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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

®

IX] Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
[[] Patente de Modelo de Utilidad

[] capitulo 1. X capitulo II.
® Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccion: Grenzacherstrasse 124, CH-
SOLICITANTE 4070 Basilea, Suiza. cc. [ nw~T 4
(71) Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza C.E. |:| Otro D
Lugar de Constitucion: Suiza.
Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
_ Numero
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
G cec. X ~nT O
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. D Otro |___|
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@

Nombre: BOEHRINGER Markus; GROEBKE ZBINDEN Katrin; HAAP Wolfgang;
HILPERT Hans; HIMBER, Jacques; HUMM Roland; IDING Hans; KNOPP

INVENTOR(ES) Dietmar; PANDAY Narendra; RICKLIN Fabienne y STAHL, Christoph, Martin.
(72) Direccion: Dachsweg 4, CH-4313 Moehlin; Laubibergstrasse 61, CH-4410
Liestal;, Fridolin-Engel-Strasse 51, 79540 Loerrach; Gustav Bay-Strasse 34, CH-
4142 Muenchenstein; 1, Chemin du Peternit, F-68500 Guebwille eryLindenweg 32,
79424 Auggen; Augsterstrasse 5d, D-79618 Rheinfelden;, Blaesnf ing 10, CH-4057
Basel; Passauerstrasse 35, D-81369 Muenchen; 6, impasse des Cerisiers, F-
68490 Hombourg y Lerchenstrasse 28, 79104 Freiburg.
Nacionalidad o Domicilio: Suiza, Alemania y Francia.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/011430 Fecha: _25/10/05
Publicacion Internacional No._WQO 2006/048152 A3 Fecha: _11/05/06
@ Titulo (54) °“NUEVOS DERIVADOS DE DICARBOXAMIDA”
@ Clasificacion Internacional (51) _C07D 213/64
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
EP 03/11/04 04105465.1
Si IX' NO D EP 12/01/05 05100132.9
@ Comprobante de Pago No. _07 - 31.517 Fecha: _18/04/07
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién de los inventores
Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.
\/‘.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ¢

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.
3

¥

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traduccion, publicacién con su traduccion, capitulo
reivindicatorio originalmente presentado en fase internacional con su traduccion y anexo explicativo de
modificaciones a las reivindicaciones.

@

FIGURA CARACTERISTICA:
4 ' - ™

D—”—C—E—A—B—Rc

@

N

Solicito la concesion de la patente,

NOMBR ALICIA LLOREDA RICAURTE

o o —

CC 39.690.713 Usaquén  T.P.53.:215

FIRMA
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Fecha: 2007-05-31 16:39:23  Dep. 2020 NUECREACION
| Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
: Act. 411 PRESENTACION Folios: 320

iy COMNSIBHNACION N

i DEPOSITANTE TIFD PAGO BANCD CUENTA o, PABD FECHA PO Yr. FAGD 1
| SEBA Y CIRG. A CONSIGHACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 £8016277  1B/04/2007 9,038,200.00 ‘
| . ‘
figeyr 00 M CEFR T D N
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ANEXO

El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

Qﬂ:@ub O g

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215




TRADUCCION OFICIAL No.

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apbstilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, represéntantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que éparecen en un documento de Poder, escrito en
espanol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/c GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA'y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

, AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza '

Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de zgosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376
9. Sello | 10, Firma '
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ildgible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 2 de septiembre 2004
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“abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
unz sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

.

cori domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por e! presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogot3,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento ai
paragrafo 1o. del articulc 543 del decreto 410 de
1971. _

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o iIGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para

. representarnos ante las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos vy presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces gue
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial Ia
protocolizacién de este documento y de- cualquier
poder que cualquiera de elios otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado
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Lder of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4079 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint

~judicial or extrajudicial agents, so as to comply with

paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971. -

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYS and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
rieclarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all inctallments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take ell-those:measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/for GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 47 7* & f /?, wi? 2 ec
e

F. Hoffmann-La RocC
L ]1/» T
r&dolln laugner Denise Strebel

Mandatory
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ien ﬁ(we consta que firmé el anterior documento,

y quiip degidamente juramentado declard y dijo que
éles 1y i del pader/mondatadic

de F.H(‘.FFM\ANN-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada\en ¥l documento que antecede, una
sociedad okbi {mente organizada y existente
conforme a lés leYes de Suiza, domiciliada en la
ciudad de B!\sil , Suiza, legalmente constituida
para un periodd, d \ duracion que ain no ha
terminado, que ejelge F‘u objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; d‘e éL declarante est4 autorizado
por dicha Compariia pata ‘tonferir este poder; que el
sello estampado por é! a vidyde tal poder, en nombre
Y en representacion de la é§p)§sada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que Ql d?jeto para el cual se
confiere este instrumento eé‘{a fomprendido dentro
del de la sociedad. \ \

El suscrito Notario ha visto\\lor Estatutos de
incorporacién firmados en Suiza, Egud d de Basilea,
con fecha t4JoniQ 149y y cé'\t ica que de
conformidad con la legislacion de Wido Pais, la

anterior  declaracién juramentada €Y prueba
suficiente de que los hechos sobre que el \prsa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \ \\
\\ \
\\\ ’
Notary Public (Notario Publico). \\\\
\\
\
\\
Vo 260 :
: \ \
2 Fr.
Dz.PETER KUSTER

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally  pridolin Klausner and Denise Strebel

came
to me krown, and known to me fo be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

- the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for a period of tenure not yet
exgired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland: that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the dajonent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included  within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 . and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts

' B

therein contained are true, which he attests.

sel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

. two thousand and four)

| /
RERN ' . /

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel|
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both Swiss citizens and Swiss residents,



OEFICIS L AUTHENTICATION
(Hagne Corvention of Qaichar St [961)

1. Country: Swite wand [Sehweiz / Suisse)

This official document
2. 0ssigned by oo HI.'.'...\ ..... PPN
3. in his/her funciinn as L @Y AS
4. and certificd by the scal of the

5. in Busel {{33le) 6. on

7. by the S Clhanceery of the Canton of Basel-Stadt
T 1838 Jra22¢C

Y 18, Signature:

T g

, e
Lp Lk, v

B B pa o ,"’ L] UL
FOT -, y GoCoNgT WIE La

Bt T [T N
RRELIR T PSP LA‘J';’:XGMAL .

CEABR 2007

E4ZE?Z BaARA ag
N‘.T/x.rugug’ 448




D—N

T

—ﬁ—E—A—B—RC

(1)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DFE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/011430

LA CLASIFICACION DE MATERIA
[NV, Co7D213/64  CO7D401/12 CO7D233/54  CO7D213/75  CO7D295/12
CO7D279/02  COTD295/18  AGIK31/4412  AGIP7/02

1

| N . . T [ . . . . g .y .

| Seuan la Clasiticacion de Patentes Internacional (CP1 o segin la clasificacién nacional y fa CPI
LB CANMPOS BUSCADOS

| Bocumentacion minima buscada (sistenya de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

| Cco7D

e e e e e - — —
I Documentacion buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en tos campos buscados

i

i

Base de datos clectronica consultada durante la basqueda internacional (nombre de la base de datos y. donde sea prictico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato CHEM ABS

CoDOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a fa reivindicacion No.
-
| oA WO 2005/092881 A (F. HOFIFMANN-LA ROCIHE AG; 1-71
!‘ ANSELM, LILLI; GROEBKE ZBINDEN, KATRIN;
i HAAP,) 6 de Octubre de 2005 (2005-10-06)
i Reivindicaciones 1-35
L
l Y WO 2004/065369 A (MERCK PATENT GMRBH,; 1-71
] DORSCIHL DIETER: CEZANNE, BERTRAM;
| ; MEDERSKI, WERNER:)
| ! 5 de Avosta de 2004 (2004-08-05) ‘
i Reivindicaciones 1-24 !
‘ |
Y l WO 2004/0460138 A (MERCK PATENT GMBH; 1-71
i DORSCH, DIETER; CEZANNE, BERTRAM;

MEDERSKI, WERNER;)

3 de Junio de 2004 (2004-006-03)

Retvindicaciones 1-23

oy —
Eﬂ En el recuadro C se enumeran mas documentos. & En el anexe se enumeran micmbros de la familia de patentes.
Categorias espectles de documentos citados: "I documento posterior publicado despuds de la fecha de presentacion

internacional o fecha de prioridad y que no esta en conllicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la tnvencion

1 documento que define ef estado general de la téenica el cual no se
considura de relevancia particular

B documeina anterior pero publicado en o despucs de la fecha de 'X' documento de refevancia particular; la invencion reivindicada no

pucde considerarse nueva 0 no puede considerarse que comprende

un paso inventivo cuando el documento se toma solo

presentacion nternacionad

1 documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra "y

. A . documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
CHtactan tootra razon especial (segan se especifica)

pucde considerirse gue comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, sicndo dicha
combinacion obvia para una persona experta en la téenica

" docimento gue seoreliere a una revelacion oral. uso. exhibicion u
alros medios

- . . L ) ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

EP documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional

ivindicada

pera despucs de la fecha de prioridad |

a mernacional FFecha de envio por correo del reporte de busquedit intermacional

Fecha de T termvmacion real de la basque

19 de Julio de 2006 26/07/2006

{ Nombre v direecion de correo de 1SA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.13. 3818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Kyriakakou, G

Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 ¢po nl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forma PCTISA 210 (segand: hoja) (Abril 2003) pzigina 1de?2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.

PCT/EP2005/011430

CDOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Citacion de documento, con indicacion, donde sca apropiado. de los textos relevantes

Relevante o fa reivindicacion No.

T
i
1
|
k (';xicgnriu h
|
|
i
|
1
|
|
i
i

WO 03/045912 A (WARNER-LAMBERT COMPANY
LIL.C; BIGGE, CHRISTOPHER, FRANKLIN; DUDLEY.
DANE) 5 de Junio de 2003 (2003-06-05)

'eitado en la solicitud

i reivindicaciones 1-15

1-71

Forma PCTISA 210 (segunda hoja) (Abrit 2003)

pagina 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/011430
Documento de patente . -
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fec‘ha de
basqueda patentes publicacion

que

WO 2005092881 A 06-10-2005 AR 048589 Al 10-05-2006

US 2005215599 Al 29-09~2005

WO 2004065369 A 05-08-2004 AU 2004205354 Al 05-08-2004

BR 0406844 A 13-12~2005

CA 2514100 Al 05-08-2004

CN 1741986 A 01-03-2006

DE 10302500 Al 29-07-2004

EF 1585730 Al 19-10-2005

MX  PAD5007715 A 30-09-2005

us 2006074072 Al 06~-04-2006

WO 2004046138 A 03-06-2004 AU 2003286145 Al 15-06-2004

CA 2506716 Al 03-06~2004

DE 10254336 Al 03-06-2004

EP 1562939 Al 17-08-2005

JP 2006512321 T 13-~04~2006

Us 2006052376 Al 09-03-2006

WO 03045912 A 05-06-2003 AT 320414 7 15-04-2006

AU 2002365313 Al 10-06-2003

B8R 0214519 A 13-10-2004

CA 2468715 Al 05-06-2003

CN 1582274 A 16-02-2005

DK 1465864 T3 10-07-2006

EP 1465864 Al 13-10-2004
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula (I)

C
D ” ﬁ E—A—-B—R (1)
0]

5 en la que

A es —-CONH- o -NHCO-;

B es fenilo opcionalmente sustituido, hetercarilo opcio-
nalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido;

10 R° es arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcional-
mente sustituido o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido, uno o dos &tomos de carbono de dicho anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo pueden estar opcio-
nalmente sustituido por un grupo carbonilo;

15 D es arilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
adtomos de halégeno elegidos con independencia entre
cloro, fldor y bromo o heteroarilo opcionalmente susti-
tuido por uno, dos o tres &atomos de haldgeno elegidos
con independencia entre cloro, flior y bromo;

R, R R® R* R R®

R
20 E es E-1: , E-2: g g O E-3: _L L
&8 é10

R' y R® con independencia entre si son hidrégeno, haldgeno,
alquilo C;.¢, cicloalquilo Cs.7, cicloalquil 3;-alquilo Ci.
¢, amino, amino monosustituido, amino disustituido,
hidroxi, alcoxi Ci.¢, amino monosustituido-alquilo Ci.g,

25 amino disustituido-alquilo Cj.¢, hidroxil-alquilo Cis ©

27
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R' v R? juntos forman =0 o R0
- \R12
R' y R? estdn unidos entre si para formar heterociclilo
opcionalmente sustituido, junto con el dtomo de carbono
al que R’ y R® estdn unidos;
R® y R® con independencia entre si son hidrdégeno, alquilo Ci.
¢, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci.s, carbamoilo, amino

mono- o disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo

opcionalmente sustituido, heteroarilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido, hidroxil-alquilo

Ci.¢, halo-alquilo C;6, ciano-alquilo Ci;.s, alcoxi Ci.e-

alquilo Ci6, amino-alquilo Ci-6, amino mono- o
disustituido-alquilo Ci.6, arilo alquilo Ci6
opcionalmente sustituido, heterociclilo alquilo Ci¢
opcionalmente sustituido, heteroarilo alquilo Cis

opcionalmente sustituido, ariloalcoxi C;.¢ alquilo C;.¢ Op-
cionalmente sustituido, hetercariloalcoxi C;_¢ alquilo
Ci.¢ opcionalmente sustituido, heterociclilo alcoxi Ci-s-
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido o

R® y R® estédn unidos entre si para formar cicloalquilo Cj.q,
junto con el &atomo de carbono al que R® y R®* estan
unidos;

R°® y R® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
Ci.¢, ciano, alcoxicarbonilo C;.s, alqueniloxicarbonilo C,.
64 alguiniloxicarbonilo Cy6, hidroxil-alquilo Ci6,
alcoxicarbonilo Ci-¢, carboxilo, amino mono- o)

disustituido por alquiloc C;.¢-carbonilo, aminocarbonilo,

23
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20

25

heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido,
heteroarilocarbonilo opcionalmente sustituido o arilo
carbonilo opcionalmente sustituido;
R?, R®, R® y R! con independencia entre si son hidrégeno,
alquilo C;.¢ o hidroxi;
R y R'? con independencia entre si son hidrégeno, alguilo
Ci.¢ 0 alquenilo C,.¢;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
en los que
el término “fenilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo fenilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces
por sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por haldgeno, hidroxi, alquilo Ci.s, halo-
alquilo C;s, alcoxi Ci.¢, alquilsulfonilo C;.g, alquilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio C;.s, amino, amino-alquilo Ci., amino mono- ©
disustituido-alquilo C;¢, nitro, ciano, acilo, carbamoilo,
amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi Cj;.g, amino mono-
o disustituido-carbonil-alcoxi Ci.s, hidroxi-alquilo Ci_g,
carboxilo, alcoxicarbonilo C;.s, aril-alcoxi Ci.g, heteroaril-
alcoxi Ci.¢, heterociclil-alcoxi Cj.s, alcoxicarbonil Cj.¢-
alcoxi C;.¢, carbamoil-alcoxi Ci. ¢ y carboxil-alcoxi Ci.g;
el término “arilo” significa fenilo o naftilo;
el término “arilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo arilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por haldgeno, hidroxi, alquilo C;.s, halo-

algquilo C;.s, alcoxi Ci.¢, alguilsulfonilo Ci, alquilsulfinilo

24




_4_

Ci.¢, alquiltio C;, amino, amino-alquilo Ci., amino mono- ©
disustituido-alquilo C;s, nitro, cilano, acilo, carbamoilo,
amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- ©
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi Ci.g, amino mono-
o disustituido-carbonil-alcoxi C;¢, hidroxi-alquilo Cj.¢,
carboxilo, alcoxicarbonilo Ci.¢, aril-alcoxi C;.¢, heteroaril-
alcoxi C;.¢, heterociclil-alcoxi Cj.s, alcoxicarbonil Ci.6-
alcoxi C;.s, carbamoil-alcoxi C;¢ y carboxil-alcoxi Ci.s;

el término “heterociclilo” significa restos monociclicos no
aromdticos de tres a ocho atomos en el anillo en los que uno
o dos atomos del anillo son heterodtomos elegidos entre N, O
y S(0)p (en el que n es un nimero entero de 0 a 2), los demés
Atomos del anillo son C, y uno o dos &tomos de carbono del
anillo pueden reemplazarse por un grupo carbonilo;

el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterociclilo, que estd opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
alquilo Ci.¢, halo-algquilo C;., alcoxi C;s, alquilsulfonilo
Ci.¢, alquilsulfinilo C;, alquiltio Ci.s, amino, amino-alguilo
C;.s, amino mono- o disustituido-alguilo C;.¢, nitro, ciano,
acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbo-
nilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, aminocarbonil-
alcoxi Ci.¢, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci_s,
hidroxi-alquilo C;, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci;, aril-
alcoxi Ci.¢, heterocaril-alcoxi C;.s, heterociclil-alcoxi Ci.g,
alcoxicarbonilo Cig-alcoxi Ci_g, carbamoil-alcoxi Ci6 ¥

carboxil-alcoxi Ci.¢;
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el término ‘“heteroarilo” significa un resto monociclico o
biciclico de 5 a 12 &4tomos en el anillo que tiene por 1lo
menos un anillo aromdtico que contiene uno, dos o tres
heteroidtomos en el anillo elegidos entre N, O y S, los demés
Atomos del anillo son C, dando por supuesto que el punto de
unién del heteroarilo radical estard situado en un anillo
aromatico, y uno o dos &Atomos de carbono del anillo pueden
reemplazarse por un grupo carbonilo;

el término ‘“heterocarilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heteroarilo, que estd opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi,
alquilo C;s, halo-alquilo C;.s, alcoxi Ci., alguilsulfonilo
Ci.¢, alquilsulfinilo C;, alquiltio C;.s, amino, amino-alquilo
Ci.s, amino mono- o disustituido-alquilo C;.¢, nitro, ciano,
acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbo-
nilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, aminocarbonil-
alcoxi Cj.¢, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci.s,
hidroxi-alquilo C;.¢, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci-s, aril-
alcoxi Ci.¢, heterocaril-alcoxi C;.s, heterociclil-alcoxi Ci,
alcoxicarbonilo C;_g-alcoxi Ci-s, carbamoil-alcoxi Cis Y
carboxil-alcoxi C;.¢;

el término “amino monosustituido” y “amino disustituido”
significan -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ se
eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo C;¢, hidroxi-alquilo C;.s, alcoxi Cis-alquilo
Ci.¢, carbamoilo alquilo C;., halo-alquilo C;.s, cicloalquilo

Cy.7, cicloalquil ;.,-alquilo Ci.s, alcoxi Ci.s, alquilsulfonilo



_6_
Ci.¢, alquilsulfinilo C;.s, alquiltio Ci.6, amino mono- ©
disustituido por alquilo C;.s-sulfonilo, amino mono- o
disustituido por algquilo Cj.¢-sulfinilo, amino mono- o
disustituido por alquilo C;e-tio, amino mono- o disustituido
por alquilo C,-alquilo Ci.¢, amino mono- o disustituido por
alquilo C; ¢-carbonil-alquilo Ci, acilo, haloalquil Cj_¢-
carbonilo y alcoxi C;.¢-carbonilo;
el término “acilo” significa -C(=O)R, en el que R es H o al-
guilo Ci.¢;
el término “haloalquilo C;.¢” significa alquilo Ci;.¢ sustituido
por uno o varios &tomos de haldgeno iguales o diferentes
elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por cloro, fldor y bromo.

2.Los compuestos segin la reivindicacidén 1, en los que

R® v R* con independencia entre si son hidrégeno, alquilo Ci.

