que tiene la

férmula (VII)
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en donde E es un grupo de retiro de electrones y z' es un

adtomo saliente, en la presencia de una base y si se desea
eliminar dicho grupo de retiro de electrones: o

(d) para un compuesto de la Férmula I donde G es Ar®

donde Ar* es (1) Ar' sustituido con ciclopropilo o (1-

4C)alquilo y optativamente también sustituido con Ar*, o (2)

Ar? donde Ar? es fenilo .sustituido éon A%3 y optativamente

también sustituido con F or Cl, hacer reaccionar un compuesto

correspondiente que tiene la férmula (VIII)

R7b RB o
R7a
opP4
O 1
A? Al
o}
ZS
R® W A
R10
(VITIT)

\
donde P* es lo definido para P' y 2> es un &tomo o grupo

saliente, con un compuesto que tiene la férmula Y-B(OH); donde
Y es ciclopropilo, (1-4 C alguilo) o Ar®, en la presencia de un
catalizador de metal de tfansicién y un ligando; o
{e) para un compuesto de la Férmula I donde L es un
|

enlace y G es Ar' o Ar?, hacer reaccionar un compuesto

correspondiente que tiene la férmula (IX)



10

R™® RS8 f
R?a
opP®
0
A2 Al .
o
RQ
CONH,
R10
(IX)

en donde P® es lo definido para P!, con un compuesto que
tiene la férmula Ar'-z® o Ar?-z% donde 2°® es un &tomo o grupo

saliente, en la presencia de un catalizador de metal y un

|
ligando; o
(f) para un compuesto de la Férmula I donde A! es
cloro, A? es ciclopropilo, R® y R!® son 'hidrégeno, y W es

C(=0)NH, hacer reaccionar un compuesto correspondiente que

tiene la férmula (X)

R7b RB 9
R7a
oPs
o
Br cl
o]
E B
O
(X)

en donde P® es lo definido para P!; E es un grupo de

retiro de electrones, y B es O-tercbutilo, NH, o NH-L-G, con 2
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equivalentes de A&cido ciclopropilborénico €n la presencia de
una base adecuada, un catalizador de met%l y un ligando a
temperaturas de entre 100°C y 150°C, luego; eliminar el grupo
de retiro de electrones, si se desea, 'y acoplar con un
compuesto que tiene la férmula H;N-L-G cuéndo B es O-tBu o
acoplar con un compuesto que tiene la férmula X-L-G cuando B
es NHp, donde X es un grupo o atomo saliente; o

(g) para un compuesto de la Fér%ula I donde A! es
ciclopropilo, A? es ciclopropilo, R’ y R! son hidrégeno y W es
C(=0)NH, hacer reaccionar un compuesto dorrespondiente que
tiene la férmula (X) con 4 equiv;lentes de &cido
ciclopropilborénico en la presencia de una base adecuada, un
catalizador de metal y un ligando a teﬁperaturas de entre
100°C y 150°C, 1luego eliminar el gr#po de retiro de
electrones, si se desea, y acoplar con un |compuesto gue tiene
la férmula H,N-L-G cuando B es O-tBu o acopiar con un compuesto
que tiene la férmula X-L-G cuando B es NHz,:donde X es un grupo
o dtomo saliente; o

(h) para un compuesto de la Férmula I donde A' es
ciclopropilo, A? es hidrégeno, R® y R0 s%n hidrégeno y W es

C(=0)NH, hacer reaccionar un compuesto |correspondiente que

tiene la férmula (XI)



10

15

416
0 !
R7a R7b RS
OP®
o
Cl
E coolu
(XI)

con 3 equivalentes de acido cicloprépilborénico en la
presencia de una base adecuada, un catalizador de metal y un
ligando a temperaturas de entre 90°C y 150°C, por ejemplo
120°C, luego eliminar el grupo de retiro dé electrones, si se
desea, y acoplar con un compuesto que tiene la férmula H,N-L-G
cuando B es O-tBu o acoplar con un compuesto que tiene la
férmula X-L-G cuando B es NH;, donde X es un grupo o &atomo
saliente; y

eliminar cualquier grupo o grupos protectores y, si

se desea, formar una sal.

24. Un compuesto de la férmula general Ie:

R™® Rso
R7a
OPg
0
A2 Al
0
R® w |
R10
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o0 una sal de él1, en donde: .