¢, carboxilo, alcoxicarbonilo C;¢, carbamoilo, amino mono-

o disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo
opcionalmente sustituido, heteroarilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo, heterocarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente

sustituido, hidroxil-algquilo C;.s, alcoxi C;.g-alquilo Ci.e,
amino-alquilo C;¢, amino mono- o disustituido-alquilo Ci.
6 heterocicliloalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido,
heteroarilo alquilo C;.s opcionalmente sustituido o

R® y R* estan unidos entre si para formar cicloalquilo Cj.q,

junto con el atomo de carbono al que R® y R* estén unidos;

R°® y R® con independencia entre si son hidrégeno o alquilo

Cis;

2}
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el término “fenilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo fenilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces
por sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por halégeno, hidroxi, alquilo C;.¢, halo-
alquilo C; ¢, alcoxi Ci.g, alguilsulfonilo Ci.¢, alguilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio C,.¢, amino, amino monosustituido por alquilo
C,.¢, amino disustituido por alquilo C;¢, amino-alquilo Ci.s,
amino monosustituido por alquilo Cj.e-alquilo Cis, amino
disustituido por alquilo C;.¢-alguilo C;.¢, nitro y ciano;

el término “arilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo arilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por halbégeno, hidroxi, alguilo C,, halo-
alquilo C;¢, alcoxi Ci.s, alquilsulfonilo Cig, alquilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio Ci;6, amino, amino monosustituido por alquilo
Ci.s, amino disustituido por alquilo C;.¢, amino-alquilo Ci.g,
amino monosustituido por alquilo Cje-alquilo Ci.g, amino
disustituido por alquilo C;.s-alquilo Ci;.¢, nitro y ciano;

el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterociclilo, que esté& opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
alquilo C;., halo-alquilo C;.s, alcoxi C;.s, acilo, alquilsul-
fonilo Ci, alquilsulfinilo C;.s, algquiltio Ci.s, amino, amino
monosustituido por alquilo C;¢, amino disustituido por
alquilo C;¢, amino-alquilo Ci;s, amino monosustituido por
alquilo C;e-alquilo C;.¢, amino disustituido por alquilo C; -

alquilo C;, nitro, carbamoilo, amino mono- o disustituido-
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carbonilo, hidroxi-alquilo Cig, carboxilo, alcoxi Ci.g
carbonilo y ciano;
el término “heteroarilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterocarilo, que estd opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
algquilo C;.¢, halo-alquilo C,.s, alcoxi Ci, alquilsulfonilo
Ci.6, alguilsulfinilo C;.¢, alquiltio Cj.s, amino, amino mono-
sustituido por alquilo C;, amino disustituido por alquilo
Ci1.¢, amino-alquilo C;.¢, amino monosustituido por alquilo C;.6-
alquilo C;.¢, amino disustituido por alquilo Cie-alquilo Cig,
nitro y ciano;
el término “amino monosustituido” y “amino disustituido”
significan -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ se
eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo Ci.¢, hidroxi-alquilo C;.¢, alcoxi Ci.g-alquilo
C..¢, carbamoilo alquilo C;.s, halo-alquilo C;.¢, cicloalquilo
Ci.7, cicloalquil ;.,-alquilo C;¢, alcoxi Ci.¢, alquilsulfonilo
Ci.¢, alquilsulfinilo C;, alquiltio C;.s, amino mono- O
disustituido por alquilo C;.¢-sulfonilo, amino mono- o©
disustituido por alquilc C;.g-sulfinilo, amino mono- ©
disustituido por alquilo C;.¢-tio, amino mono- o disustituido
por alquilo Cj;¢-alquilo C;.s, amino mono- o disustituido por
algquilo C; g-carbonil-alquilo C;.¢, acilo y alcoxicarbonilo C;.
6 -

3. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 y 2, en los que



10

15

20

25

- 9 -

R®* y R® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo

Ci-6, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci, amino mono- O
disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo, hetercarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente

sustituido, hidroxil-alquilo C;.s, alcoxi Ci.¢-alquilo Ci.,
amino-alquilo C;.¢, amino mono- o disustituido-alquilo Ci.
6 heterocicliloalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido,
heteroariloalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido o
R® y R® estdn unidos entre si para formar cicloalquilo Cj.7,
junto con el atomo de carbono al que R® v R*® estén unidos;
el término “heterociclilo” significa restos monociclicos no
aromdticos de tres a ocho &tomos en el anillo en los que uno
o dos &tomos del anillo son heterocatomos elegidos entre N, O
y S(0)p (en el que n es un ndmero entero de 0 a 2), los demas
atomos del anillo son C;
el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterociclilo, que estad opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
alquilo C;¢, halo-alquilo C;.s, alcoxi Ci., alquilsulfonilo
Ci.6, alquilsulfinilo C;, alquiltio C;.s, amino, amino mono-
sustituido por alquilo C;s, amino disustituido por alquilo
Ci.¢, amino-alquilo C;.¢, amino monosustituido por alquilo C;.s-
alquilo C;.s, amino disustituido por alquilo C;.g¢-alquilo Ci.g,
nitro y ciano;
el término ‘“hetercarilo” significa un resto monociclico o

biciclico de 5 a 12 Aatomos en el anillo que tiene por 1o

30
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menos un anillo aromdtico que contiene uno, dos o tres
heteroidtomos en el anillo elegidos entre N, O, y S, los demas
Atomos del anillo son C, dando por supuesto que el punto de
unién del heteroarilo radical estard situado en un anillo
aromatico ;

el término “amino monosustituido” y ‘“amino disustituido”
significan -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ se
eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, algquilo Ci;.¢, hidroxi-alquilo Ci.s, halo-alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs;, cicloalquil ;.5-alquilo Ci.e, alcoxi Ci.e,
alquilsulfonilo Ci.¢, algquilsulfinilo Ci., alquiltio Cig,
amino mono- o disustituido por alquilo C;¢-sulfonilo, amino
mono- o disustituido por alquilo Cj¢-sulfinilo, amino mono- o

disustituido por alquilo C;¢-tio, acilo y alcoxicarbonilo C;i.

4. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-3, en los que E es E-1.

5. Los compuestos segin la reivindicacién 4, en los que
D es arilo opcionalmente sustituido por un atomo de haldgeno,
elegido entre cloro y bromo o hetercarilo opcionalmente
sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido entre cloro y
bromo.

6.Los compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 4 y 5, en los que D es fenilo, piridilo, tienilo,
pirimidinilo, piridazinilo o indolilo, dicho fenilo, piri-
dilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo estéan
opcionalmente sustituidos por un &tomo de haldégeno, elegido

entre cloro y bromo.
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7. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 4-6, en los que D es clorofenilo o cloropiridilo.

8. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 4-7, en los que B es fenilo opcionalmente sustituido
o heteroarilo opcionalmente sustituido.

9. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 4-8, en los que B es fenilo o piridilo, dicho fenilo
o piridilo estan opcionalmente sustituidos por uno o dos
dtomos de haldgeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, flGor y bromo.

10. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-9, en los que B es fenilo sustituido por uno o
dos atomos de fldor.

11. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-10, en los que B es fluorfenilo.

12. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-11, en los que B es 2-fluorfenilo.

13. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-12, en los que R° es arilo, heterocarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente reemplazado
por un grupo carbonilo, y dichos anillos arilo, heterocarilo o
heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por hidroxi,
alquilo C;.¢, alcoxi C;¢, alquilsulfonilo C;.s, amino-alquilo
C..6, amino monosustituido por alquilo C;g-algquilo Cig, o
amino disustituido por alquilo C;.g-alquilo Cig.

14. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-

dicaciones 4-13, en 1los que R° es arilo, heterocarilo o
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heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo se ha reemplazado por un Jgrupo
carbonilo en posicién orto con respecto a B, y dichos anillos
arilo, heterocarilo o Theterociclilo estédn opcionalmente
sustituidos por hidroxi, alquilo Cig, alcoxi Ci5,
alquilsulfonilo Cj;.¢, amino-alquilo C;.s, amino monosustituido
por alquilo C;¢-alguilo C;s, amino disustituido por alquilo
Cis-alquilo Cj_¢.

15. Los compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones 4-14, en los que R° es 2-oxo-2H-piridin-1-
ilo opcionalmente sustituido por alquilo Ci¢ o alcoxi Ci.

16. Los compuestos segGn una cualquiera de las
reivindicaciones 4-15, en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilo.

17.Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-16, en los que R'Y R® con independencia entre si
son hidrégeno, hidroxi, alcoxi Cj;.¢, hidroxi-alquilo C;.¢ ©
R! v R? juntos forman =0 o _R", 0o

::C\Ru
R' Y R? estadn unidos entre si para formar heterociclilo
opcionalmente sustituido, junto con el &tomo de carbono al
que R' y R? estan unidos.

18. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-17, en los que R!'Y R?® con independencia entre si
son hidrégeno, hidroxi, alcoxi C;.s, hidroxi-alquilo Ci.s ©

R' v R’ juntos forman __ _R", en el que R* y R'? son hidré-

\R12

geno, ©

33
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o)
R! ¥ R? estdn unidos entre si para formar , junto con el

dtomo de carbono al que R' y R? estan unidos.
19. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-

dicaciones 4-18, en los que R'Y R? juntos forman

il . -
_R", en el que R y R son hidrégeno.

:C\

R12

20. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-19, en los que A es -CONH-.

21. Los compuestos segin la reivindicacidén 4, dichos
compuestos son:
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenill -amida} del &cido (1S,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1- [ (4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1R,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)- o (1S,2S,4R)-4-hidro-
ximetil-4-metoxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico,
(4-cloro-fenil) -amida [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nill -amida del &cido (58,68)-espiro[2,4]heptano-5,6-dicarbo-
xilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,48S)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-hidroxi-ciclopenta-

no-1,2-dicarboxilico,

3y
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)—fenil]—amida} del acido (1S,28,48)-4-hidroxi-ciclopenta-
no-1,2-dicarboxilico.

22. Los compuestos segin la reivindicacién 4, dichos
compuestos son:

1- [(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,28S,48S)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
razin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico,

1- [ (5-cloro-piridin-2-il) -amida)l 2-{[4- (3-oxo-morfolin-4-il) -
fenil]—amida}) del Aacido ((1S,2S,4R)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,

1- [ (5-cloro-piridin-2-il) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(3-oxo-
morfolin-4-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico.

23. Los compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en los que E es E-2.

24. Los compuestos segin la reivindicacidén 23, en los
que D es arilo opcionalmente sustituido por un &tomo de
halégeno, elegido entre cloro y bromo o heteroarilo opcional-
mente sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido entre

cloro y bromo.
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25. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-24, en los que D es fenilo, piridilo, tienilo,
pirimidinilo, piridazinilo o indolilo, dicho fenilo, piri-
dilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo estéa
opcionalmente sustituido por un &atomo de haldgeno, elegido
entre cloro y bromo.

26. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-25, en los que D es clorofenilo o cloropi-
ridilo.

27. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-26, en los gque B es fenilo opcionalmente
sustituido o hetercarilo opcionalmente sustituido.

28. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-27, en los que B es fenilo o piridilo, dicho
fenilo o piridilo estd opcionalmente sustituido por uno o dos
dtomos de halégeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, flGor y bromo.

29. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-28, en los que B es fenilo sustituido por uno o
dos Atomos de fldor.

30. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-29, en los que B es fluorfenilo.

31. Los compuestos segGn una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-30, en los que B es 2-fluorfenilo.

32. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-31, en los que R® es arilo, heteroarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,

heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente reemplazado

3¢
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por un grupo carbonilo, y dichos anillos arilo, heteroarilo o
heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por hidroxi,
alquilo C;.s, alcoxi C;¢, alguilsulfonilo Cj.e, amino-alquilo
C;.s, amino monosustituido por alquilo Ci.¢-algquilo Ci.¢, amino
disustituido por alquilo C;.¢-alquilo Cis.

33. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-32, en los que R° es arilo, heteroarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heterocarilo o heterociclilo estd reemplazado por un grupo
carbonilo en posicién orto con respecto a B, y dichos anillos
arilo, heteroarilo o heterociclilo estédn opcionalmente
sustituidos por hidroxi, alquilo C;., alcoxi Ci, alquilsul-
fonilo C,.s, amino-alquilo C;, amino monosustituido por
alquilo C;.¢-alquilo Cj.¢, amino disustituido por alquilo Ci.s-
alquilo Cyi.4.

34. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-33, en los que R® es 2-oxo-2H-piridin-1-ilo
opcionalmente sustituido por alquilo C;.¢ 0 alcoxi Cj-

35. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-34, en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenilo.

36. Los compuestos segiin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-35, en los que A es -CONH-.

37. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-36, en los que R® es hidrégeno y R* es
aminocarbonilo mono- o disustituido.

38. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-

dicaciones 23-37, en los que R? es hidrégeno y R* es amino

3%
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disustituido-carbonilo, es decir -C(O)-NRR’, en el R es
alquilo C;¢ v R’ es hidroxi-alquilo Ci.

39. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-36, en los que R® es hidrégeno y R* es hetero-
ciclilocarbonilo opcionalmente sustituido o hetero-
arilocarbonilo opcionalmente sustituido.

40. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-36, en los que R® es hidrégeno vy R* es
heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido en el que el
grupo heterociclilo contiene un &tomo de nitrégeno como
eslabén del anillo y el atomo de carbono del carbonilo esté
unido al &tomo de nitrdégeno del grupo heterociclilo.

41. Los compuestos segin la reivindicacidén 23, que son:
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del 4&cido (1S,2R,3S)-3-pirrolidin-l-ilme-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-cianometil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &acido (1S,2R,3S)-3-metoximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,
1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenill -amida} del &cido (1SR, 2RS)-1-ciano-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
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1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-hidroximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida)] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS)-1-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] ~amida} del &cido (1SR, 2RS) -1-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida)] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
piridin—l—il)—fenil]-amida} del acido (1R,2S)-1-metil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3R)-3-hidroxime-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.

42. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-3, en los que E es E-3.

43. Los compuestos segin la reivindicacién 42, en los
que D es arilo opcionalmente sustituido por un &tomo de
haldgeno, elegido entre <cloro y Dbromo o heteroarilo
opcionalmente sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido
entre cloro y bromo.

44. Los compuestos segin una cualguiera de las reivin-
dicaciones 42-43, en los que D es fenilo, piridilo, tienilo,
pirimidinilo, piridazinilo e} indolilo, dicho fenilo,
piridilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo esta
opcionalmente sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido

entre cloro y bromo.

39
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45. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-44, en los que D es clorofenilo o cloropi-
ridilo.

46. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-45, en los que B es fenilo opcionalmente susti-
tuido o heterocarilo opcionalmente sustituido.

47. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-46, en los que B es fenilo o piridilo, dicho
fenilo o piridilo est& opcionalmente sustituido por uno o dos
atomos de halégeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, flior y bromo.

48. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-47, en los que B es fenilo sustituido por uno o
dos atomos de fldor.

49. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-48, en los que B es fluorfenilo.

50. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-49, en los que B es 2-fluorfenilo.

51. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-50, en los que R° es arilo, heteroarilo o
heterociclilo, un atomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente reemplazado
por un grupo carbonilo, y dichos anillos arilo, heterocarilo o
heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por hidroxi,
alquilo C;.¢, alcoxi C;.s, alquilsulfonilo C;.¢, amino-alquilo
Ci.¢, amino monosustituido por alquilo C;.¢-alquilo C;_, amino

disustituido por alquilo C;.g-alquilo Ci.

qo
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52. Los compuestos segin una cualguiera de las
reivindicaciones 42-51, en los que R° es arilo, heteroarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estéd reemplazado por un grupo
carbonilo en posicién orto con respecto a B, y dichos anillos
arilo, heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente
sustituidos por hidroxi, alquilo Ci-6, alcoxi Cig,
alquilsulfonilo Cj.¢, amino-alguilo Ci.g, amino monosustituido
por alquilo Cj.¢-alquilo C;.¢, amino disustituido por alquilo
Ci6-alquilo Cj¢.

53. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-52, en los que R° es 2-oxo-2H-piridin-1-ilo
opcionalmente sustituido por alquilo Ci.g 0 alcoxi Ci.s.

54. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-53, en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenilo.

55. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-54, en los que A es -CONH-.

56. Un proceso para la obtencién de di alquil Ci,
éster del acido (18,28)-4-metileno-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico, que consiste en un paso de conversién de un di
alquil Ci.4 éster del &cido trans-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico en un di alquil Ci.4 éster del A&cido
(1S,28) -4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico por accidn
de un biocatalizador elegido entre el grupo formado por la
lipasa G del Penicillium camenberti, la lipasa N del Rhizopus

niveus y la lipasa PN del Phycomyces nitens.
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57. Un proceso de obtencién de un monoalquil C;., éster
del &cido (18,2S)-4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico,
que consiste en un paso de conversién de un di alquil Ci.4
éster del acido (1S,28) -4-metileno-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico en un monoalquil C; 4, éster del &acido (1S,28)-
4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico por accidén de un
biocatalizador elegidos entre el grupo formado por la lipasa
OF de la Candida rugosa, la lipasa RMM del Rhizomucor miehei,
la esterasa PLE de higado de cerdo y la proteasa subtilisina
A del Bacillus licheniformis.

58. Un proceso para la obtencién de los compuestos de
la férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones
4-21, que consiste en el proceso segin la reivindicacidén 56
y/o 57.

59. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-55, cuando se obtienen por un proceso segin la
reivindicacidén 57.

60. Compuestos de la férmula (II)

C,-alquilo00C COO-@lquilo Cy.)

que son enantioméricamente puros.

61. Compuestos de la férmula (III)

HOOC COO-(alquilo C,_,)

62. Compuestos de la férmula (IV)
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ZzX

" COO-(alquilo C, )
0 o

en la que D tiene el significado definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3.

63. Compuestos de la férmula (V)

' COOH

ZT

D o]

en la que D tiene el significado definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3.

64. Compuestos de la férmula (VI)

AN
B-R®

en la que B, R° y D tienen los significados definidos en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

65. Compuestos de la férmula (VII)

en la que B, R°® y D tienen los significados definidos en una

cualquiera de las reivindicaciones 1-3.
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66. Composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-55 vy
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

67. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-55 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas.

68. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-55 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con el factor de coagulacién Xa.

69. Uso de los compuestos segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1-55 para la fabricacién de medicamentos
destinados al tratamiento terapéutico y/o profilactico de
enfermedades asociadas con el factor de coagulacidn Xa.

70. El1 uso seglin la reivindicacién 69, en el que la
enfermedad es: trastornos trombdticos, trombosis arterial,
trombosis venosa, la trombosis de venas profundas, la
enfermedad oclusiva de arterias periféricas, la angina de
pecho inestable, el infarto de miocardio, la enfermedad de la
arteria coronaria, la embolia pulmonar, la apoplejia debida a
la fibrilacién atrial, inflamacidén, arteriosclerosis, la
estrangulacién vascular aguda asociada con una terapia
trombolitica o la restenosis, y/o un tumor.

71. La invencién tal como se ha descrito, en particular
con referencia a los nuevos compuestos, compuestos inter-

medios, medicamentos, usos y procesos.
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Claims:

1.  Compounds of formula (I)

D—N—C—E—A—B—R°
H o
0

M

5 wherein

A is—-CONH- or -NHCO-;

B s optionally substituted phenyl, optionally substituted heteroaryl or optionally
substituted heterocyclyl;

R®  is optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl or optionally

10 substituted heterocyclyl, one or two carbon atoms of said aryl, heteroaryl or

heterocyclyl ring optionally being replaced with a carbonyl group;

D is aryl optionally substituted by one, two or three halogen atoms
independently selected from chlorine, fluorine and bromine or heteroaryl
optionally substituted by one, two or three halogen atoms independently

15 selected from chlorine, fluorine and bromine;
R' R? 4

R’ R R’ R®
,E-2: R’ R® orE-3: ——}——"— ;
RB R10

R' and R? are independently from each other hydrogen, halogen, C;.s alkyl, Cs 7
|

E isE-1:

cycloalkyl, Cs.; cycloalkyl C,.¢ alkyl, amino, mono-substituted amino, di-
substituted amino, hydroxy, C,.¢ alkoxy, mono-substituted amino-C,.¢ alkyl,

20 di-substituted amino-C, ¢ alkyl, hydroxyl C;.¢ alkyl or
. 11
R' and R? together form =0 or — -~ R , or
\R12

! R' and R? are bonded to each other to form optionally substituted heterocyclyl,

together with the carbon atom to which R' and R? are attached;
R?and R* are independently from each other hydrogen, C,.¢ alkyl, carboxyl, C,.s

25 alkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl,
optionally substituted heterocyclylcarbonyl, optionally substituted
heteroarylcarbonyl, optionally substituted aryl carbonyl, optionally substituted
aryl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted heterocyclyl,
hydroxyl C,.s alkyl, halo C,.¢ alkyl, cyano C,.¢ alkyl, C,.¢ alkoxy C, ¢ alkyl,

30 amino C.¢ alkyl, mono- or di-substituted amino-C,.¢ alkyl, optionally
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substituted aryl Cy.¢ alkyl, optionally substituted heterocyclyl C,.¢ alkyl,
optionally substituted heteroaryl C, alkyl, optionally substituted aryl C,.
alkoxy Cy.¢ alkyl, optionally substituted heteroaryl C, ¢ alkoxy Ci.¢ alkyl,
optionally substituted heterocyclyl C,. alkoxy C,.¢ alkyl or
5 R’ and R* are bonded to each other to form Cs.; cycloalkyl, together with the
carbon atom to which R* and R* are attached;
R’ and R® are independently from each other hydrogen, C,.¢ alkyl, cyano, Cy.
alkoxycarbonyl, C,.¢ alkenyloxycarbonyl, C,.¢ alkynyloxycarbonyl, hydroxyl
Cy.¢ alkyl, C,.¢ alkoxycarbonyl, carboxyl, mono- or di-C,.¢ alkyl substituted
10 amino-carbonyl, aminocarbonyl, optionally substituted heterocyclyl carbonyl,
optionally substituted heteroaryl carbonyl or optionally substituted aryl
carbonyl;
R’, R® R’ and R'? are independently from each other hydrogén, Ci-¢ alkyl or
hydroxy; '
15 R'' and R'? are independently from each other hydrogen, C,.¢ alkyl or Cy. alkenyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof;
wherein
the term “optionally substituted phenyl” means a phenyl group optionally
substituted by one to five substituents independently selected from the group
20 consisting of halogen, hydroxy, Cy.¢ alkyl, halo C,. alkyl, C,.¢ alkoxy, C,.¢ alkyl
sulfonyl, C,.¢ alkyl sulfinyl, Cy.¢ alkylthio, amino, amino C,.¢ alkyl, mono- or di-
substituted amino-C,.¢ alkyl, nitro, cyano, acyl, carbamoyl, mono- or di-substituted
amino, aminocarbonyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl, aminocarbonyl
C1.¢ alkoxy, mono- or di-substituted amino-carbonyl-C,_¢ alkoxy, hydroxy- C,.
25 alkyl, carboxyl, C,.¢ alkoxy carbonyl, aryl Cy_¢ alkoxy, 'heteroaryl C,.¢ alkoxy,
heterocyclyl C,.¢ alkoxy, C;.¢ alkoxycarbonyl C,.¢ alkoxy, carbamoyl C,.s alkoxy and
carboxyl C,.¢ alkoxy; '

the term “aryl” means phenyl or naphthyl;

30
the term “optionally substituted aryl” means an aryl group optionally substituted
by one to five substituents independently selected from the group consisting of
halogen, hydroxy, C,.¢ alkyl, halo C,¢ alkyl, C,_¢ alkoxy, C,.¢ alkyl sulfonyl, C,
| alkyl sulfinyl, C, ¢ alkylthio, amino, amino C, alkyl, mono- or di-substituted
‘ 35 amino-C, ¢ alkyl, nitro, cyano, acyl, carbamoyl, mono- or di-substituted amino,

aminocarbonyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl, aminocarbonyl C; .6
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alkoxy, mono- or di-substituted amino-carbonyl-C;.¢ alkoxy, hydroxy- C,.¢ alkyl,
carboxyl, C,.¢ alkoxy carbonyl, aryl C,.¢ alkoxy, heteroaryl C, ¢ alkoxy, heterocyclyl
C,.¢ alkoxy, C;.¢ alkoxycarbonyl C, ¢ alkoxy, carbamoyl C, s alkoxy and carboxyl C;.
¢ alkoxy;

the term “heterocyclyl"’ means non-aromatic monocyclic radicals of three to eight
ring atoms in which one or two ring atoms are heteroatoms selected from N, O, or

S(O)p, (where n is an integer from 0 to 2), the remaining ring atoms being C, and

one or two ring carbon atoms may be replaced with a carbonyl group;

the term “optionally substituted heterocyclyl“ means a heterocyclyl group, which is
optionally substituted independently by one, two, or three substituents selected
from the group consisting of halogen, hydroxy, Ci.¢ alkyl, halo C,.¢ alkyl, C,.¢
alkoxy, C,.¢ alkyl sulfonyl, C,.¢ alkyl sulfinyl, C,.¢ alkylthio, amino, amino C,.¢ alkyl,
mono- or di-substituted amino-Cj.¢ alkyl, nitro, cyano, acyl, carbamoyl, mono- or
di-substituted amino, aminocarbonyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl,
aminocarbonyl C;.¢ alkoxy, mono- or di-substituted amino-carbonyl-C,.¢ alkoxy,
hydroxy- C,.s alkyl, carboxyl, C,.¢ alkoxy carbonyl, aryl C,.¢ alkoxy, heteroaryl C, .
alkoxy, heterocyclyl Cjg alkoxy, C,.¢ alkoxycarbonyl C,.¢ alkoxy, carbamoyl C;.¢
alkoxy and carboxyl C; ¢ alkoxy;

the term "heteroaryl" means a monocyclic or bicyclic radical of 5 to 12 ring atoms
having at least one aromatic ring confaining one, two, or three ring heteroatoms
selected from N, O, and S, the remaining ring atoms Being C, with the
understanding that the attachment point of the heteroaryl radical will be on an

aromatic ring, and one or two ring carbon atoms may be replaced with a carbonyl

group; -

the term “optionally substituted heteroaryl“ means a heteroaryl group, which is
optionally substituted independently with one, two, or three substituents selected
from the group consisting of halogen, hydroxy, C,.¢ alkyl, halo C,.s alkyl, C;.6
alkoxy, C,.¢ alkyl sulfonyl, C,.¢ alkyl sulfinyl, C,.¢ alkylthio, amino, amino C,.¢ alkyl,
mono- or di-substituted amino-C, ¢ alkyl, nitro, cyano, acyl, carbamoyl, mono- or
di-substituted amino, aminocarbonyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl,
aminocarbonyl C, ¢ alkoxy, mono- or di-substituted amino-carbonyl-C,_¢ alkoxy,

hydroxy- C). alkyl, carboxyl, C,.s alkoxy carbonyl, aryl C,.¢ alkoxy, heteroaryl C,.¢

Y
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alkoxy, heterocyclyl C,.¢ alkoxy, C;.s alkoxycarbonyl C,.¢ alkoxy, carbamoyl C,
alkoxy and carboxyl C;.¢ alkoxy;

the term “mono-substituted amino” and “di-substituted amino” mean -NHR and
—NRR'’ respectively, in which R and R’ are independently selected from the group
consisting of hydroxy, Cy.¢ alkyl, hydroxy Cy_ alkyl, C,.¢ alkoxy C,.6 aikyl,
carbamoyl.C, ¢ alkyl, halo C,.¢ alkyl, Cs.; cycloalkyl, Cs.; cycloalkyl C,.s alkyl, C
alkoxy, C,. alkyl sulfonyl, C,.¢ alkyl sulfinyl, C,.¢ alkylthio, mono- or di-C,_¢ alkyl
substituted amino-sulfonyl, mono- or di-C, ¢ alkyl substituted amino—.sulﬁnyl,
mono- or di-C,_¢ alkyl substituted amino-thio, mono- or di-C,.¢ alkyl substituted
amino-C;.¢ alkyl, mono- or di-C,.¢ alkyl substituted aminocarbonyl-C, ¢ alkyl, acyl,

halo C.¢ alkylcarbonyl and C,.¢ alkoxycarbonyl;‘

the term “acyl” means —C(=0) R, in which R is H or C,.¢ alkyl;

the term “halo C,.¢ alkyl” means C,.¢ alkyl substituted by one or more same or
different halogen atoms independently selected from the group consisting of

chlorine, fluorine and bromine.
2. The compounds according to claim 1, wherein

R’ and R* are independently from each other hydrogen, C;.¢ alkyl, carboxyl, C.s
alkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl, -
optionally substituted heterocyclylcarbonyl, optionally substituted
heteroarylcarbonyl, aryl, optionally substituted heteroaryl, optionally
substituted heterocyclyl, hydroxyl Cy.¢ alkyl, C,.s alkoxy C,.¢ alkyl, amino Cy
alkyl, mono- or di-substituted amino-C,_¢ alkyl, optionally substituted
heterocyclyl C¢ alkyl, optionally substituted heteroaryl C,.¢ alkyl or

R® and R* are bonded to each other to form Cs.; cycloalkyl, together with the

carbon atom to which R® and R* are attached;
R® and R® are independently from each other hydrogen or C,.¢ alkyl;

the term “optionally substituted phenyl” means a phenyl group optionally
substituted by one to five substituents independently selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, C, . alkyl, halo C,.¢ alkyl, C,.¢ alkoxy, C,.¢ alkyl
sulfonyl, C, s alkyl sulfinyl, C,. alkylthio, amino, mono-C,.¢ alkyl substituted

L&



WO 2006/048152 PCT/EP2005/011430

- 164 -

amino, di-C,_¢ alkyl substituted amino, amino C,.¢ alkyl, mono-C,_¢ alkyl
substituted amino-C, ¢ alkyl, di-C,_¢ alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl, nitro and

cyano;

the term “optionally substituted aryl” means an aryl group optionally substituted

5 by one to five substituents independently selected from the group consisting of
halogen, hydroxy, C,. alkyl, halo C, ¢ alkyl, C,¢ alkoxy, C,_g alkyl sulfonyl, C, ¢
alkyl sulfinyl, C,.¢ alkylthio, amino, mono-C,_¢ alkyl substituted amino, di-C,_¢ alkyl
substituted amino, amino C,.¢ alkyl, mono-C, alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl,

di-C, ¢ alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl, nitro and cyaho;

10 the term “optionally substituted heterocyclyl“ means a heterocyclyl group, which is
optionally substituted independently by one, two, or three substituents selected
from the group consisting of halogen, hydroxy, C.¢ alkyl, halo C,.¢ alkyl, C;.6
alkoxy, acyl, C,.¢ alkyl sulfonyl, C;_¢ alkyl sulfinyl, C,.¢ alkylthio, amino, mono-C, ¢
alkyl substituted amino, di-C,.¢ alkyl substituted amino, amino C,.¢ alkyl, mono-C,.

15 = ¢alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl, di-C, ¢ alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl, nitro,
carbamoyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl, hydroxy- C; ¢ alkyl, carboxyl,
C,.¢ alkoxy carbonyl and cyano; '

the term “optionally substituted heteroaryl“ means a heteroaryl group, which is

20 optionally substituted independently with one, two, or three substituents selected
from the group consisting of halogen, hydroxy, C,¢ alkyl, halo C,.¢ alkyl, C,.¢
alkoxy, C, ¢ alkyl sulfonyl, C, alkyl sulfinyl, C,.¢ alkylthio, amino, mono-C,.¢ alkyl
substituted amino, di-C,.¢ alkyl substituted amino, amino C,.¢ alkyl, mono-C,.¢
alkyl substituted amino-C,_¢ alkyl, di-C, ¢ alkyl substituted amino-C;.¢ alkyl, nitro

25 and cyano;

the term “mono-substituted amino” and “di-substituted amino” mean ~-NHR and |

~NRR’ respectively, in which R and R’ are independently selected from the group

consisting of hydroxy, C,.¢ alkyl, hydroxy C,.¢ alkyl, C;.¢ alkoxy C,.¢ alkyl, , |
30 carbamoyl C, ¢ alkyl, halo C,.¢ alkyl, Cs.; cycloalkyl, Cs.; cycloalkyl C,.¢ alkyl, C,

alkoxy, C,.¢ alkyl sulfonyl, C,.¢ alkyl sulfinyl, C, ¢ alkylthio, mono- or di-C,.¢ alkyl

substituted amino-sulfonyl, mono- or di-C, ¢ alkyl substituted amino-sulfinyl,

mono- or di-C,¢ alkyl substituted amino-thio, mono- or di-C, ¢ alkyl substituted

49
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amino-C,_¢ alkyl, mono- or di-C,_¢ alkyl substituted aminocarbonyl-C.s alkyl, acyl
and C,.¢ alkoxycarbonyl.

3. The compounds according to any one of claims 1 and 2, wherein

R? and R* are independently from each other hydrogen, C,. alkyl, carboxyl, Cy.s
alkoxycarbonyl, mono- or di-substituted amino-carbonyl, optionally
substituted hetérocyclylcarbdnyl, aryl, optionally substituted heteroaryl,
optionally substituted heterocyclyl, hydroxyl Cy.s alkyl, C,.s alkoxy C, . alkyl,
amino C,.¢ alkyl, mono- or di-substituted amino-Cj.¢ alkyl, optionally
substituted heterocyclyl C,.¢ alkyl, optionally substituted heteroaryl C,.¢ alkyl
or

R’ and R* are bonded to each other to form Cs.; cycloalkyl, together with the

carbon atom to which R? and R* are attached;

the term “heterocyclyl” means non-aromatic monocyclic radicals of three to eight.
ring atoms in which one or two ring atoms are heteroatoms selected from N, O, or

S(O)p, (where n is an integer from 0 to 2), the remaining ring atoms being C;

the term “optionally substituted heterocyclyl“ means a heterocyclyl group, which is
optionally substituted independently by one, two, or three substituents selected
from the group consisting of halogen, hydroxy, C,.¢ alkyl, halo C,.¢ alkyl, C,.s
alkoxy, C,.¢ alkyl sulfonyl, C,.¢ alkyl sulfinyl, C,.s alkylthio, amino, mono-Cy.¢ alkyl
substituted amino, di-C,.¢ alkyl substituted amino, amino C,.¢ alkyl, mono-C,.s
alkyl substituted amino-C, ¢ alkyl, di-C, ¢ alkyl substituted amino-C.¢ alkyl, nitro

and cyano;

the term "heteroaryl” means a monocyclic or bicyclic radical of 5 to 12 ring atoms
having at least one aromatic ring containing one, two, or three ring heteroatoms
selected from N, O, and S, the remaining ring atoms being C, with the
understanding that the attachment point of the heteroaryl radical will be on an

aromatic ring ;

the term “mono-substituted amino” and “di-substituted amino” mean -NHR and
-NRR'’ respectively, in which R and R’ are independently selected from the group
consisting of hydroxy, C,.e alkyl, hydroxy C, alkyl, halo C,.¢ alkyl, Cs.; cycloalkyl,
Cs.7 cycloalkyl C, ¢ alkyl, Cy.¢ alkoxy, C,.¢ alkyl sulfonyl, C;.¢ alkyl sulfinyl, C;.s
alkylthio, mono- or di-C,.¢ alkyl substituted amino-sulfonyl, mono- or di-C,.¢ alkyl
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substituted amino-sulfinyl, mono- or di-C, alkyl substituted amino-thio, acyl and

C,.s alkoxycarbonyl.
4.  The compounds according to any one of claims 1-3, wherein E is E-1.

5. The compounds according to claim 4, wherein D is aryl optionally substituted
by one halogen atom selected from chlorine and bromine or heteroaryl optionally

substituted by one halogen atom selected from chlorine and bromine.

6.  The compounds according to any one of claims 4 and 5, wherein D is phenyl,
pyridyl, thienyl, pyrimidinyl, pyridazinyl or indolyl, said phenyl, pyridyl, thienyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl or indolyl being optionally substituted by one halogen

atom selected from chlorine and bromine.

7.  The compounds according to any one of claims 4-6, wherein D is

chlorophenyl or chloropyridyl.

8. The compounds according to any one of claims 4-7, wherein B is optionally

substituted phenyl or optionally substituted heteroaryl.

9.  The compounds according to any one of claims 4-8, wherein B is phenyl or
pyridyl, said phenyl or pyridyl being optionally substituted by one or two halogen
atoms selected independently from the group consisting of chlorine, fluorine and

bromine.

10.  The compounds according to any one of claims 4-9, wherein B is phenyl

substituted by one or two fluorine.

11. The compoﬁnds according to any one of claims 4-10, wherein B is

fluorophenyl.

12.  The compounds according to any one of claims 4-11, wherein B is 2-

fluorophenyl.

13.  The compounds according to any one of claims 4-12, wherein R® is aryl,
heteroaryl or heterocyclyl, one carbon atom of said aryl, heteroaryl or heterocyclyl
ring optionally being replaced with a carbonyl group, and said aryl, heteroaryl or
heterocyclyl ring optionally being substituted by hydroxy, C, . alkyl, C,.s alkoxy, C,.
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¢ alkyl sulfonyl,amino Cy. alkyl, mono-Cy_¢ alkyl substituted amino-C, ¢ alkyl or di-
C,.¢ alkyl substituted amino-Ci.¢ alkyl.

14. The compounds according to any one of claims 4-13, wherein R® is aryl,
heteroaryl or heterocyclyl, one carbon atom of said aryl, heteroaryl or heterocyclyl
5 ring being replaced with a carbonyl group at ortho position with respect to B, and
said aryl, heteroaryl or heterocyclyl ring optionally being substituted by hydroxy,
C,.¢ alkyl, C,.¢ alkoxy, C, alkyl sulfonyl,amino C,.¢ alkyl, mono-C_ alkyl
substituted amino-C, ¢ alkyl or di-C1‘.6 alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl.

" 15.  The compounds according to any one of claims 4-14, wherein R® is 2-oxo-

10 2H-pyridin-1-yl optionally substituted by C,.¢ alkyl or C,.¢ alkoxy.

16. The compounds according to any one of claims 4-15, wherein -B-R® is 2-

fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl.

17. The compounds according to any one of claims 4-16, wherein R' and R* are
independently from each other hydrogen, hydroxy, C,. alkoxy, hydroxy C,.s alkyl
15 or '
R'and R? together form=0or __ - _R", or
YNt
R
R'and R? are bonded to each other to form optionally substituted heterocyclyl,

together with the carbon atom to which R' and R? are attached.

18. The compounds according to any one of claims 4-17, wherein R' and R* are
20 independently from each other hydrogen, hydroxy, C, . alkoxy, hydroxy C, ¢ alkyl

or

R'and R? together form _____R", in which R"' and R'? are hydrogen, or

==C R"
0
R'and R? are bonded to each other to form , together with the carbon atom to
which R! and R? are attached.

25 19. The compounds according to any one of claims 4-18, wherein R' and R?
together form _____R",in which R'' and R"? are hydrogen.

~
R™

20. The compounds according to any one of claims 4-19, wherein A is -CONH-.



10

15

20

25

WO 2006/048152 PCT/EP2005/011430

- 168 -

21. The compounds according to claim 4, which is

(1S,25)-4-Methylene-cyclopentane-1 ,2-dicarboxy1ic acid 1-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl] -amide},

(1R,2S)-4-Methylene-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl} -amide},

(18,28,4S)- or (15,2S,4R)-4-Hydroxymethyl-4-methoxy-cyclopentane-1,2-

dicarboxylic acid 1-[(4-chloro-phenyl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-

1-yl)-phenyl]-amide},

(5S,6S)-Spiro[2.4] heptane-5,6-dicarboxylic acid (4-chloro-phenyl)-amide [2-
fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide,

(1S,25,4S)-4-Fluoro-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1-([(4-chloro-phenyl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(1S,25,4R) -4-Hydroxy-cyclopentane-1,2¥dicarboxy1ic acid 1-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-amide},

(18,25,48)-4-Hydroxy-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide}.

22. The compounds according to claim 4, which is

(1S,285,4S)-4-fluoro-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(18,25,4R)-4-fluoro-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1- [(5-chloro-pyridin-2-yl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl] -amide},

(1S,25,4R)-4-fluoro-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(5-chloro-pyridin-2-yl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amide},

((1S,2S,4R)-4-fluoro-cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(5-chloro-pyridin-2-
yl)-amide] 2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amide}), or

(18,2S5,4R)-4-Fluoro-cyclopentane- 1,2-diéarboxylic acid 1-[(5-chloro-pyridin-2-
yl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amide}.

53
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23. The compounds according to any one of claims 1-3, wherein E is E-2.

24. The compounds according to claim 23, wherein D is aryl optionally
substituted by one halogen atom selected from chlorine and bromine or heteroaryl

optionally substituted by one halogen atom selected from chlorine and bromine.

25. The compounds according to any one of claims 23-24, wherein D is phenyl,
pyridyl, thienyl, pyrimidinyl, pyridazinyl or indolyl, said phenyl, pyridyl, thienyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl or indolyl being optionally substituted by one halogen

atom selected from chlorine and bromine.

26. The compounds according to any one of claims 23-25, wherein D is

chlorophenyl or chloropyridyl.

27. The compounds according to any one of claims 23-26, wherein B is optionally

substituted phenyl or optionally substituted heteroaryl.

28. The compounds according to any one of claims 23-27, wherein B is phenyl or
pyridyl, said phenyl or pyridyl being optionally substituted by one or two halogen
atoms selected independently from the group consisting of chlorine, fluorine and

bromine.

29. The compounds according to any one of claims 23-28, wherein B is phenyl

substituted by one or two fluorine.

30. The compounds according to any one of claims 23-29, wherein B is

fluorophenyl.

31. The compounds according to any one of claims 23-30, wherein B is 2-

fluorophenyl.

32. The compounds according to any one of claims 23-31, wherein R is aryl,
heteroaryl or heterocyclyl, one carbon atom of said aryl, heteroaryl or heterocyclyl
ring optionally being replaced with a carbonyl group, and said aryl, heteroaryl or
heterocyclyl ring optionally being substituted by hydroxy, C,. alkyl, C,.¢ alkoxy, C;.
s alkyl sulfonyl,amino C,.¢ alkyl, mono-C, ¢ alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl or di-
Ci.¢ alkyl substituted amino-C; ¢ alkyl.

3y
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33. The compounds according to any one of claims 23-32, wherein R® is aryl,
heteroaryl or heterocyclyl, one carbon atom of said aryl, héteroaryl or heterocyclyl
ring being replaced with a carbonyl group at ortho position with respect to B, and
said aryl, heteroaryl or heterocyclyl ring optionally being substituted by hydroxy,
Ci.¢ alkyl, C1.6-alkoxy, Cy.¢ alkyl sulfonyl,amino C,¢ alkyl, mono-C,_¢ alkyl
substituted amino-C, ¢ alkyl or di-C, ¢ alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl.

34. The compounds according to any one of claims 23-33, wherein R® is 2-0xo-

2H-pyridin-1-yl optionally substituted by C,.¢ alkyl or C,_¢ alkoxy.

35. The compounds according to any one of claims 23-34, wherein -B-R® is 2-

fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl.
36. The compounds according to any one of claims 23-35, wherein A is -CONH-.

37.  The compounds according to any one of claims 23-36, wherein R® is

hydrogen and R* is mono- or di-substituted amino-carbonyl.

38. The compounds according to any one of claims 23-37, wherein R3_ is
hydrogen and R* is di-substituted amino-carbonyl, which is ~C(O)-NRR’, in which
R is Cy.¢ alkyl and R’ is hydroxy C, ¢ alkyl.

39. The compounds according to any one of claims 23-36, wherein R’ is

_hydrogen and R* is optionally substituted heterocyclylcarbonyl or optionally

substituted heteroarylcérbonyl.

40. The compounds according to any one of claims 23-36, wherein R’ is
hydrogen and R* is optionally substituted heterocyclylcarbonyl in which the
heterocyclyl group contains a nitrogen atom as a ring member, and the carbonyl

carbon atom is bonded to the nitrogen atom of the heterocyclyl group.