Pg es un grupo protector de carbox%lo;

Al es hidrégeno, CN, Cl, F, Br, OMé, (1-4C alquilo) o
ciclopropilo;

5 A% es hidrégeno, Cl, Br, F, %1—4C alquilo) o

ciclopropilo;

W es -C(=0)NR'- o -NR*C(=0)-;

R! v R? son cada uno hidrégeno o metilo;

L es un enlace, ~-(CR’R*),-(CR%R®),~(CR°R®)-*, (2-
10 4C)alquenileno, -0(1-4C alquilo)-*, —(1—4C‘alquilo)-0—*, -{1-
4C alguilo)-S-*, (3-6C)ciclocalquileno, o heéCycl, en donde el
* indica el punto de unién a G, siempre hue cuando W es -
NR’C(=0) - entonces L no sea -(CH=CH)-;
m=20, 10 2;
15 n=20o01;
R* y RP se seleccionan indépendientemente de
hidrégeno y (1-4C alquilo);
R’ es hidrégeno, (1-4C alquilo) o CH,OH;

R* es hidrégeno o metilo;

20 R® es hidrégeno, (1-4C alquilo), OH, -0(1-4C alquilo)

R® es hidrégeno, F o metilo,

o R y R® junto con el carbono al cual estan unidos

forman un anillo de ciclopropilo;

25 hetCyc' es un grupo que tiene la férmula
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N—R*
( p
donde t es 1 0 2 ypes 001, yel * indica el punto de unién
a G; i

G es Art, Ar?, naftilo, un anillo de (5-

6C)cicloalquilo benzo-fusionado optativamente sustituido con

uno o mas sustituyentes que se seleccionaniindependientemente
|

de Cl y OMe, un anillo heterociclico de 5-6 miembros benzo-

fusionado que tiene 1-2 sustituyentes gue se seleccionan

independientemente de O y N, un anillo de‘(3—6C)cicloalquilo
optativamente sustituido con uno o més sustituyentes que se
seleccionan independientemente de (1—4C)alduilo, un anillo de
oxaespirononanilo, o t-butilo; |

Ar! es fenilo optativamente sustituido con uno © mas
sustituyentes que se seleccionan independiéntemente de F, C1,
Br, CF3;, (1-4C)alquilo, OH, -0(1-4C alquiloi, -S(1-3C alquilo),
-SCF3, ciclopropilo, -CHN(1-3C  alquilo)s, -0-(2-
3C) fluoroalquilo, —O—(1—3C)difluoroaiquilo -0-(1-
3C)triflucroalquilo, -OCH;(ciclopropilo), yi{3-4C)alquinilo;

Ar’ es fenilo que se sustituye coh Ar®, -O-Ar?, hetAr!
o -O-hetAr?, en donde Ar? se sustituye témbién optativamente
con uno o mas sustituyentes que se seleccionan

independientemente de F, Cl y CFs;

£
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Ar® es fenilo optativamente sustituido con uno o méas
sustituyentes que se seleccionan de F, 'Cl, Br vy (1-4C

alquilo);

Ar’ es fenilo optativamente sustituido con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de F, Cl,
|

Br y (1-4C alquilo);

hetAr! es un heterocarilo de 6 miembros gque 1-2 &tomos
de nitrégeno y optativamente sustituido' con wuno o mas

sustituyentes que se seleccionan independiéntemente de (1-4C
alquilo); I

hetAr? es un heterocarilo de 6 miembros que tiene 1-2

adtomos de nitrégeno y optativamente sustituido con uno o mas
sustituyentes que se seleccionan independientemente de (1-4C
alquilo) y CFi;

R, R™ y R® son cada wuno ' independientemente
hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno,'metilo, fluoro o NOz; vy
|

R es hidrégeno, metilo o fluoro.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que el la
forma &cida.

\
26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

una sal de sodio.

435
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27. Un compuesto de la Férmula I definido en la reivindicacion

1, y nombrado en cualquiera de los Ejemplos 1-239.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde

el compuesto es una sal de sodio.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de la Fdérmula I

R7b R8 Q
R7a
OH
o
A2 Al
0
R® w
R10 !
5 I

en donde A!, A% W, L, G, R, R™®, R®), R® y R! tienen

definiciones que se dieron en la memoria descriptiva,

moduladores de receptor de DP2 que son Utiles
tratamiento de enfermedades inmunolégicas.

10

las

son

el
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