41.  The compounds according to claim 23, which is

(1S,2R,35)-3-hydroxymethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 1-{(4-chloro-
phenyl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(1S,2R,38)-3-pyrrolidin-1-ylmethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic  acid  1-[(4-
chloro-phenyl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

35
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(1S,2R,3S)-3-cyanomethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(1S,2R,3S)-3-methoxymethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 1-{(4-chloro-
phenyl)-amide] 2-{{ 2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

5 (1SR,2RS)-1-cyano-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 1-[( 5-chloro-pyridin-2-yl)-
amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(1SR,2RS)-1-hydroxymethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 1-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(1SR, ZRS)-1-6yano-cyc10propane-1,2-dicarboxylic acid 2-[(5-chloro-pyridin-2-
10 yl)-amide] 1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl|-amide},

(1SR,2RS)-1-hydroxymethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic  acid  2-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 1-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

(1R,25)-1-methyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 2-[(5-chloro-pyridin-2-yl)-
amide] 1-{[2-fluoro-4-(2-o0xo-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide}, or '

15 (1S,2R,3R)-3-hydroxymethyl-cyclopropane-1,2-dicarboxylic acid 1-{(5-chloro-
pyridin-2-yl)-amide] 2-{[2-fluoro-4-(2-oxo0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide}. -

42. The compounds according to any one of claims 1-3, wherein E-3.

43. The compbunds according to claim 42, wherein D is aryl optionally
substituted by one halogen atom selected from chlorine and bromine or heteroaryl

20 optionally substituted by one halogen atom selected from chlorine and bromine.

44. The compounds according to any one of claims 42-43, wherein D is phenyl,
pyridyl, thienyl, pyrimidinyl, pyridazinyl or indolyl, said phenyl, pyridyl, thienyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl or indolyl being optionally substituted by one halogen

atom selected from chlorine and bromine.

25 45. The compounds according to any one of claims 42-44, wherein D is

chlorophenyl or chloropyridyl.

46. The compounds according to any one of claims 42-45, wherein B is optionally

substituted phenyl or optionally substituted heteroaryl.
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47. The compounds according to any one of claims 42-46, wherein B is phenyl or
pyridyl, said phenyl or pyridyl being optionally substituted by one or two halogen
atoms selected independently from the group consisting of chlorine, fluorine and

bromine.

48. The compounds according to any one of claims 42-47, wherein B is phenyl

substituted by one or two fluorine.

49. The compounds according to any one of claims 42-48, wherein B is

fluorophenyl.

50. The compounds according to any one of claims 42-49, wherein B is 2-

ﬂudrophenyl.

51. The compounds according to any one of claims 42-50, wherein R° is aryl,
heteroaryl or heterocyclyl, one carbon atom of said aryl, heteroaryl or heterocyclyl
ring optionally being replaced with a carbonyl group, and said aryl, heteroaryl or
heterocyclyl ring optionally being substituted by hydroxy, C,. alkyl, C,.¢ alkoxy, C,.
¢ alkyl sulfonyl,amino C,. alkyl, mono-C.¢ alkyl substituted amino-C,.¢ alkyl or di-
C,.s alkyl substituted amino-C.¢ alkyl. '

52. The compounds according to any one of claims 42-51, wherein R® is aryl,
heteroaryl or heterocyclyl, one carbon atom of said aryl, heteroaryl or heterocyclyl
ring being replaced with a carbonyl group at ortho position with respect to B, and
said aryl, heteroaryl or heterocyclyl ring optionally being substituted by hydroxy,
C..s alkyl, C,.g alkoxy, C;¢ alkyl sulfonyl,amino C,.¢ alkyl, mono-C,.¢ alkyl
substituted amino-C,.¢ alkyl or di-C 16 alkyl substituted amino-C ¢ alkyl.

53. The compounds according to any one of claims 42-52, wherein R® is 2-oxo-

2H-pyridin-1-yl optionally substituted by‘Cl-G alkyl or C,.¢ alkoxy.

54. The compounds according to any one of claims 42-53, wherein -B-R®is 2-

fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl.
55. The compounds according to any one of claims 42-54, wherein A is -CONH-.

56. A process for preparing (185,2S)-4-Methylene-cyclopentane-1,2-dicarboxylic
acid di C;.4 alkyl ester, comprising a step of converting racemic trans-4-Methylene-

cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid di C,_4 alkyl ester to (15,2S)-4-Methylene-
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cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid di ‘C,.4 alkyl ester by a biocatalyst selected from
the group consisting of lipase G from Penicillium camenberti, lipase N from

Rhizopus niveus and lipase PN from Phycomyces nitens.

57. A process for preparing (1S,2S)-4-Methylene-cyclopentane-1,2-dicarboxylic
acid mono C,.4 alkyl ester, comprising a step of converting (185,2S)-4-Methylene-
cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid di C,.4 alkyl ester to (1S,2S5)-4-Methylene-
cyclopentane-1,2-dicarboxylic acid mono C, 4alkyl ester by a biocatalyst selected
from the group consisting of lipase OF from Candida rugosa, lipase RMM from’
Rhizomucor miehei, esterase PLE from pig liver and protease Subtilisin A from

Bacillus licheniformis.

58. A process for preparing the compounds of formula (I) according to any one

of claims 4-21, comprising the process accroding to claim 56 and/or 57.

59. The compounds according to anyone of claims 1-55, when manufactured by

a process according to claim 57..

60. -Compounds of formula (II)

C -alkyI00C COoOC, alkyl
which are enantiomerically pure.
61. Compounds of formula (III)
" cooc, alkyl

HOOC

62. Compounds of formula (IV)

S5
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,ﬁ\é cooc,_alkyl
D 0 .

wherein D is as defined in any one of claims 1-3.

63. Compounds of formula (V)

H T
/Né COOH
D o

5 wherein D is as defined in any one of claims 1-3.

64. Compounds of formula (VI)

H é
N .
/7
D O HN

AY
B-R®

|

o

wherein B, R and D are as defined in any one of claims 1-3.

65. Compounds of formula (VII)

H
/N —0
D 0 HN
NooC
BR

10

wherein B, R° and D are as defined in any one of claims 1-3.

66. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of

claims 1-55 and a pharmaceutically acceptable excipient.
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67. The compounds according to any of claims 1-55 for use as therapeutic active

substances.

68. The compounds according to any of claims 1-55 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated

5 with the coagulation factor Xa.

69. Use of compounds according to any of claims 1-55 for the preparation of
medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases which

are associated with the coagulation factor Xa.

70. The use according to claim 69, wherein the disease is thrombotic disorders,
10 arterial thrombosis, venous thrombosis, deep vein thrombosis, peripheral arterial
occlusive disease, unstable angina pectoris, myocardial infarction, coronary artery
disease, pulmonary embolism, stroke due to atrial fibrillation, inflammation,
arteriosclerosis, acute vessel closure associated with thrombolytic therapy or

restenosis, and/or tumour.

15 71. The invention as hereinbefore defined, particularly with reference to the new

compounds, intermediates, medicaments, uses and processes.




L

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
| PCT
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes
p p
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del

solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416

Caso 22828

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/aﬁo) (dla/mes/ano)

PCT/EP2005/011430 25.10.2005 03.11.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV. C07D213/64

Solicitante

F. HOFFMANN LA ROCHE AG

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

o 0

2. Este REPORTE consta de un total d hojas, incluyendo esta caratula.

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de . hojas, como sigue:

[(] hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas).

[l hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mas alla de la revelacién en la solicitud internacional como se
presentd, como se indic6 en el item 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado tinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electronico(s)) __, que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, inicamente en una
forma legible en computador, como se indico en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. 1 Bases del reporte

Casilla No. 1I Prioridad

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No. IV Falta de unidad de invenciéon

Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
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Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en:

X] La solicitud internacional en el idioma en el cual se presento.

[] Una traduccién de la solicitud internacional al , que es el lenguaje de una traduccion
entregada para propositos de:

[] biisqueda internacional (segtin Reglas 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4(a))
[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 (a) y/ o0 55.3(a)).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que
has sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacion segin Articulo 14, son
referidas en este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcion, Paginas

1-159 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Numeros

1-71 como se presentaron originalmente

[] listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de
Secuencia

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] la descripcién, paginas

[] 1las reivindicaciones, Nos.

[ ] los dibujos, hojas/figuras

[] tistado de secuencia (especificar)

[] cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [ Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y
numerado antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la
presentacion original, como esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar):

alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

|

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-71

No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-71

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-71

No: Reivindicaciones

2.  Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o

2. Escritos no revelados (Regla 70.9)

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Los siguientes observaciones sobre la claridad, la descripcién, y los dibujos o acerca de las preguntas cuando las
reivindicaciones estan totalmente soportadas en la descripcién, estan hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/011430
Re Item I

Bases del reporte

Descripcion:
Paginas 1 a 159 segtin se presentaron originalmente

Reivindicaciones:

Nos. 1 a 71 segtin se presentaron originalmente

Re Item V
Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial; menciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

22

3.2

3.3

Se hace referencia a los siguientes documentos.
D1: WO 2004/065369 A

D2: WO 2004/046138 A

D3: WO03/045912 A

Novedad (Art. 33(2) PCT)

La presente solicitud se relaciona con dicarboxamidas sustituidas. Los documentos de la técnica
anterior D1-D3 revelan dicarboxamidas sustituidas que difieren de los compuestos reivindicados
principalmente por el reemplazo de un atomo N por un 4dtomo C en la mitad ligante de los dos
grupos amidas.

La materia objeto de los compuestos intermedios de las presentes reivindicaciones 60-65 no esta
especificamente revelada en la técnica anterior D1-D3 y por lo tanto puede ser considerada
novedosa. La materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-71 por lo tanto puede ser

considerada novedosa.

Nivel Inventivo (Art. 33(3) PCT)

El objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos que son inhibidores del factor de
coagulacion Xa y son ttiles como agentes antitrombo6ticos.

A la luz de las pruebas farmacol6gicas incluidas en la Descripciéon se considera creible que un
ntamero limitado de los compuestos reivindicados tiene la supuesta actividad.

Se considera que los documentos de la técnica anterior D1-D3 que revelan derivados carboxamida
estructuralmente semejantes que tenen actividad inhibitoria del factor de coagulacion Xa
representan la técnica anterior mas cercana. Respecto a los documentos de dicha técnica anterior
la principal diferencia estructural yace en el reemplazo de un dtomo N por un atomo C, un

reemplazo con

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO- Abril 2005)



L

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/011430

3.4

3.5

frecuencia considerado bioisostérico (ver Burger Medicinal Chemistry, 5ta Edicion, pagina 786).
Teniendo lo anterior en consideracién era evidente para la persona versada en la técnica que la
modificacién propuesta resultaria en agentes mas o menos potentes mientras que la actividad
inhibitoria del factor de coagulacién Xa se mantendria. Los compuestos reivindicados por lo tanto
son considerados a primera vista obvios y antes de que pueda reconocerse un paso inventivo, sera
necesario que el Solicitante demuestre que los presentes compuestos muestran una propiedad
inesperada o un efecto particularmente ventajoso comparado con los compuestos del estado de la
técnica mas cercana. También debe tenerse en cuenta que dnicamente los compuestos de D1-D3
de la técnica anterior estructuralmente mas cercana son ttiles para una comparacion significativa.
La amplitud de las reivindicaciones debe ser tal que podria esperarse que los compuestos
comprendidos mostrarian en verdad mejores propiedades farmacolégicas. En relacion con esto,
hay que hacer énfasis en que un paso inventivo tinicamente podria reconocerse con base en los
datos cuantitativos relevantes. Si por lo tanto fuese demostrado que algunos compuestos tienen
propiedades mejoradas, no puede considerarse como evidencia suficiente que todos los
compuestos reivindicados tienen dichas propiedades. En vista de las consideraciones anteriores,
podria reconocerse un paso inventivo tnicamente para aquellos de los compuestos reivindicados
que tienen actividades mejoradas y sus equivalentes obvios. Por lo tanto se le solicita al Solicitante
que presente un rango representativo de los exdmenes comparativos, de lo contrario las
reivindicaciones correspondientes deben ser modificadas para excluir la materia objeto no
inventiva.

Respecto a los compuestos intermedios reivindicados, si ellos tienen la caracteristica estructural
esencial para la actividad, ellos podrian beneficiarse de un paso inventivo posiblemente

reconocido para los productos finales anteriormente mencionados.

Re Item VI

Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacién  Fecha de presentacion Fecha de prioridad
Patente No. (dia/mes/ario) (dia/mes/ario) (reivindicacién valida)
(dia/mes/atio)
WO-A-2005092881 06.10.2005 17.03.2005 26.03.2004

Re Item VIII

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1.
2.

A la presente reivindicacion 71 le falta sustancia y debe omitirse.

No hay soporte en la descripcion para los compuestos donde E es E3

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO- Abril 2005)
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
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 (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
[0 publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-159 as originally filed

Claims, Numbers

1-71 as originally filed

[0 a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. @ The amendments have resulted in the cancellation of:

U the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

I the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

[l the claims, Nos.

U1 the drawings, sheetsfigs

[ the sequence listing (specify):

[1] any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/4Q09 (Aprii 2005)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-71

No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-71

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-71

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. V! Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIl 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 PCTAPEA/409 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
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Re ltem |

Basis of the report
Description:

Pages 1 to 159 as originally filed
Claims:

Nos. 1 to 71 as originally filed

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:
D1: WO 2004/065369 A
D2: WO 2004/046138 A
D3: WO 03/045912 A

2. Novelty(Art.33(2)PCT)

2.1The present application relates to substituted dicarboxamides. The prior art documents
D1- D3 disclose substituted dicarboxamides which differ from the claimed compounds
mainly by the replacement of a N-atom by a C-atom in the linking moiety of the two amide
groups.

2.2 The intermediate compounds subject matter of the present claims 60-65 are not
specifically disclosed in the prior art D1-D3 and can therfore be considered to be novel.
The subject matter of the present claims 1-71 can therefore be considered to be novel

3. Inventive step(Art.33(3)PCT)
3.1 The object of the present invention is to provide compounds which are coagulation
factor Xa inhibitors and are useful as antithrombotic agents. .
3.2 In the light of the pharmacological tests comprised in the Description it is considered
as credible that a limited number of the claimed compounds have the alleged activity.

3.3 The prior art documents D1-D3 which disclose structurally similarcarboxamide
derivatives having coagulation factor Xa inhibitory activity. are considered to represent the
closest state of the art. With respect to the said prior art documents the main structural
difference lies in the replacement of a -N-atom with a C-atom, a replacement often




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/011430

considered to be bioisosteric (see Burger Medicinal Chemistry,5" Edition, page
786).Taking the above into account it was evident for the person skilled in the art that the
proposed modification would result to more or less potent agents while the cogulation
factor xa inhibitory activitywould be maintained. The claimed compounds are therefore
considered to be prima facie obvious and before an inventive step could be acknowledged,
it will be necessary for the Applicant to demonstrate that the present compounds display
an unexpected property or a particularly advantageous effect compared to the compounds
of the closest state of the art. It should also be taken into consideration that only the
structural closest prior art D1-D3 compounds are useful for a meaningful comparison.
3.4 The breadth of the claims should be such that it could be expected that the compounds
comprised would actually display better pharmacological properties. In this connection it
has to be stressed that an inventive step could only be acknowledged on the basis of

. relevant quantitative data. If it should therefore be demonstrated that some compounds
possess improved properties, it could not be regarded as a sufficient evidence, that all the
claimed compounds have the said properties. In view of the above considerations an
inventive step could be acknowledged only for those of the claimed compounds which
have improved activities and their obvious equivalents. The Applicant is therefore
requested to submit a repreentative range of comparative tests, otherwise the
corrsponding claims must be amended so as to exclude non inventive subject matter.
3.5 With regard to the intermediate compounds claimed, if they bear the essential
structural feature for the activity, they could benefit from an inventive step possibly
acknowledged for the above mentionned end products.

Re ltem VI
Certain documents cited
Certain published documents

Application No Publication date Filing date Priority date (valid claim)
Patent No (day/month/year) (day/month/year) (day/month/year)
WO-A-2005092881 06.10.2005 17.03.2005 26.03.2004
Re Item VIII

Certain observations on the international application
1.The present claim71 lacks of substance and should be deleted.
2. There is not support in the description for compounds wherein E is E3

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

R



NUEVOS DERIVADOS DE DICARBOXAMIDA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidn se refiere a nuevos derivados de dicarbo-

xamida de la férmula (I)

D—N-C—E—A—B—R°
H I

o

en la que A, B, R, D y E tienen los significados definidos
en la descripcién y en las reivindicaciones, asi como las
sales fisioldégicamente aceptables de los mismos. Estos
compuestos inhiben el factor de coagulacién Xa y pueden

utilizarse como medicamentos.

Y
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Esta invencidédn se refiere a nuevos derivados dicar-

boxamida de la férmula (I)

_____C
D H ﬁ E—A—B—R (1)
O
en la que
A es -CONH- o -NHCO-;

B

es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcio-

nalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente susti-

tuido;

R°® es arilo opcionalmente sustituido,

hetercarilo opcional-

mente sustituido o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido, uno o dos A&tomos de carbono de dicho anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo pueden estar opcio-

nalmente sustituido
D es arilo opcionalmente sustituido por uno,

atomos de

cloro,

tuido por uno,

haldégeno

por un grupo carbonilo;

elegidos

con independencia entre cloro,

R

R
E es E-1: Q E-2: R5>_<R5 o E-3: _

R' v R? con independencia entre si son hidrdgeno,

alquilo Ci.g,

Cio6,

hidroxi,

amino disustituido alquilo Cj_g,

1

R

amino,

2

alcoxi Ci.g,

R R*

R' y R? juntos forman =0 o

—_—C

e
~

R

R

1"

12

’

dos o tres

independencia entre

flGor y bromo o heterocarilo opcionalmente susti-

dos o tres &tomos de haldgeno elegidos

fltor y bromo;

cicloalquilo C;.7,

amino monosustituido,

R'I 9
1

-_C— !

RB

10

0-0-32

halégeno,

cicloalquil C;.; alquilo

amino disustituido,

amino monosustituido alquilo Ci.g,

hidroxialquilo C;.¢ ©

o

¥s



R' y R? estédn unidos entre si para formar heterociclilo
opcionalmente sustituido, junto con el &atomo de carbono
al que R' y R® estén unidos;

R® v R*® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo Ci.

5 6 carboxilo, alcoxicarbonilo Ci-6, carbamoilo,
aminocarboniloco mono- o disustituido, arilocarbonilo
opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonilo
opcionalmente sustituido, hetercarilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

10 sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido, hidroxilalquilo
Ci.¢, haloalquilo C;¢, cianoalquilo Ci.¢, alcoxi Ci
alquilo Ci-6, aminoalquilo Cig, amino mono- o)
disustituido alquilo C;, ariloalquilo C;.¢ opcionalmente
15 sustituido, heterociclilo alquilo C;.¢ opcionalmente
sustituido, heteroarilo alquilo Ci-e opcionalmente

sustituido, arilo alcoxi Ci.s alquilo C;.¢ opcionalmente

sustituido, heteroarilo alcoxi Cis alquilo Ci6
opcionalmente sustituido, heterociclilo alcoxi Ci e
20 alquilo C; ¢ opcionalmente sustituido o

R® y R* estan unidos entre si para formar cicloalquilo Ci.-,
junto con el A&Atomo de carbono al que R® y R® estéan
unidos;

R® vy R® con independencia entre si son hidrdégeno, alquilo

25 Ci.¢, ciano, alcoxicarbonilo C;¢, algueniloxicarbonilo C,.
6 algquiniloxicarbonilo Cs g, hidroxi-algquilo Ci-g,
alcoxicarbonilo Ci-g, carboxilo, amino mono- o)

disustituido por alquilo C;.¢ carbonilo, aminocarbonilo,

3¢
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heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido,
heteroarilocarbonilo opcionalmente sustituido o ari-
locarbonilo opcionalmente sustituido;

R’, R®, R’ y R' con independencia entre si son hidrdgeno,
alquilo C;.¢ o hidroxi;

R y R' con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
Ci.6 © alquenilo Cy.;

vy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R’ v R* con independencia entre si son con preferencia
hidrégeno, alquilo Ci.s, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci.g,

carbamoilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, hetero-

ciclilocarbonilo opcionalmente sustituido,
heteroarilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo

opcionalmente sustituido, hidroxi-alquilo C;.6, alcoxi Cig
alquilo C;.6, amino-alquilo Ci.s, amino mono- o disustituido-
alquilo Ci-s4 heterociclilo alquilo Ci.¢ oOpcionalmente
sustituido, heterocariloalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido o

R’ v R* estan unidos entre si para formar cicloalquilo
Ci.7, Jjunto con el &atomo de carbono al que R® y R! estan
unidos y

R°® y R° con independencia entre si son hidrégeno o
alquilo C;.¢.

R® v R* con independencia entre si son con mayor prefe-
rencia hidrégeno, alquilo Ci;.¢, carboxilo, alcoxicarbonilo C;.
64 amino mono- o) disustituido-carbonilo, heteroci-
clilocarbonilo opcionalmente sustituido, arilo, heteroarilo

opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente susti-
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tuido, hidroxi-alquilo Ci, alcoxi Cj.g¢-alquilo Ci.e, amino-
alquilo C;.¢, amino mono- o disustituido-alquilo Ci.s, hete-
rocicliloalquilo Ci-s opcionalmente sustituido,
heteroariloalquilo C; s opcionalmente sustituido o

R®> y R* estén unidos entre si para formar cicloalquilo
Ci.7, Jjunto con el &atomo de carbono al due R’ y R! estén
unidos.

La invencién se refiere ademds a un proceso para la
obtencién de 1los compuestos anteriores, a preparaciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos asi como al uso
de estos compuestos para la produccién de preparaciones
farmacéuticas.

Los compuestos de la férmula (I) son compuestos activos
e inhiben el factor de coagulacién Xa. Por consiguiente,
estos compuestos influyen en la coagulacidén de la sangre.
Inhiben por tanto la formacién de codgulos y pueden utili-
zarse para el tratamiento y/o la prevencidén de trastornos
trombéticos, entre otros por ejemplo la trombosis arterial y
venosa, la trombosis de venas profundas, 1la enfermedad
oclusiva de arterias periféricas (PAOD), la angina de pecho
inestable, el infarto de miocardio, 1la enfermedad de 1la
arteria coronaria, la embolia pulmonar, la apoplejia
(trombosis cerebral) debida a 1la fibrilacidén atrial, la
inflamacién y la arteriosclerosis. Tienen potencialmente un
efecto beneficioso en el tratamiento del cierre vascular
agudo asociado con la terapia trombolitica y la restenosis,
p.ej. después de wuna angioplastia coronaria transluminal

(PTCA) o de un injerto mediante “bypass” de las arterias

78
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coronarias y periféricas y en el mantenimiento de la patencia
de accesos vasculares en pacientes con hemodidlisis de larga
duracién. Los inhibidores del factor Xa de esta invencidn
pueden formar parte de una terapia de combinacidén con un
anticoagulante que tenga un mecanismo de accién distinto o
con un inhibidor de agregacidén plaguetaria o con un agente
trombolitico. Estos compuestos tienen efecto ademéds sobre
células tumorales y previenen las metéstasis. Por ello pueden
utilizarse como agentes antitumorales.

Otros inhibidores del factor Xa, gque estructuralmente
no guardan relacién con los compuestos de la presente
invencién, se han sugerido anteriormente para la inhibicidn
de la formacién de codgulos y para el tratamiento de enfer-
medades afines (WO 03/045912). Sin embargo, sigue habiendo
demanda de nuevos inhibidores de factor Xa que desplieguen su
accién con mejores propiedades farmacoldégicas, p.ej. una
mejor selectividad con respecto al factor de coagulacidn Xa.

La presente invencidén proporciona los nuevos compuestos
de la férmula (I) que son inhibidores del factor Xa. Los
compuestos de la presente invencién inhiben de modo
inesperado el factor de coagulacidén Xa y presentan ademés
mejores propiedades farmacoldégicas, si se comparan con otros
compuestos ya conocidos de la técnica.

A menos que se indique lo contrario, se establecen las
siguientes definiciones para ilustrar y ©precisar el
significado y el alcance de los diversos términos empleados

para la describir la invencidn.

19



10

15

20

25

-7 -

El término “halo” o “halégeno” significa flaor, cloro,
bromo e yodo, siendo preferidos el flior, cloro y bromo.

El término “alquilo C;.¢”, solo o en combinacidén con
otros grupos, significa un resto alquilo monovalente de
cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a seis atomos de
carbono. Este término se ejemplifica ademds mediante restos
tales como el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
s-butilo, t-butiloc. Es mas preferido el alquilo C;.4.

El término “alquinilo Cy.¢”, solo o en combinacidn con
otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada, que tiene un triple enlace y de 2 a 6
&dtomos de carbono, p.ej. el 2-propinilo.

El término “halo-alquilo C;.¢” significa alquilo C;
sustituido por uno o varios Aatomos de haldgeno iguales o
distintos, elegidos con independencia entre si entre el grupo
formado por cloro, flior y bromo.

El término “ciano-alquilo C;.¢" significa alquilo C;
sustituido por uno o varios grupos ciano, con preferencia por
un grupo ciano.

El término “hidroxi-alquilo C;.¢” significa alquilo C;s
sustituido por uno o varios grupos hidroxi, con preferencia
por uno o dos grupos hidroxi.

El término “cicloalquilo C;3;.;”, solo o en combinacidn
con otros grupos, significa un resto hidrocarburo ciclico
monovalente saturado, de tres a siete adtomos de carbono en el

anillo, p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo.

8o
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El término “alcoxi Ci.¢", solo o en combinacién con
otros grupos, significa el grupo R’-0O-, en el que R’ es un
alquilo Ci.¢.

El término “alquenilo C,¢"”, solo o en combinacidén con
otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada, que tiene de dos a seis &tomos de
carbono, p.ej. etenilo, 2-propenilo.

El término “arilo”, solo o en combinacién con otros
grupos, significa un grupo fenilo o naftilo, con preferencia
un grupo fenilo. El término “arilo opcionalmente sustituido”
significa un grupo arilo descrito anteriormente, gque estéa
opcionalmente sustituido de una a cinco veces, con prefe-
rencia de una a tres veces por sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por haldgeno,
hidroxi, alquilo C:;.s, halo-alquilo Ci.¢, alcoxi Cie, alquil-
sulfonilo C;., alquilsulfinilo C;¢, alquiltio C;., amino,
amino-alquilo C;.s, amino mono- o disustituido-alquilo Cj.,
nitro, ciano, acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido,
aminocarbonilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, ami-
nocarbonil-alcoxi C;.s, amino mono- o disustituido-carbonil-
alcoxi Ci.¢, hidroxi-alquilo C;.¢, carboxilo, alcoxi C;¢ -
carbonilo, aril-alcoxi C;.s, heterocaril-alcoxi C;.¢, heteroci-
clil-alcoxi Ci.¢, alcoxi Ci.¢.carbonil-alcoxi C;.¢, carbamoil-
alcoxi C,.4 y carboxil-alcoxi C;.¢, seleccionado con prefe-
rencia entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi, alquilo
Ci.6, halo-alquilo C;¢, alcoxi Ci6, alquilsulfonilo Ci,
alquilsulfinilo Cj;.s, alquiltio C;.s, amino, amino monosus-

tituido por alquilo C;.s, amino disustituido por alquilo Ci_g,

&1
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amino-alquilo C;.s, amino monosustituido por alquilo Cji.¢-
alquilo C;¢, amino disustituido por alquilo Cis-alquilo Ci_g,
nitro y ciano.

El término “heterociclilo”, solo o en combinacidén con
otros grupos, significa un resto monociclico no aromédtico, de
tres a ocho &tomos en el anillo, de cuyos atomos de anillo
uno o dos son heterocidtomos elegidos entre N, O y S(O)p (en el
que es un nUmero entero de 0 a 2), los demads &tomos del
anillo son C. Uno o dos &tomos de carbono del anillo del
resto heterociclilo puede reemplazarse por un Jrupo carbo-
nilo. El1 término ‘heterociclilo opcionalmente sustituido”
significa un resto heterociclilo recién descrito, que esta
opcionalmente sustituido con independencia entre si por uno,
dos o tres sustituyentes, con preferencia uno o dos sustitu-
yentes elegidos entre el grupo formado por haldégeno, hidroxi,
alquilo C;, halo-alquilo Cj;6, alcoxi Cie, alquilsulfonilo
Ci.¢, algquilsulfinilo C;¢, alquiltio Cj.¢, amino, amino-alguilo
Ci.¢, amino mono- o disustituido-alquilo C;.s, nitro, ciano,
acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbo-
nilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, aminocarbonil-
alcoxi C;.¢, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci.g,
hidroxi-alquilo C,.¢, carboxilo, alcoxi C;.¢-carbonilo, aril-
alcoxi C;.s, heterocaril-alcoxi C;.¢, heterociclil-alcoxi Cji.¢,
alcoxi Cj_g-carbonil-alcoxi Cig, carbamoil-alcoxi C;.¢ VY
carboxil-alcoxi Ci.¢, seleccionados con preferencia entre el
grupo formado por halégeno, hidroxi, algquilo Ci, halo-
alguilo Ci6, alcoxi Ci., acilo, alquilosulfonilo Ci.g,

algquilsulfinilo Ci6s alquiltio Cis, amino, amino
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monosustituido por algquilo Ci.s, amino disustituido por
alquilo Ci, amino-alquilo Ci.s, amino monosustituido por al-
quilo Ci;e-alquilo C;.s, amino disustituido por alquilo Ci.e-
alquilo C;, nitro, carbamoilo, amino mono- o disustituido-
carbonilo, hidroxi-alquilo C;.s, carboxilo, alcoxicarbonilo
Ci.¢ y ciano, con mayor preferencia seleccionados entre el
grupo formado por haldgeno, hidroxi, alquilo Cis, halo-
alquilo Ci., alcoxi Ci.s, alquilsulfonilo Ci, alguilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio C;¢, amino, amino monosustituido por alquilo
Ci.¢, amino disustituido por alquilo C;¢, amino-alquilo Ci.e,
amino monosustituido por alquilo Cjie-alquilo Cie, amino
disustituido por alquilo Cj.¢-alquilo C;.¢, nitro y ciano.

El término ‘“heteroarilo”, solo o en combinacidén con
otros grupos, significa un resto monociclico o biciclico de 5
a 12 atomos de anillo, que tiene por lo un anillo aromdtico,
que contiene uno, dos o tres heterodtomos en el anillo
elegidos entre N, O y S, los demds &atomos del anillo son C,
dando por supuesto que el punto de unién del resto hetero-
arilo estd situado en el anillo aromdtico. Uno o dos &atomos
de carbono del resto heterocarilo pueden reemplazarse por un
grupo carbonilo. El1 término ‘“heteroarilo opcionalmente
sustituido” significa un grupo heteroarilo ya descrito, que
estd opcionalmente sustituido con independencia entre si por
uno, dos o tres sustituyentes, con preferencia uno o dos
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por haldgeno,
hidroxi, alquilo C;, halo-alquilo Ci.¢, alcoxi Ci.e, alquil-
sulfonilo C;¢, alquilsulfinilo C;_e, alqﬁiltio Ci.6, amino,

amino-alquilo Ci;, amino mono- o disustituido-alquilo C;.e,
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nitro, ciano, acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido,
aminocarbonilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, ami-
nocarbonil-alcoxi C;.¢, amino mono- o disustituido-carbonil-
alcoxi C;.¢, hidroxi-alquilo C;., carboxilo, alcoxicarbonilo
C,.¢, aril-alcoxi Ci.s, hetercaril-alcoxi C;.¢, heterociclil-
alcoxi C;i.¢, alcoxicarbonil C;¢-alcoxi C;.s, carbamoil-alcoxi
Ci.¢ y carboxil-alcoxi C;.¢, seleccionado con preferencia entre
el grupo formado por haldgeno, hidroxi, alquilo C;.s, halo-
alquilo C;.¢, alcoxi Ci.¢, algquilsulfonilo Ci, alquilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio C;¢, amino, amino monosustituido por alquilo
Ci.¢, amino disustituido por alquilo C;.s, amino-alquilo Cj.¢,
amino monosustituido por alquilo Cj;s-alquilo Ci.e, amino
disustituido por alquilo C;.¢-alquilo Ci.¢, nitro, carbamoilo,
amino mono- o disustituido-carbonilo, hidroxi-alquilo Cj.e,
carboxilo, alcoxicarbonilo C;.¢ y ciano.

El término “fenilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo fenilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces
por sustituyentes, con preferencia de una a tres veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por haldgeno, hidroxi, alquilo Ci.s, halo-
algquilo C;.¢, alcoxi C;.¢, alquilsulfonilo C;.¢, alquilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio C;.4, amino, amino-alquilo C;.¢, amino mono- ©
disustituido-alquilo C;, nitro, ciano, acilo, carbamoilo,
amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi C;.¢, amino mono-
o disustituido-carbonil-alcoxi C;.¢, hidroxi-alquilo Cj.g,
carboxilo, alcoxicarbonilc Cis, aril-alcoxi C;.e, heteroaril-

alcoxi C;.4, heterociclil-alcoxi Ci.s, alcoxicarbonil C;_¢-
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alcoxi C;.¢, carbamoil-alcoxi C;.¢ y carboxil-alcoxi Cj.g,
seleccionado con preferencia entre el grupo formado por
halégeno, hidroxi, alquilo Ci.¢, halo-alquilo Ci.g, alcoxi Ci_g,
alquilsulfonilo C;.¢, alquilsulfinilo Ci.e, alquiltio Ci.g,
amino, amino monosustituido por alquilo C;., amino disusti-
tuido por alquilo C;.s, amino-alquilo Ci.s, amino monosusti-
tuido por alquilo Cj;-alquilo Ci.g, amino disustituido por
alquilo C; ¢-alquilo C;.¢, nitro y ciano.

Los términos “amino monosustituido” y “amino disusti-
tuido”, solos o en combinacién con otros grupos, significan
-NHR y -NRR’, respectivamente, en los que R y R’ se eligen
con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo C;.¢, hidroxi-alquilo C;.s, alcoxi Ci.¢6-alquilo
Ci.s, carbamoil-alquilo C;, halo-alquilo C;¢, cicloalquilo
Ci.7, cicloalquil 3;.,-alquilo Cj;.¢, alcoxi Ci.e, alquilsulfonilo
Ci.6, alguilsulfinilo C;.s, algquiltio C;, amino mono- O
disustituido por alquilo C;-sulfonilo, amino mono- O
disustituido por alquilo C;e-sulfinilo, amino mono- o di-
sustituido por alquilo C;¢-tio, amino mono- o disustituido
por alquilo C;g-alquilo Ci;.¢, amino mono- O disustituido por
alquilo C;.¢-carbonil-alquilo C;.¢, acilo, haloalquilcarbonilo
Ci.s y alcoxicarbonilo C;.s, seleccionados con preferencia
entre el grupo formado por hidroxi, alquilo Ci;.s, hidroxi-
alquilo C;s, alcoxi Cj.¢-alquilo C,.¢, carbamoil-alquilo Ci.g,
halo-alquilo C;, cicloalquilo Cs.;, cicloalquil ;.;-alquilo
Ci.6, alcoxi Ci.g, alquilsulfonilo Ci;.s, alquilsulfinilo Ci.,
algquiltio C;.¢, amino mono- o disustituido por alquilo Cj; -

sulfonilo, amino mono- o disustituido por alquilo Ci¢-
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sulfinilo, amino mono- o disustituido por alquilo Cis-tio,
amino mono- o disustituido por alquilo C;.s-alquilo Ci.¢, amino
mono- o disustituido por alquilo C;.g-carbonil-alquilo Ci.e,
acilo y alcoxicarbonilo C;.¢, seleccionados con preferencia
entre el grupo formado por hidroxi, alquilo Ci;., hidroxi-

alquilo Ci.¢, halo-alquilo C;.¢, cicloalquilo Cjz.q, cicloalquil

s.7-alquilo Cis, alcoxi Ci-g, alquilsulfonilo Cig,
alquilsulfinilo Ci-s, alquiltio Ci-6, amino mono- o
disustituide por alquilo Cj¢-sulfonilo, amino mono- o
disustituido por alquilo Cie-sulfinilo, amino mono- ©

disustituido por alquilo C;¢-tio, acilo y alcoxicarbonilo C;.

El término “acilo”, solo o en combinacién con otros
grupos, significa -C(=0)R, en el que R es H o alquilo Ci.

Los restos preferidos de los grupos quimicos, cuyas
definiciones se acaban de presentar, son los que se ilustran

egpecificamente en los ejemplos.

Los compuestos de la férmula (I) pueden formar sales de
adicién de &cido farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos
de tales sales farmacéuticamente aceptables las sales de los
compuestos de la férmula (1) con 4&cidos inorganicos
fisioldgicamente compatibles, por ejemplo el acido
clorhidrico, el &cido sulfirico, el &acido sulfuroso o el
dcido fosférico; o con &cidos orgdnicos, por ejemplo el &acido
metanosulfdénico, el 4&cido p-toluenosulfdnico, el Acido
acético, el Acido lactico, el &cido trifluoracético, el &cido

citrico, el Acido fumaArico, el &cido maleico, el A&cido
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tartdrico, el &cido succinico o el &cido salicilico. EI
término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
este tipo de sales. Los compuestos de la férmula (I) en los
que esté presente un grupo COOH podrdn formar sales también
con bases. Son ejemplos de este tipo de sales las sales
alcalinas, alcalinotérrea y amdnicas, p.ej. la sal Na, K, Ca
y de trimetilamonio. El término “sales farmacéuticamente
aceptables” abarca también este tipo de sales. Son preferidas
las sales de adicidn de acido definidas antes.

“Grupo saliente” tiene el significado que tradicional-
mente se asocia con este término en gquimica orgdnica
sintética, es decir, un &tomo o un grupo que es capaz de ser
desplazado por un nucleéfilo e incluye los haldgenos (tales
como el cloro, bromo e yodo), los grupos alcanosulfoniloxi,

arenosulfoniloxi, alquilcarboniloxi (p.ej. acetoxi), arilcar-

boniloxi, mesiloxi, tosiloxi, trifluormetanosulfoniloxi,
ariloxi (p.ej. 2,4-dinitrofenoxi), metoxi, N,O-dimetilhidro-
Xilamino.

“Enantioméricamente puro” significa que el exceso

enantiomérico supera el 95%.

“Opcional” u ‘“opcionalmente” significa que el aconte-
cimiento o circunstancia que se menciona a continuacién puede
ocurrir, pero no de modo necesario y que la descripcién
incluye tanto los casos en los que el acontecimiento o
circunstancia ocurre como aquellos, en los que no ocurre. Por
ejemplo, “grupo arilo opcionalmente sustituido por un grupo
alquilo” significa que el grupo alquilo puede estar presente

pero no de modo forzoso y que la descripcidn incluye las
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situaciones en las que el grupo arilo est& sustituido por un
grupo alquilo y situaciones en las que el grupo arilo no esta
sustituido por el grupo alquilo.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un
excipiente que es Util para la fabricacién de una composicidn
farmacéutica, que es seguro en general, no tdéxico y no
molesto en sentido biolégico ni en ningln otro sentido, e
incluye los excipientes que son aceptables para el wuso
veterinario y los destinados al uso farmacéutico humano. Un
vexcipiente farmacéuticamente aceptable” tal como se emplea
en la descripcidén y en las reivindicaciones incluye tanto uno
como varios excipientes.

Los compuestos gque tienen la misma férmula molecular
pero difieren en la naturaleza o en la secuencia de unidn de
sus atomos o en el ordenamiento de sus &tomos en el espacio
se denominan “isémeros”. Los isdémeros que pueden diferir en
el ordenamiento de sus &tomos en el espacio se denominan
“egstereoisédmeros”. Los estereoisdmeros que no son imagenes en
el espejo uno de otro se denominan “diasterebmeros” y los que
son imadgenes en el espejo no sobreimponibles uno de otro se
denominan “enantidémeros”. Cuando un compuesto tiene un centro
asimétrico, por ejemplo, si un atomo de carbono estd unido a
cuatro grupos diferentes, es posible que exista un par de
enantiémeros. Un enantidmero puede caracterizarse mediante la
configuracién absoluta de su centro asimétrico y se describe
con las reglas de secuenciacién R y S de Cahn, Ingold y
Prelog, o por la manera en la que la molécula gira el plano

de la luz polarizada, entonces se denominan dextrégiro o
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levégiro (es decir, isémero (+) y (-), respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir en forma de enantidmero
individual o bien en forma de mezcla de enantidémeros. Una
mezcla que contenga proporciones iguales de los enantidmeros
se denomina “mezcla racémica”.

Los compuestos de la férmula (I) en la que E es E-1 o
E-2 tienen por lo menos dos centros asimétricos en atomos de
carbono adyacentes que pertenecen a una anillo ciclopentano o
ciclopropano. Por consiguiente, pueden existir también en
forma de mezcla diastereomérica de compuestos trans y cis, O
en forma de compuestos trans puros o de compuestos cis puros.
Ademés, cada uno de los compuestos cis o trans puede existir
en forma de mezcla enantiomérica o en forma de compuesto
épticamente puro. Los compuestos de esta invencidén en los que
E es E-3 pueden poseer uno o varios centros agimétricos. A
menos que se diga lo contrario, la descripcién o la
denominacién de un compuesto particular en la descripcidn o
en las reivindicaciones incluye tanto los enantidmeros
individuales como las mezclas, racémicas o del tipo que sean,
de los mismos. Los métodos para la determinacién de la
estereoquimica y para la separacidén de los estereoisdmeros se
conocen perfectamente en la técnica (véase la descripcidn del
capitulo 4 de “Advanced Organic Chemistry”, 4* edicidén, J.
March, John Wiley and Sons, Nueva York, 1992).

La definicién més amplia de esta invencidén ya se ha
descrito, pero son preferidos ciertos compuestos de la

fé&rmula (I).
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i) Un compuesto preferido de la invencidén es un com-
puesto de la férmula (I), en la que E es E-1.

Cuando E es E-1, D es con preferencia arilo opcional-
mente sustituido por un &tomo de haldégeno, elegido entre
cloro y bromo o heterocarilo opcionalmente sustituido por un
dtomo de halégeno, elegido entre cloro y bromo. El1 atomo de
halégeno mas preferido es el cloro. El grupo arilo empleado
para D es con preferencia el fenilo. El1 grupo heteroarilo
empleado para D es con preferencia un resto monociclico o
biciclico de 5 a 12 &tomos en el anillo, que tiene por lo
menos un anillo aromidtico que contiene uno o dos heteroatomos
en el anillo, elegidos entre N y S, por ejemplo el pirrolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, tienilo, isotiazolilo, indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, quinolilo, isoquino-
lilo, con mayor preferencia el piridilo, tienilo, pirimidi-
nilo, piridazinilo o indolilo, en especial fenilo o piridilo.

Cuando E es E-1, D es con mayor preferencia el
clorofenilo o el cloropiridilo, en especial el 4-clorofenilo
o el 5-cloro-piridin-2-ilo. Es preferido en especial el 4-
clorofenilo.

Cuando E es E-1, B es con preferencia fenilo opcional-
mente sustituido o heterocarilo opcionalmente sustituido. El
grupo heteroarilo empleado para B es con preferencia un resto
monociclico de cinco o seis Atomos en el anillo que tiene uno
o dos atomos de nitrdgeno, por ejemplo el piridilo, pirida-
zinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, imidazolilo,

pirrolilo, en especial el piridilo. B es con mayor preferen-
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cia fenilo o piridilo, en especial fenilo, opcionalmente
sustituido por uno o dos &tomos de haldégeno, elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por cloro,
flGor y bromo. Otro grupo mds preferido que se emplea para B
es un fenilo sustituido por uno o dos &atomos de fldGor, en
especial por un &tomo de flior. Es preferido en especial el
2-fluorfenilo.

Cuando E es E-1, R® es con preferencia arilo, hetero-
arilo o heterociclilo, un &tomo de carbono de dicho anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo est& opcionalmente reem-
plazado por un grupo carbonilo, y dicho anillo arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido por
hidroxi, alquilo Ci, alcoxi Cis, alquilsulfonilo Ci.e, amino-
alquilo C;.¢, amino monosustituido por alquilo Cy¢-alquilo Ci
o amino disustituido por alquilo Cie-algquilo Cig, R° es con
mayor preferencia arilo, heterocarilo o heterociclilo, wun
dtomo de carbono de dicho anillo arilo, heterocarilo o
heterociclilo estd reemplazado por un gJgrupo carbonilo en
posicién orto con respecto a B, y dicho anillo arilo,
heterocarilo o heterociclilo estad opcionalmente sustituido por
hidroxi, alquilo C;.¢, alcoxi Ci.¢, alquilsulfonilo C;¢, amino-
alquilo C;.¢, amino monosustituido por alquilo Ci.g-alquilo Ci
o amino disustituido por alquilo C;¢-alguilo Ci.¢. El grupo
arilo empleado para R° es con preferencia el fenilo. El grupo
heterocarilo empleado para R° es con preferencia un resto
monociclico de cinco o seis atomos en el anillo gue tiene uno
o dos atomos de nitrdgeno en el anillo, por ejemplo el

piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazo-
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lilo, imidazolilo, pirrolilo, con mayor preferencia el piri-
dilo, imidazolilo, pirazinilo, en especial el piridilo. EI
grupo heterociclilo empleado para R° es con preferencia el
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, mor-
folinilo, piranilo, tetrahidropiranilo, 4,5-dihidro-oxazo-
lilo, sultamilo o 4,5-dihidro-tiazolilo, con mayor prefe-
rencia el morfolinilo, piperidilo o sultamilo. Otro grupo
preferido para R° es el 2-oxo-2H-piridin-1-ilo opcionalmente
sustituido por alquilo C;.¢ o alcoxi C;.¢, en especial el 2-
oxo-2H-piridin-1-ilo.

-B-R® es con preferencia especial el 2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilo.

Cuando E es E-1, R? Yy R? con independencia entre si son
con preferencia -hidrbégeno, hidroxi, alcoxi C;, hidroxi-
alquilo C;.¢ o R' y R* juntos forman =0 o

1"

C/R , o R' y R? estédn unidos entre si para formar un
~

— R12

heterociclilo opcionalmente sustituido, junto con el atomo de
carbono al que R' y R? estédn unidos. R'?Y R’ con independencia
entre si son con mayor preferencia hidrdégeno, hidroxi, alcoxi

Ci.¢, hidroxi-alguilo C;.¢ o R'Y R? juntos forman un

11 . - P
__G/R , en el que R y R son hidrégeno, o R' Y R?’ estén
- \R12
0]
unidos entre si para formar un , junto con el Aatomo de

carbono al que R' y R? estan unidos. En especial, R ¥ R?

1l 11 ] -
forman juntos un _ _R , en el que R v RY son hidrégeno.

\R12
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Cuando E es E-1, A es con preferencia -CONH-.

Cuando E es E-1, son especialmente preferidos los
compuestos en los que -B-R® es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenilo, D es 4-clorofenilo y A es con preferencia -CONH-.

Son compuestos especialmente preferidos de este grupo:
1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{{2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1R,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)- o (1S,2S,4R)-4-hidro-
ximetil-4-metoxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico,
(4-cloro-fenil) -amida [2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil] -amida del &cido (5S,6S)-espiro([2,4]heptano-5,6-dicarbo-
xilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-o0oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)—fenil]-amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-hidroxi-ciclopenta-
no-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)-4-hidroxi-ciclopenta-
no-1,2-dicarboxilico.

Otros compuestos especialmente preferidos de este grupo

son:
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (18,2S,4S)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-ciclo-
pentanc-1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il1)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
razin-1-il) -fenil]l -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[4- (3-oxo-morfolin-4-il) -
fenil] -amida}) del &cido ((1S,2S,4R)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(3-oxo-
morfolin-4-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico.

ii) Otro compuesto preferido de 1la invencién es un
compuesto de la férmula (I) en la que E es E-2.

Cuando E es E-2, D es con preferencia arilo
opcionalmente sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido
entre cloro y bromo o hetercarilo opcionalmente sustituido
por un &tomo de haldgeno, elegido entre cloro y bromo. E1
dtomo de halégeno més preferido es el cloro. El grupo arilo
empleado para D es con preferencia fenilo. El grupo hetero-
arilo empleado para D es con preferencia un resto monociclico
o biciclico de 5 a 12 Atomos de anillo que tiene por lo menos
un anillo aromdtico que contiene uno o dos heterodtomos en el
anillo, elegidos entre N y S, por ejemplo el pirrolilo,

piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo,
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imidazolilo, tetrazolilo, tienilo, isotiazolilo, indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, quinolilo, isoquino-
lilo, con mayor preferencia piridilo, tienilo, pirimidinilo,
piridazinilo o indolilo, en especial fenilo o piridilo.

Cuando E es E-2, D es con mayor preferencia el cloro-
fenilo o cloropiridilo, en especial el 4-clorofenilo o el 5-
cloro-piridin-2-ilo. Es preferido en especial el 4-cloro-
fenilo.

Cuando E es E-2, B es con preferencia fenilo opcio-
nalmente sustituido o hetercarilo opcionalmente sustituido.
El grupo heteroarilo empleado para B es con preferencia un
resto monociclico de cinco o seis &tomos en el anillo que
tiene uno o dos &tomos de nitrdgeno en el anillo, por ejemplo
el piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazo-
lilo, imidazolilo, pirrolilo, en especial el piridilo. B es
con mayor preferencia fenilo o piridilo, en especial fenilo,
opcionalmente sustituido por uno o dos &atomos de haldgeno,
elegidos con independencia entre si_entre el grupo formado
por cloro, fllor y bromo. Otro grupo especialmente preferido
para B es el fenilo sustituido por uno o dos atomos de fldor,
en especial por un &tomo de fldor. Es preferido en especial
el 2-fluorfenilo.

Cuando E es E-2, R es con preferencia arilo,
heteroarilo o heterociclilo, un &tomo de carbono de dicho
anillo arilo, heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente
reemplazado por un grupo carbonilo, y dicho anillo arilo,
heterocarilo o heterociclilo puede estar opcionalmente susti-

tuido por hidroxi, alquilo Cis, alcoxi C;.s, alquilsulfonilo



10

15

20

25

- 23 -
Ci.¢, amino-alquilo C;.¢, amino monosustituido por alquilo Ci-e-
alquilo C;¢, amino disustituido por alquilo C;.¢-alquilo Ci.s,
aminocarbonil-alcoxi Ci_g, amino mono- o disustituido-
carbonil-alcoxi Ci 6, hidroxi-alquilo Ci6, carboxilo,
alcoxicarbonil Ci., aril-alcoxi C;¢, heterocaril-alcoxi Ci.e,
heterociclil-alcoxi Ci.g, alcoxicarbonil Ci.g-alcoxi Ci.g,
carbamoil-alcoxi C;.¢ o carboxil-alcoxi C;.s, con preferencia
dicho anillo arilo, heterocarilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido por hidroxi, alquilo Ci, alcoxi Ci.
6+ alquilsulfonilo Ci-g, amino-alquilo Ci6, amino
monosustituido por alquilo Ci.6-alquilo Ci-g, amino
disustituido por alquilo C;.¢-alquilo C;.s, aminocarbonil-
alcoxi Ci.¢. R° es con mayor preferencia arilo, heterocarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dicho anillo arilo,
heterocarilo o heterociclilo puede estar reemplazado un grupo
carbonilo en posicidén orto con respecto a B, y dicho anillo
arilo, hetercarilo o© heterociclilo estd&d opcionalmente
sustituido por hidroxi, algquilo Ci.¢, alcoxi Cis, alquilsul-
fonilo C,¢, amino-alquilo C;¢, amino monosustituido por
alquilo C;¢-alguilo Cj.s, amino disustituido por alquilo Ci.¢-
alquilo C;, aminocarbonil-alcoxi C;s. El grupo arilo
empleado para R° es con preferencia el fenilo. El grupo
heteroarilo empleado para R° es con preferencia un resto
monociclico de cinco o seis &tomos en el anillo que tiene uno
o dos &atomos de nitrdégeno en el anillo, por ejemplo el
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, con mayor preferencia el piridilo,

imidazolilo, pirazinilo, en especial el piridilo. El resto
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heterociclilo empleado para R° es con preferencia el
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, mor-
folinilo, piranilo, tetrahidropiranilo, 4,5-dihidro-oxazo-
lilo, sultamilo o 4,5-dihidro-tiazolilo, con mayor prefe-
rencia el morfolinilo, piperidilo o sultamilo. Otro grupo
preferido para R° es el 2-oxo-2H-piridin-1-ilo opcionalmente
sustituido por alquilo C;.s o alcoxi Ci¢, en especial el 2-
oxo-2H-piridin-1-ilo.

-B-R° es con preferencia especial el 2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilo.

Cuando E es E-2, A es con preferencia -CONH-.

Cuando E es E-2, R?® y R* con independencia entre si son
con preferencia hidrégeno, alcoxicarbonilo C;.¢ © hidroxi-
alquilo C;.¢.

Cuando E es E-2, son también preferidos los compuestos
en los que R! es amino mono- o disustituido-carbonilo. Los
compuestos en los que R* es amino disustituido-carbonilo son
mias preferidos. El resto amino disustituido-carbonilo
preferido para R* es el -C(O)-NRR' en los que R es alquilo
C..¢, en especial metilo, y R’ es hidroxi-alquilo Cis, en
especial 2-hidroxietilo. Cuando R* es amino mono- o disusti-
tuido-carbonilo, R?® es con preferencia hidrégeno.

Cuando E es E-2, son también preferidos los compuestos
en los que R* es heterociclilocarbonilo opcionalmente
sustituido o heteroarilocarbonilo opcionalmente sustituido.
Son mds preferidos los compuestos en los que R* es heteroci-

clilocarbonilo opcionalmente sustituido. El resto heteroci-
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clilo del “heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido”
contiene con preferencia un &tomo de nitrdgeno como eslabdn
del anillo y el &tomo de carbono del carbonilo estd unido al
atomo de nitrégeno del resto heterociclilo. Un
heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido preferido es,
por ejemplo, el morfolinilo, pirrolidinilo, 3-hidroxipi-
rrolidinilo, piperidinilo, 3-hidroxipiperidinilo, 4-metilpi-
perazinilo, azetidinilo. Cuando R* es heterociclilocarbonilo
opcionalmente sustituido o heterocarilocarbonilo opcionalmente
sustituido, R® es con preferencia hidrégeno.

Cuando E es E-2, son preferidos los compuestos en los
que -B-R°® es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilo, D es
4-clorofenilo o 5-cloro-piridin-2-ilo y A es -CONH-.

Cuando E es E-2, son especialmente preferidos los
compuestos en los que A es -CONH-, -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilo, D es 4-clorofenilo o 5-cloro-piri-
din-2-ilo y R?® es hidrégeno y R® es amino mono- o disusti-
tuido-carbonilo, heterociclilocarbonilo opcionalmente
sustituido o heteroarilocarbonilo opcionalmente sustituido.
R* es con mayor preferencia amino disustituido-carbonilo o
heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido. E1 resto
amino disustituido-carbonilo preferido para R* es el -C(O)-
NRR’ en el que R es alquilo C;.¢, en especial metilo, y R’ es
hidroxi-algquilo C;, en especial 2-hidroxietilo. Un resto
heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido preferido
para R* es uno que contenga un atomo de nitrdégeno como
eslabén del anillo y el &tomo de carbono del carbonilo esté

unido al &4tomo de nitrégeno del resto heterociclilo, por
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ejemplo el morfolinilo, pirrolidinilo, 3-hidroxipirrolidi-
nilo, piperidinilo, 3-hidroxipiperidinilo, 4-metilpiperazi-
nilo, azetidinilo.
Cuando E es E-2, son preferidos los compuestos de la

siguiente forma enantiomérica:

en la que A, B, R, D y R’-R’> tienen los significados defini-
dos anteriormente.

A es con preferencia -CONH-,

-B-R° es con preferencia 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilo,

D es con preferencia 4-clorofenilo o 5-cloro-piridin-2-
ilo y R® es con preferencia hidrégeno y R* es con preferencia
amino mono- o disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo
opcionalmente sustituido o heteroarilocarbonilo opcionalmente
sustituido.

Son compuestos especialmente preferidos de este grupo:
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{([2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il)—fenil]—amida} del &cido (1RS,2SR) -ciclopropano-1,2-dicar-
boxilico,
1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil) -amida} del &cido (1RS,2SR)-ciclopropano-

1,2-dicarboxilico,

79
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2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida]l 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil]l -amida} del &cido (1RS,2SR)-1l-metil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,

Etil éster del &cido (1SR,2SR,3RS)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR)-1-metil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,

1- [ (4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS,3SR) -3-hidroximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

dcido (1SR, 2SR,3RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[4-(2-0oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil]l -amida} del &cido (1SR, 2RS,3SR)-3-(l-hidroxi-1-
metil-etil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-(l-etil-1-hidro-
xi-propil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] ~amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3- (piperidina-1-
carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-dimetilamida 3-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR) -

ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,

(00
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1-[(4-cloro-fenil) -amida) 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
i1) -fenil] -amida} 2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] del &cido
(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,

Etil éster del acido (1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-

5 fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico,
dcido (1SR, 2RS,3SR)-2- (4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico,

10 Etil éster del acido (1S,2R,3S8)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-
[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico,
dcido (1S,2R,3S)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il1) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico,

15 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(morfolina-4-
carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1R,2S,3S)-3-(morfolina-4-carbo-

20 nil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroxi-pirro-
lidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
l-amida 2-[(4-cloro-fenil)-amida]l 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-

25 ridin-1-il)-fenill -amida} del &cido (1SR, 2SR,3RS)-ciclopropa-

no-1,2,3-tricarboxilico,
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} 2-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] del &cido
(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,

1- (carbamoilmetil-metil-amida) 2-[(4-cloro-fenil)-amida] 3-
{[2—f1uor—4—(2—oxo—2H—piridin—1-i1)—fenil]—amida} del acido
(1SR, 2RS, 38R) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &acido (1RS,2SR,3SR)-3- (azepano-1-
carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-oxo-piperazi-
na-l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3,3-difluor-
pirrolidina-1-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} 2-[(2,2,2-trifluor-etil) -amida] del acido
(1SR, 2SR, 3RS) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-dietilamida 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-ciclo-
propano-1,2,3-tricarboxilico,

1- [(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(pirrolidina-1-
carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3- (azetidina-1-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-etilamida 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2SR, 3RS) -
ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,

1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-[(2,2-difluor-etil)-amidal 3-{[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido

(1SR, 2SR, 3RS) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroxi-azeti-
dina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroxi-pipe-
ridina-1l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-([(2,3-dihidroxi-propil)-metil-
amida] 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida}
del acido (1RS, 2SR, 3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida) 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-hidroxi-pipe-
ridina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-metil-pipera-
zina-1l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-ami-
da] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del
dcido (1RS, 2SR, 3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3-(4-acetil-

piperazina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
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1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS, 2SR, 3SR) -3~ (4-dimetilamino-
piperidina-1-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1- [(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS, 2SR, 3SR) -3- (4-carbamoil-
piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2- (dimetilcarbamoilmetil-metil-
amida) 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida}
del &cido (1RS, 2SR, 3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-dimetilamida 3-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &acido (1R,2S,3S)-
ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico,
1-{(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} 2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida]l del &acido
(1R, 2S,38) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico.

Los compuestos especialmente preferidos de este grupo
son:
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)—fenil]-amida} del &cido (1S,2R,38)-3-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,38)-3-pirrolidin-1-ilme-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-cianometil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico,



10

15

20

25

- 32 -
1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-metoximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1l-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-hidroximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin—l—il)—fenil]—amida} del acido (1SR, 2RS)-1l-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenill -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1R,2S)-1-metil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,

1- [ (5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenill -amida} del &cido (1S,2R,3R)-3-hidroxime-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.

iii) Otro compuesto preferido de la invencidén es un
compuesto de la férmula (I), en la que E es E-3.

Cuando E es E-3, D es con preferencia arilo
opcionalmente sustituido por un &atomo de haldgeno, elegido
entre cloro y bromo o heteroarilo opcionalmente sustituido
por un atomo de haldgeno, elegido entre cloro y bromo. El
dtomo de halégeno mas preferido es el cloro. El resto arilo

empleado para D es con preferencia el fenilo. El resto
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heteroarilo empleado para D es con preferencia un resto
monociclico o biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo que
tiene por lo menos un anillo aromdtico que contiene uno o dos
heteroidtomos en el anillo elegidos entre N y S, por ejemplo
el pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazi-
nilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, tienilo, isotia-
zolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, con mayor preferencia el piridilo,
tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo, en especial
el fenilo o piridilo.

Cuando E es E-3, D es ademds con mayor preferencia
clorofenilo o cloropiridilo, en especial 4-clorofenilo o 5-
cloro-piridin-2-ilo. Es preferido en especial el 4-
clorofenilo.

Cuando E es E-3, B es con preferencia fenilo op-
cionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente susti-
tuido. El resto heterocarilo empleado para B es con
preferencia un resto monociclico de cinco o seis atomos en el
anillo que tiene uno o dos &tomos de nitrégeno en el anillo,
por ejemplo el piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazi-
nilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolilo, en especial piri-
dilo. B es con mayor preferencia fenilo o piridilo, en
especial fenilo, opcionalmente sustituido por uno o dos
atomos de haldégeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, flGor y bromo. Otro resto
preferido que puede emplearse para B es el fenilo sustituido
por uno o dos étomos de flUor, en especial por un atomo de
flGor. Es preferido en especial al 2-fluorfenilo.

Cuando E es E-3, R° es con preferencia arilo,

heterocarilo o heterociclilo, un &tomo de carbono de dicho

106
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anillo arilo, heterocarilo o heterociclilo estd opcionalmente
reemplazado por un grupo carbonilo, y dicho anillo arilo,
heterocarilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido por
hidroxi, alquilo C;¢, alcoxi Ci.g, alquilsulfonilo Ci.s, amino-
alquilo C;.¢, alguilo monosustituido por alquilo Ci.¢-alquilo
C;.¢ 0 amino disustituido por alquilo Ci;¢-alquilo Cj.e, R® es
con mayor preferencia arilo, heteroarilo o heterociclilo, un
Atomo de carbono de dicho anillo arilo, heterocarilo o
heterociclilo estd reemplazado por un grupo carbonilo en
posicién orto con respecto a B, y dicho anillo arilo,
heteroarilo o heterociclilo est& opcionalmente sustituido por
hidroxi, alquilo C;¢, alcoxi Ci.s, algquilsulfonilo Ci.s, amino-
alquilo Ci;.s, alquilo monosustituido por alquilo C;¢-alquilo
C;.s o amino disustituido por alquilo Cj;¢-algquilo Cye. E1
resto arilo empleado para R® es con preferencia el fenilo. El
resto heteroarilo empleado para R° es con preferencia un
resto monociclico de cinco o seis atomos en el anillo que
tiene uno o dos atomos de nitrdgeno en el anillo, por ejemplo
el piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazo-
lilo, imidazolilo, pirrolilo, con mayor preferencia el piri-
dilo, imidazolilo, pirazinilo, en especial el piridilo. El
resto heterociclilo empleado para R es con preferencia el
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, mor-
folinilo, piranilo, tetrahidropiranilo, 4,5-dihidro-oxazo-
lilo, sultamilo o 4,5-dihidro-tiazolilo, con mayor prefe-
rencia el morfolinilo, piperidilo o sultamilo. Otro grupo
preferido para R° es el 2-oxo-2H-piridin-1-ilo opcionalmente
sustituido por alquilo Ci;.¢ o alcoxi C;.¢, en especial el 2-

oxo-2H-piridin-1-ilo.
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-B-R° es con preferencia especial el 2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilo.

Cuando E es E-3, A es con preferencia -CONH-.

Cuando E es E-3, son especialmente preferidos los
compuestos en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenilo, D es 4-clorofenilo y A es con preferencia -CONH-.

Los compuestos especialmente preferidos de este grupo
son:

N1- (4-cloro-fenil)-N4-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fe-
nil] -succinamida,

N4- (4-cloro-fenil) -N1-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fe-
nil]-2,2-dimetil-succinamida,
(4-cloro-fenil)-3,3-dimetil-4-[4- (1-metil-piperidin-4-1il)-pi-
perazin-1-il] -4-oxo-butiramida,

(R) -N4- (4-cloro-fenil) -N1- [2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-1i1) -
fenil] -2-hidroxi-succinamida,

(4-cloro-fenil) - [2-fluor-4- (3-oxo-morfolin-4-il) -fenil] -2,2-
dimetil-succinamida,
(S)-(4-cloro-fenil) - [2-fluor-4- (2-oxo-piridin-1-il) -fenil]-2-
hidroxi-2-metil-succinamida,

(R) -N1- (4-cloro-fenil) -N4- [2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-1il) -
fenil] -2-hidroxi-succinamida,

(S) -N1- (4-cloro-fenil) -N4- [2-fluor-4- (2-oxo0-2H-piridin-1-1il) -
fenil)] -2-hidroxi-succinamida,

(R) - (4-cloro-fenil) - [2-fluor-4- (2-oxo-piridin-1-il) -fenil]-2-
hidroxi-2-metil-succinamida,

(S) -N4-(4-cloro-fenil) -N1- [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -

fenil] -2-hidroxi-succinamida.

|08
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Los compuestos de la presente invencién pueden
obtenerse, por ejemplo, por los siguientes procesos generales

de sintesis.

Procedimientos generales de sintesis

Abreviaturas:
BOP: hexafluorfosfato de benzotriazolil-N-oxi-tris(dimetil-
amino) -fosfonio
BOP-Cl: cloruro del &cido bis- (2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfi-
nico
CDI: carbonildiimidazol
DCC: N,N’-diciclohexilcarbodiimida
DIC: N,N’'-diisopropilcarbodiimida
DMA: N,N-dimetilacetamida
DMF: N,N-dimetilformamida
EDC: clorhidrato de la N- (3-dimetilaminopropil) -N’-etil-car-
bodiimida
EEDQ: N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina
HATU: hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HBTU: hexafluorfosfato de O- (benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio
HOBt: N-hidroxibenzotriazol
MCPBA: &cido m-cloroperbenzoico
NMP: N-metilpirrolidona
PyBOP: hexafluorfosfato de benzotriazol-1l-il-oxitripirroli-
dinafosfonio

PyBrOP: hexafluorfosfato de bromo-tripirrolidinofosfonio
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TBTU: hexafluorborato de O- (benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-te-
trametiluronio

THF: tetrahidrofurano

1. Sintesis de derivados de ciclopentano-dicarboxamida

(racémicos)

a) Sintesis de los compuestos intermedios clave, las

trans- y cis-cetonas y epdxidos

monosa- NH,
ponificaciéon D saponificacion
L 4, H L - H L
EtOOC COOEt HOOC COOQEt N COOEt N COCH
o} D ©

D

H,N,
rotura con
peryodato

/ BR®
H
N o T
D 0OHN *
“BR® H H
N /—;0 N 0]
,///// D 'O HN, D OHN_
BR® BR

epoxidacion

La mono-saponificacién del dietil éster del &cido
metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (gue puede obtenerse
por el método descrito por B. M. Trost y col., J. Am. Chem.
Soc. 105, 2315, 1983) puede efectuarse disolviéndolo en un
disolvente iddneo, por ejemplo el MeOH, EtOH, THF, 1,4-
dioxano, agua o mezclas de los mismos y una base del tipo
LiOH, NaOH, KOH, Na,CO;, K;CO; o Cs,;CO3, con preferencia MeCOH y
K,CO;5.

Se disuelve el monocdcido en un disolvente idéneo, por
ejemplo diclorometano, DMF, acetonitrilo, THF, NMP, DMA, etc.
y se activa con un reactivo de adicién a 1la amida, por

ejemplo EDC, DIC, DCC, CDI, TBTU, HBTU, EEDQ, HOBt, HATU,

PyBOP, PyBrOP, BOP, BOP-Cl, etc. en presencia de una base del
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tipo NEt;, base de Hunig, N-metilmorfolina, etc. entre -20°C
y 120°C. Afiadiendo de uno a dos equivalentes de la amina D-
NH, se obtiene la correspondiente monoamida después de una
reaccién de 0,5-120 h entre -20°C y 120 °C. Como alternativa,
por transformacién del &cido en el cloruro o anhidrido de
dcido correspondiente mediante el cloruro de oxalilo, cloruro
de tionilo, cloruro de isobutilcarbamoilo o reactivos
similares y una base del tipo NEt;, base de Hlnig, N-
metilmorfolina, etc., y reaccién de D-NH, (todas las D-NH;
son productos comerciales) se obtiene también la monoamida
correspondiente. Las condiciones preferidas incluyen: THF,
EDC, HOBt y NEt;.

La saponificacién del grupo éster puede realizarse del
modo descrito antes. El segundo grupo amida puede introdu-
cirse del modo descrito antes empleando la R°-B-NH;, el
método preferido recurre al cloruro de isobutilcarbamoilo
como agente activador y N-metilmorfolina como base, entre -20
y 60°C. Los isbmeros trans y cis pueden separarse por
cromatografia a través de gel de silice.

La obtencidén de los derivados de anilina R°-B-NH, puede
efectuarse con arreglo al método descrito por C. F. Bigge y
col. (solicitud de patente WO 2003045912).

La conversién de la olefina en el grupo cetona por
rotura con peryodato puede realizarse en condiciones estandar
empleando el 0s0, y NaIO, en un disolvente de tipo alcohol,
p.ej. MeOH y agua entre 0° y 70°C, con preferencia 20°C

durante un periodo de 1 a 20 h.
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La epoxidacién de la olefina puede llevarse a cabo con
un agente oxidante, por ejemplo un perdcido, p.ej. MeCOOOH o
MCPBA, en un disolvente p.ej. CHyCl, entre 0 y 50°C, con
preferencia a 20°C, obteniéndose una mezcla de epimeros que
puede separarse por cromatografia a través de gel de silice.

b) Modificaciones de las cetonas trans y cis

reduccuén acﬂacnon o \g
O aminacion sulfomlauon D

reductora D

En el esquema, G es amino mono- o disustituido ya defi-
nido anteriormente.

La aminacién reductora de la cetona con HG (todas las
bases son productos comerciales) puede llevarse a cabo con un
agente reductor, p.ej. NaBH,, LiBH,, Li(CN)BH; O con prefe-
rencia Na(CN)BH;, en un disolvente de tipo alcohol, p.ej.
MeOH, o de tipo éter, p.ej. THF, y un &cido p.ej. HCLl, HSO4,
H;PO, o un &cido carboxilico, con preferencia el CHi;COCH, a
una temperatura entre -10 y 60°C, con preferencia a 20°C,
durante 1-40 h. Los productos obtenidos forman una mezcla de
epimeros de un estereocentro recién formado.

La acilacién y la sulfonilacidén pueden realizarse por
reaccién de 1la amina con un cloroformiato, formiato de
nitrofenilo o un sulfocloruro en presencia de una base, p.ej.
NEt; o con preferencia N,N-diisopropiletilamina, en un disol-
vente p.ej. THF, CH,Cl, o con preferencia CH;CN, entre -10 y
60°C, con preferencia a 20°C durante 1-40 h. Los productos

obtenidos forman una mezcla de epimeros de estereocentro G.
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La reduccién de la cetona en alcohol puede llevarse a
cabo con agentes reductores, p.ej. Li(CN)BH;z, Na (CN)BH,;, LiBH,
o con preferencia NaBH,, en un disolvente p.ej. MeOH o con
preferencia THF, a una temperatura entre -10 y 60°C, con
preferencia a 20°C, durante 1-40 h. Los productos obtenidos
forman una mezcla de epimeros del nuevo estereocentro.

¢) Modificaciones del epdéxido trans

HO
apertura reduct.
de anillo
H .,
=0 N ‘=0
= o’ /~
N O HN_ c
B-R B-R
HG, apertura de anillo y R'3OH, expans. anillo
opcional sulfonilacién / apertura anillo
HO G
H -,
N =0
D omN, |
B-R

En el esquema, G es amino mono- o disustituido vya
definido antes. R’’ es hidrégeno o alquilo Ci.

La apertura del anillo epdéxido con HG puede realizarse
en un alcohol como disolvente, p.ej. en MeOH, EtOH, PrOH,
etc., con preferencia en EtOH, a una temperatura entre 20 y
120°C durante 1-40 h. La sulfonilacidén de las aminas puede
realizarse del modo descrito anteriormente. Los productos
obtenidos forman una mezcla de epimeros en el estereocentro
del alcohol.

La apertura del anillo epdxido con R’30H, en particular
cuando R’? = H, puede efectuarse en presencia de un &cido
inorgénico, p.ej. HCl, H,SO,, H;PO, o de un &cido carboxilico,

p.ej. CH3COOH, con preferencia H,SO,, en una mezcla de disol-
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ventes, p.ej. THF/agua entre 0 y 100°C, con preferencia a
20°C durante un periodo de 1 a 40 h. Cuando R’? = alquilo Ci¢
la reaccién se lleva a cabo en presencia de un &cido de
Lewis, p.ej. BF; OEt, empleando como disolvente el alcohol
R’30H, entre 0 y 100°C, con preferencia a 20°C durante un
tiempo de 1 a 40 h. Los productos obtenidos forman una mezcla
de epimeros en el estereocentro del alcohol.

La expansién del anillo del epdxido puede realizarse
con 2-cloroetanol en calidad de R’’OH en presencia de BF; OEt;
del modo descrito anteriormente, la ciclacién posterior del
producto intermedio cloroalcohol, empleando como agente
activador el KI y una base fuerte, p.ej. el LiOH, NaOH, KOH,
con preferencia el NaOH, en una mezcla de disolventes CH3;CN y
agua, entre 50 y 150°C en un aparato microondas. Los
productos obtenidos forman wuna mezcla de epimeros con
estereocentro en el éter.

La apertura reductora del anillo epdxido puede
realizarse con arreglo al método de A. Heydari y col.
(Synthesis 10, 1563, 2004) con un agente reductor del tipo
BH, o con preferencia BH; NEt;, en presencia de un promotor,
p.ej. LiCl0O, en Et,0 como disolvente, entre 0 y 50°C, con
preferencia a 20°C durante 1-40 h. Los productos obtenidos
forman una mezcla de epimeros de estereocentro en el alcohol.

d) Modificaciones del grupo amida
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i) reordenamiento Curtius iif) - NHz ¥) HOOC-B-R®

—_— -

/ ii) saponificacion / iv) desproteccnbn
Et00C  COOH Hood  “NHCOOt-Bu

/ vi) rotura
peryodato

vii} aminacién
VIII) sulfonilaciéon reductora |x) reduccién

En el esquema, G es amino mono- o disustituido, vya
definido anteriormente.

El reordenamiento de Curtius (paso 1) del etil éster
del 4&cido metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilato de etilo
para obtener la amida protegida con t-butiloxicarbonilo se
realiza con la difenilfosforil-azida y una amina, p.ej. NEt;
en un disolvente, por ejemplo benceno o con preferencia
tolueno, entre 20 y 150°C, con preferencia a 80°C durante 1-
40 h. El producto intermedio isocianato puede bloquearse con
un alcohol p.ej. MeOH, EtOH o con preferencia t-BuOH, entre
20 y 150°C, con preferencia entre 80 y 90°C.

La saponificacién (paso ii) y la formacidén de la amida
(paso 1iii) pueden realizarse del modo indicado en el
procedimiento de sintesis 1la).

La desproteccién (paso iv) puede realizarse con un &aci-
do inorgdnico, p.ej. HCl, H,SO, o H3PO, o un &cido carboxili-
co, con preferencia el CF;COOH, en un disolvente del tipo
CH,Cl, entre 0 y 60°C, con preferencia a 20°C durante 1-40 h.

La formacién de amida (paso v) empleando el R°-B-COOH,
puede efectuarse con arreglo al método descrito por C. F.

Bigge y col. (solicitud de patente WO 2003045912) y los pasos
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vi - ix pueden ejecutarse del modo descrito en los procedi-
mientos de sintesis 1la) y 1b). Los productos obtenidos forman

una mezcla de epimeros en el nuevo estereocentro.
En los esquemas del procedimiento de 1. a) a d), Et
5 puede reemplazarse por otro grupo algquilo Ci.s, con prefe-
rencia por un grupo alquilo C;.4. En los esquemas del proce-
dimiento de 1. a) a d), B, R° y D tienen los significados
definidos anteriormente. D es con preferencia 4-cloro-fenilo.
-B-R° es con preferencia 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il) -

10 fenilo.

2. Sintesis de derivados de ciclopentano-dicarboxamida

(homoquirales)

a) Sintesis de productos intermedios clave, cetonas

e

trans y epdxidos

EtOOC COOEt EtOOC ‘COOEt
i) lipasa PN
ii) lipasa OF
'NHZ
D saponificacion
—_— —_— -
‘ H K H ‘
HOOC COOEt N COOEt N COOH
D o) D s
O H,N
ij
rotura
peryodato
H “, \

N 7:0

D 0 HN, *
B-R° H :, H
N 7:0 N 0o
o) D 0 HN, D OHN_
dacid B-R° 'B-R
epoxidacion

H ’,

N =0
D OmWN_

15 B-R

|6
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La resolucién del dietil éster del A&cido trans-
metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico racémico mediante
mono-saponificacién puede ejecutarse con la lipasa PN del
Phycomyces nitens para obtener el éster de S,S-dietilo
enantioméricamente puro en forma de enantidémero retenido.

La siguiente mono-saponificacién selectiva con lipasa
OF de la Candida rugosa permite obtener el éster de S,S-
monoetilo enantioméricamente puro. Las hidrolasas empleadas
se seleccionan dentro de un conjunto de hidrolasas selectivas
(p.ej. la lipasa G del Penicilium camenberti, la lipasa N del
Rhizopus niveus o la lipasa PN del Phycomyces nitens) y de
las hidrolasas selectivas (p.ej. la lipasa OF de la Candida
rugosa, la lipasa RMM del Rhizomucor miehei, la esterasa PLE
del higado de cerdo o la proteasa subtilisina A del Bacillus
licheniformis) descubiertas en una biblioteca de méas de 118
enzimas que son productos comerciales. Es interesante sefialar
gque la esterasa de higado de cerdo, que se ha empleado para
la resolucién del trans-4-oxo-ciclopentano-1,2-dicarboxilato
de dietilo racémico, segin publican A. Rosenquist y col.
(Acta Chem. Scan. 46, 1127, 1992), no se muestra enantiose-
lectiva para la resolucidén del dietil éster del &cido trans-
metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico racémico.

Ambos pasos de hidrdlisis enzimatica se llevan a cabo
como emulsién de los sustratos en un sistema tampdn acuoso.
Durante la reaccidén se mantiene el valor de pH seleccionado
por adicién controlada de una base. Se puede influir en la
selectividad y/o actividad mediante la adicién de sales o de

disolvente orgédnicos o disminuyendo la temperatura de
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reaccién, del modo indicado en el ejemplo de obtencidn. La
purificacién de los productos se realiza por procedimientos
convencionales de extraccién con diferentes disolventes
orgénicos, en un valor idéneo de pH.

La conversién del monodcidos en los epimeros de cetona
y epdéxido puede realizarse del modo descrito en los
procedimientos de sintesis 1la).

b) Modificaciones del epdxido y de la olefina

MeQ OH
apertura aniilo epoxidacién ciclopropanacién
-——————— B —_—
n :,’ 0 n :”A—-O H l”‘——o
5 Vs o = 4 /~
O HN_ O HN_ O BN_ ¢
'B-R° B-R' 'B-R

La apertura del anillo epdxido puede efectuarse del
modo descrito en el procedimiento de sintesis 1c). Ambos
epimeros son accesibles como isdémeros individuales.

La ciclopropanacidén de la olefina puede efectuarse con
arreglo al método descrito por H. E. Simmons y R. D. Smith
(J. Am. Chem. Soc. 80, 5323, 1958) en el que intervienen el
dietil-cinc, CHyI, y &cido trifluoracético en un disolvente
del tipo tolueno o CH,Cl, o una mezcla de los mismos.

¢) Modificaciones los compuestos intermedios ceto- vy

hidroxil-ésteres

i) rotura con 8 OH iiiy fluoracion F
—_—— it} reduccién iv) saponificacién A
— — -
peryodato
N H v) HN-B-Re H
N COOEt N COOEt N COOEt N =0
D 0 D o) D o D O HN, .
B-R
vi) fluoracion ™~
vil) saponificacién } ) HNBRe ) metitacion
viii) H,N-B-R¢ xi) H,N-B-Re
F F OH ~ ?Me
H ’ H *, H .,
N '7_10 N FO N 7—:_0
D (0] HN‘ D (0] HN‘ R D (o} HN\ .
B-R® B-R B-R
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En una estrategia diferente, las modificaciones del
grupo ceto e hidroxilo pueden realizarse antes de la intro-
duccién del -B-R°, dado que pueden separarse de modo
conveniente p.ej. los epimeros intermedios del hidroxiéster
(en el esquema solamente se representa un epimero).

La rotura de la olefina con peryodato (paso i) y la
posterior reduccién de la cetona (paso ii) pueden realizarse
del modo descrito en los procedimientos de sintesis la) y
1b). Los epimeros hidroxiésteres pueden separarse por
cromatografia a través de gel de silice.

La fluoracién del alcohol (paso iii) con inversidn de
la configuracién puede llevarse a cabo con trifluoruro de
dietilamino-azufre o con preferencia con trifluoruro de bis-
(2-metoxietil) -amino-azufre en CH,Cl, entre -80 y 20°C.

La saponificacién del éster (paso iv) puede llevarse a
cabo del modo descrito en el procedimiento de sintesis 1la).

La formacién de amida por reaccidén del acido con R® -B-
NH, (paso V) puede ejecutarse del modo descrito en el
procedimiento de sintesis la), con preferencia empleando el
cloruro de isobutilcarbamoilo como agente activador.

La fluoracién de la cetona (paso vi), la saponificacidn
(paso vii) y la posterior formacién de la amida R°-B-NH,
(paso viii) pueden realizarse del modo descrito en los pasos
iii) - v).

Como alternativa, el hidroxiéster puede convertirse en
la amida con R°-B-NH,; (paso ix) con AlMe; con arreglo al
método descrito por M. Weinreb y col. (Tetrahedron Lett. 48,

4171, 1977). La configuracidén relativa y absoluta de la amida

19
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representada en el esquema se determinaron por andlisis de
rayos X de la amida complejada con el factor Xa.

El grupo alcohol puede convertirse en el grupo
metiléter (paso x) empleando MeCl, MeBr o con preferencia
MeI, en un disolvente del tipo THF o MeCN, con preferencia
una mezcla de ambos y un aditivo del tipo AgO, a 0-40°C, con
preferencia a 20°C. La formacién de amida (xi) puede llevarse
a cabo con arreglo al paso ix) empleando el AlMe;. Ambos

epimeros de los éteres son accesibles en forma de isdmeros

puros.
d)Modificaciones de D
D:
Re-B-NH N= = =
°-B- D-NH
N Iy g
K “, Y e
Et0OC ~ COOH Et00C =0 N 0
HN D OHN_
‘BR® B-R

o 1S 1

La formacién de la amida por reaccidén del acido con R°-
B-NH, puede llevarse a cabo del modo descrito en los proce-
dimientos de sintesis 1la), el método preferido recurre al
cloruro de isobutilcarbamoilo como agente activador y a la N-
metilmorfolina como base, entre -20 y 60°C, con preferencia a
45°C.

El segundo grupo amida puede introducirse por reaccién
del éster con D-NH, en presencia de AlMe; del modo descrito
en el procedimiento de sintesis 2c).

e) Modificaciones del -B-R°

e
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El segundo grupo amida puede introducirse por reaccidn
del éster con R°-B-NH, en presencia de AlMe; del modo descrito
en el procedimiento de sintesis 2c). La obtencidén de las
anilinas R°-B-NH, se ha descrito en C. F. Bigge y col. (soli-
citud de patente WO 2003045912); R. A. Galemmo y col. (soli-
citud de patente W09857937); M. L. Quan y col. (solicitud de
patente WO 2003047517); I. Zeid y col. (Journal de la Société
Algérienne de Chimie 4(2), 171, 1994).

En los esquemas del procedimiento de 1. a) a e), Et
puede reemplazarse por otro grupo alquilo C;.s, con prefe-
rencia por un grupo alquilo C;4. En los esquemas del
procedimiento de 2.a) a e), B, R° y D tienen los significados
definidos anteriormente. D es con preferencia 4-clorofenilo.
-B-R° es con preferencia 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilo.

3. Sintesis de derivados ciclopropano-dicarboxamida via

succinimida

/[
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B, R° y D tienen los significados definidos anterior-
mente. D es con preferencia 4-clorofenilo. ~-B-R° es con
preferencia 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilo.

En un disolvente iddéneo, p.ej. acetonitrilo, se trata
el anhidrido maleico 1 con D-NH; o R°-B-NH, para obtener 1los
dcidos amido-carboxamida-carboxilicos 2a y 2b, respectiva-
mente (pasos a/b). Después pueden convertirse en imidas
ciclicas 3a/b, respectivamente, p.ej. por tratamiento con un
dcido (p.ej. HCl), un 4&acido de Lewis (p.ej. 2ZnCl;) o un
anhidrido (p.ej. anhidrido acético) de modo similar al
descrito p.ej. en Pal y col., Synthesis 10, 2003, 1549;
Yoshitake y col., J. Chem. Soc. Perkin II, 2002, 1611;
Dubovchich y col., Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 2002, 1529;

Shin y col., Tet. Lett. 42, 7, 2001, 1325 (pasos c/d). La

e
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ciclopropanacién de 3a/b para obtener los 4a/b racémicos,
respectivamente (R'" = alquilo Cig), se 1lleva a cabo
habitualmente por tratamiento con un éster de alquilo del
dcido a-diazo-acético (con preferencia el a-diazo-acetato de
etilo) en un disolvente, p.ej. tolueno o xileno, a 80-160 °C,
aunque se puedan aplicar condiciones similares a estas, que
se describen p.ej. en Kozhushkov y col., Synthesis 2003, 956;
Kurihara y col., Heterocycles 20, 1983, 1919, o Saegusa Yy
col., J. Org. Chem. 38, 1973, 2319 (pasos e/f). Las ciclo-
propano-imidas racémicas 4a/b se tratan seguidamente con RC-
BNH, vy DNH;, respectivamente, para obtener el derivado
abierto racémico 5 (paso g/h). Habitualmente la reaccidén se
lleva a cabo en un disolvente iddneo, tal como la DMF,
mientras que el RC-BNH,/DNH, por lo general se desprotona
previamente con una base fuerte, p.ej. NaH. El resto éster
puede derivatizarse para obtener varios grupos funcionales
(que conducen al compuesto racémico 6, paso 1) aplicando
métodos conocidos en general por los expertos en la materia.
A continuacidén se presentan algunos ejemplos de ello.

Por hidrélisis del compuesto racémico 5 (p.ej. con LiOH
acuoso) se obtiene el correspondiente &cido carboxilico (R
- COOH), que puede convertirse en amida (p.ej. R = CONMe,)
por tratamiento con una amida adecuada y un reactivo de con-
densacidén, p.ej. la DCC (diciclohexilcarbodiimida) o el EDCI
(clorhidrato de 1la N-3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodi-
imida) .

Por tratamiento del compuesto racémico 5 con un exceso

de un haluro de alquil-litio o de alquil-magnesio se obtienen

129
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los derivados en los que R = C(alquilo C;.¢)20H. Por
reduccién del compuesto racémico 5 (p.ej. con NaBH; en MeOH)
se obtiene el derivado en el que R'' = CH;OH, que después
puede oxidarse en aldehido (R'" = CHO), p.ej. mediante una
oxidacién de Swern. Por tratamiento de los derivados en los
que R = CH,OH con un agente sulfonilante, p.ej. cloruro de
mesilo, cloruro de tosilo, anhidrido triflico, se obtienen
los productos intermedios en los que R'' = CH,OMs, CH,OTs,
CH,OTf, que pueden hacerse reaccionar con un nuclebéfilo “Nu o
NuH”, p.ej. una amina o un heterociclo (p.ej. imidazol), para

obtener derivados en los que R!'" = CH,-Nu. Los derivados obte-

nidos por este método, en los que R'' = CH,-NH(alquilo Ci)’
se convierten fAcilmente en derivados, en los que R'' = CH,-
N(alquilo C;.¢)'(S0;(alquilo Ci¢)%), en los que R = CH;-
N(alquilo Ci)*(CO(alquilo Ci¢)?), en los que R' = CH;-

N(alquilo Cl_e)l(COOalquiloz) por tratamiento con un reactivo
C1-50,(alquilo Ci.¢)?, ClCO(alquilo Ci6)2, ClCOO(alguilo Cis6)?,
respectivamente, con preferencia en presencia de una base,
p.ej. trietilamina.

Los derivados, en los que R!! = CHO, COOH, CONHR!!! (en
los que R'™ = H o alquilo C;) pueden transformarse facil-
mente (en uno o varios pasos) en derivados, en los que R =
heterociclo empleando metodologias similares a las descritas
o mencionadas p.ej. en ,Advances in Heterocyclic chemistry,
serie monogradfica dirigida por A. Katritzky (coordinador) vy
Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, una recensidén de la

bibliografia técnica 1982-1995, serie monografica dirigida

por A. Katritzky (coordinador); sobre ejemplos més especi-

J2Y
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ficos (p.ej. oxazolidinas) véase p.ej.: Cwik y col., Tet.
Lett. 43, 2002, 3985; Vorbrueggen y col., Tetrahedron 49,
1993, 9353.

Como alternativa puede transformarse el grupo COOR! del
4a/b racémico en los grupos R' mencionados antes (paso jJ,
que conducen al 7a/b racémico) antes de la apertura de la
imida promovida por R°-BNH,/DNH, utilizando los mismos métodos
descritos en el paso i. A continuacién se lleva a cabo la
apertura de la imida 7a/b para obtener el compuesto 6
racémico (pasos k/1) de modo similar al descrito en los pasos
g/h. Si se desea o se precisa, la separacién de los enantio-
meros de los 4a/b, 5, 6 o 7a/b racémicos puede llevarse a
cabo mediante la oportuna cromatografia HPLC quiral. Si se
desea, los pasos g - 1 pueden realizarse también con el
compuesto 4a/b, 5 o 7a/b enantioméricamente puro.

4. Sintesis de derivados de ciclopropano-dicarboxamida

via anhidridos succinicos

DNH

J25
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En el esquema, de R® a R® son hidrégeno, alquilo Ci.¢ ©
cicloalquilo Ci.o. B, R® y D tienen los significados definidos
anteriormente. D es con preferencia 4-clorofenilo. -B-R° es
con preferencia 2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilo.

Los didcidos 1 (productos comerciales o conocidos por
la bibliografia técnica), que pueden existir en forma de
mezclas de isémero cis racémico e isémero trans racémico, se
convierten en los anhidridos cis racémicos 2 por tratamiento
con anhidrido racémico tal cual a la temperatura de reflujo,
o con anhidrido trifluoracético a 0 ° (esquema 1, paso a).
Los diédcidos trans no pueden reaccionar para formar los
anhidridos correspondientes. Se separan los anhidridos cis
racémicos 2 por destilacién. Como alternativa se concentra la
mezcla reaccionante y se utiliza el producto en bruto para el
siguiente paso sin mas purificacidn.

Los anhidridos racémicos 2 se hacen reaccionar con
anilinas D-NH, en un disolvente inerte, por ejemplo el THF,
para obtener ciclopropano-monocarboxamidas racémicas 3 (paso
b). Se forman de manera predominante los productos resul-
tantes del ataque sobre el carbono menos impedido estérica-
mente. La esterificacién de las monocarboxamidas 3 (paso c)
se realiza habitualmente por disolucién de las mismas en un
alcohol, por ejemplo MeOH y EtOH, y posterior tratamiento con
cloruro de tionilo a 0 °C de modo similar al descrito en J.
Ind. Chem. Soc. 1992, 69(10), 683-4. Después se hacen
reaccionar los ésteres racémicos 4 con las anilinas R°-B-NH;
(paso d). Las anilinas se preactivan con AlMe; en un disol-

vente, por ejemplo tolueno o dioxano y después se tratan con

|26
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un éster 4 a temperatura elevada (normalmente 90°C), obte-

niéndose las 1,2-ciclopropanodicarboxamidas racémicas 5.

5. Sintesis de derivados de ciclopropano-dicarboxamida

mediante ciclopropanacién intramolecular

—_—> N 05\ e
1 _ (0]
1 | N | 3 4
RIl 2 R"
[: R! = alquilcarbonilo
b
R'=H
Rll

11 RW=
7RI Me 13 R = Me
R
f s t
\T,- D-HN—_ - --.T/OR"I
0
12 RW=H
[,
14 RU=Me

R"

® ; \A
P R~

q —P L=

(o} e}
6 RW=
h H 16
8 Rif=Me

RII
° I \A
0 R
A oé\ /‘Qo

12 :
u Of\N/'QO 16 2~ — N

b BR®
5 9 10
B, R°® y D tienen los significados definidos antes.
Se convierte un derivado éster de alilo 1, en el que R’ |
= COalquilo C;, COOalquilo C;¢ o COOalilo y R'' = H, alquilo
Ci.¢ 0o un hidroximetilo protegido sobre O, en el derivado
10 diazo 2 utilizando un reactivo de transferencia de diazo,

p.ej. tosilazida, difenilfosforilazida o 4-acetamidobenceno-

sulfonil-azida, en presencia de una base, p.ej. la N,N-
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etildiisopropilamina (paso a). Opcionalmente, para los
derivados, en los que R' = COalquilo Ci.¢, puede efectuarse
una desacilacidén para lograr R' = H por tratamiento p.ej. con
LiOH (paso b). Por ciclopropanacién intramolecular p.ej.
empleando un catalizador quiral o no quiral derivado p.ej. de
rodio, de cobre, de cobalto o de rutenio (del modo descrito
p.ej. en J. Med. Chem. 2004, 47, pp. 456-66; Chem. Commun.
1997, pp. 211-2; Org. Lett. 2002, pp. 1911-4; Tet. Lett.
2001, pp. 2521-4; Ang. Chem. Int. Ed. 1999, pp. 700-2) se
obtiene el derivado lactona biciclica 3 enriquecida racémica
o enantioméricamente (hasta el >98% de e.e.) (paso c). Como
alternativa, para el caso de ser R!' = cCoOalquilo Ci,
COOalquilo C;¢, COOalilo, el éster de alilo 1 puede transfor-
marse directamente en la lactona 3, p.ej. por tratamiento con
I, en presencia de K,CO; del modo descrito p.ej. por Toeke y
col. en Tetrahedron 1993, 49, p5133-46, o por tratamiento con
un cloro-, bromo-, yodo-, metanosulfoniloxi- o trifluormeta-
nosulfoniloxi-metiloxirano después de la desprotonacidén de 1
con una base fuerte, p.ej. NaH, del modo descrito p.ej. por
Burgess y col. en J. Org. Chem. 1992, 57, pp. 5931-6. La
lactona 3 puede convertirse en el anhidrido 4 por tratamiento
con un agente oxidante, p.ej. el reactivo de Jones, dicromato
de piridinio, clorocromato de piridinio, y posterior
tratamiento con un agente deshidratante, p.ej. cloruro de
tionilo o cloruro de oxalilo (paso d). Por tratamiento del
anhidrido 4 con H,N-B-R° o bien con H;N-D en presencia de una
base, p.ej. piridina, se obtienen los &cidos amido-carboxi-

licos 5 (paso e) y 6 (paso f), respectivamente, o mezclas de
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los dos (el ataque de la amina tiene lugar habitualmente con
preferencia sobre el grupo carbonilo menos impedido estérica-
mente) . Los dos compuestos 5 y 6 pueden convertirse en los
ésteres de metilo 7 y 8 por tratamiento con cloruro de
tionilo en MeOH o con yodometano en presencia de carbonato
potédsico (pasos g y h) o en las imidas 9 y 10 (pasos i vy J),
respectivamente, por tratamiento con un agente deshidratante,
p.ej. cloruro de tionilo. Los &cidos amido-carboxilicos 11 y
12 pueden obtenerse por apertura de la lactona 3 con H,N-B-R°
o bien con H,N-D (tratados previamente con una base fuerte,
p.ej. bis(trimetilsilil)amida de litio) y posterior oxidacidn
del alcohol resultante con un agente oxidante, p.ej. el
reactivo de Jones (pasos k y 1). De modo similar a los pasos
g o h pueden convertirse en los correspondientes ésteres de
metilo 13 & 14 (pasos m y n) o en las imidas 9 6 10 (pasos o
Y p)-

Se hacen reaccionar los ésteres 7 y 13 con H;N-B-R® o
H,N-D, respectivamente (preactivados con AlMe;) para obtener
la bisamida 15 (pasos g y r). De modo similar se hacen
reaccionar los ésteres 8 y 14 para obtener la bisamida 16
(pasos s y t). La bisamida 15 puede obtenerse alternativa-
mente por reaccién de la imida 9 con H,N-B-R® previamente
tratado con una base fuerte, p.ej. bis(trimetilsilil)amida de
litio (paso u), la bisamida 16 por reaccién de la imida 10
con H,N-D (tratado previamente con una base fuerte, p.ej.
bis(trimetilsilil)amida de litio (paso v). Estas reacciones

se llevan a cabo habitualmente en un disolvente inerte, por
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ejemplo el THF, dioxano o tolueno, a temperaturas compren-
didas entre t.a. y 150 °C.

Si se desea, R' puede derivatizarse en otros grupos
funcionales. Las transformaciones tipicas son p.ej.: la
hidrélisis de R! = COOalquilo C;¢ en R' = COOH p.ej. con
LiOH, la reduccién de R' = COOalquilo C;.s en R' = CH,OH p.ej.
con NaBH,. Los derivados, en los dgue R! = COOH, pueden
convertirse en amidas (p.ej. R' = CONMe,) por tratamiento con
una amina idénea y un agente de condensacidén, p.ej. DCC
(diciclohexilcarbodiimida) o EDCI (clorhidrato de la N-3-
dimetilaminopropil-N’-etilcarbodiimida). Por tratamiento de
los derivados, en los que R' = CH;OH, con un agente
sulfonilante, p.ej. cloruro de mesilo, cloruro de tosilo,
anhidrido triflico, se obtienen los compuestos intermedios en
los que p.ej. R' = CH,OMs, CH,OTs, CH,OTf, que pueden hacerse
reaccionar con un nucleéfilo “Nu o NuH”, p.ej. una amina, un
heterociclo, o una fuente de iones cianuro o fluoruro, © un
heterociclo, para obtener derivados en los que R!= CH,-Nu. El
R o R = CH,0H puede oxidarse para convertirse en el R' o R™
= CHO p.ej. mediante una oxidacidén de Swern y derivatizarse
en R! o R = alquilo Ci.¢ por una reaccién de tipo Wittig y
posterior hidrogenacién del doble enlace.

En el caso de derivados, en los que R' = hidroximetilo
debidamente protegido, la desproteccidén puede efectuarse para
obtener R' = CH,0OH aplicando procedimientos esténdar, vya
conocidos en general de los expertos en la materia (p.ej.
desililacién con TBAF, o des-parametoxibencilacién con DDQ) y

p.ej. oxidarse para obtener R = COOH o formilo. E1 R
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CH,OH, COOH o formilo puede derivatizarse ademds aplicando
las mismas metodologias descritas anteriormente para R =
CH,OH o COOH.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los compuestos
de la férmula (I) son compuestos activos e inhiben el factor
de coagulacién Xa. Por consiguiente, estos compuestos
influyen tanto en la activacién plaquetaria, inducida por
este factor, como en la coagulacién plasmitica de la sangre.
Inhiben, por tanto, la formacién de coagulos y pueden utili-
zarse para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos
trombéticos, por ejemplo entre otros, la trombosis arterial y
venosa, la trombosis de venas profundas, la enfermedad
oclusiva de arterias periféricas (PAOD), la angina de pecho
inestable, el infarto de miocardio, la enfermedad de la
arteria coronaria, la embolia pulmonar, la apoplejia
(trombosis cerebral) debida a la fibrilacién atrial, la
inflamacién y la arteriosclerosis. Los compuestos de la
presente invencién pueden utilizarse también para el
tratamiento de la estrangulacidén vascular aguda asociada con
la terapia trombolitica y la restenosis, p.ej. después de una
angioplastia coronaria transluminal (PTCA) o de un injerto de
“bypass” de las arterias coronaria o periférica y en el
mantenimiento de la patencia del acceso vascular en el caso
de paciente de hemodidlisis a largo plazo. Los inhibidores
del factor Xa de esta invencidén pueden formar parte de una
terapia de combinacién con un anticoagulante que tenga un
mecanismo de accién diferente o con un inhibidor de

agregacién plaquetaria o con un agente trombolitico. Estos
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compuestos tienen ademds efecto en células tumorales Yy
previenen metdstasis. Por ello pueden utilizarse también como
agentes antitumorales.

La prevencién y/o el tratamiento de trastornos trombd-
ticos, en particular arteriales o 1la trombosis de venas
profundas, es la indicacién preferida.

La invencién se refiere también a composiciones farma-
céuticas que contienen un compuesto ya definido antes y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién abarca igualmente compuestos descritos
antes para el uso como sustancias terapéuticamente activas,
en especial como sustancias terapéuticamente activas para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades asociadas con el
factor de coagulacién Xa, en particular como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o profilaxis
de trastornos trombdticos, la trombosis arterial, la trombo-
sis venosa, la trombosis de venas profundas, la enfermedad
oclusiva de arterias periféricas, la angina de pecho
inestable, el infarto de miocardio, la enfermedad de la
arteria coronaria, la embolia pulmonar, la apoplejia debida a
la fibrilacién atrial, la inflamacidén, la arteriosclerosis,
la estrangulacién vascular aguda asociada con una terapia
trombolitica o la restenosis, y/o tumores.

En otra forma preferida de ejecucidén, la invencidn se
refiere a un método para el tratamiento terapéutico y/o pro-
fildctico de enfermedades asociadas con el factor de coagu-
lacién Xa, en particular para el tratamiento terapéutico y/o

profildctico de trastornos trombdéticos, trombosis arterial,

(3¢,
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trombosis venosa, la trombosis de venas profundas, la
enfermedad oclusiva de arterias periféricas, la angina de
pecho inestable, el infarto de miocardio, la enfermedad de la
arteria coronaria, la embolia pulmonar, la apoplejia debida a
la fibrilacidén atrial, la inflamacidén, arteriosclerosis, la
estrangulacién vascular aguda asociada con una terapia
trombolitica o 1la restenosis, y/o tumores, dicho método
consiste en administrar un compuesto ya definido antes a un
ser humano o a un animal.

La invencidén abarca también el uso de compuestos ya
definidos antes para el tratamiento terapéutico y/o
profildctico de enfermedades asociadas con el factor de
coagulacién Xa, en particular para el tratamiento terapéutico
y/o profildctico de trastornos trombdéticos, trombosis
arterial, trombosis venosa, la trombosis de venas profundas,
la enfermedad oclusiva de arterias periféricas, la angina de
pecho inestable, el infarto de miocardio, la enfermedad de la
arteria coronaria, la embolia pulmonar, la apoplejia debida a
la fibrilacién atrial, inflamacidn, arteriosclerosis, la
estrangulacién vascular aguda asociada con una terapia
trombolitica o la restenosis, y/o tumores.

La invencién se refiere también al uso de compuestos
descritos antes para la fabricacidén de medicamentos para el
tratamiento terapéutico vy/o profiladctico de enfermedades
asociadas con el factor de coagulacién Xa, en particular para
el tratamiento terapéutico y/o profiladctico de trastornos
trombdticos, trombosis arterial, trombosis  venosa, la

trombosis de venas profundas, la enfermedad oclusiva de
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arterias periféricas, la angina de pecho inestable, el

infarto de miocardio, la enfermedad de la arteria coronaria,

la embolia pulmonar, la apoplejia debida a la fibrilacidén

atrial, 1la inflamacién, la arteriosclerosis, la estrangu-
5 lacién vascular aguda asociada con una terapia trombolitica o
la restenosis, y/o tumores. Dichos medicamentos contienen un
i compuesto descrito antes.

La inhibicién del factor de coagulacidén Xa causada por
los compuestos de la presente invencién puede demostrarse

10 mediante un ensayo de sustrato de péptido cromogénico que se
describe a continuacidén.

La actividad sobre el factor Xa se mide espectrofotomé-
tricamente en placas de microvaloracién en un volumen final
de 150 ul aplicando las condiciones siguientes: se comprueba

15 1la inhibicién del factor Xa humano (Enzyme Research Labora-
tories) en una concentracién de enzima de 3 nM utilizando el
sustrato cromogénico S-2222 (Chromogenix AB, Mdélndal, Suecia)
en una concentracién de 200 nM. La cinética de la reaccidén de
la enzima y el sustrato es lineal tanto con el tiempo, como

20 con la concentracién de 1la enzima. Se disuelven los
inhibidores en DMSO y se ensayan en diversas concentraciones
hasta 100 uM. Se diluyen los inhibidores empleando un tampdn
HNPT que consta de HEPES 100 mM, NaCl 140 mM, PEG 6000 al
0,1% y Tween 80 al 0,02%, pH 7,8. Se hace el seguimiento de

25 la rotura del S-2222 por el factor Xa humano a 405 nm a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se determina la
velocidad de reaccién con el autolector (autoreader) a partir

de la pendiente del ajuste de regresidén lineal a 7 puntos

(31
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temporales (1 minuto). La velocidad inicial para cada
concentracién de inhibidor se determina por la pendiente por
lo menos de 4 puntos temporales en la fase lineal mediante un
ajuste de regresién lineal (mOD/min?) . Se calculan las
constantes de disociacién aparente K; con arreglo a Cheng y
Prusoff [Cheng, Y. C.; Prusoff, W. H.: Relationship between
the inhibition constant (K;) and the concentration of the
inhibidor that causes 50 percent inhibition (ICsq) of an
enzyme reaction; Biochem. Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108.]
basdndose en la ICs, y la K, correspondiente, determinada
previamente (K; = ICso/ (1+4S/Kg)). Se determina la K, del
sustrato en condiciones de ensayo por lo menos con 5
concentraciones de sustrato, comprendidas entre 0,5 y 15
veces la K, [Lottenberg R., Hall J.A., Blinder M., Binder
E.P., Jackson C.M., The action of thrombin on peptide p-ni-
troanilide substrates. Substrate selectivity and examination
of hydrolysis under different reaction conditions; Biochim.
Biophys. Acta, 15 de febrero de 1983; 742(3), 539-57] con
arreglo a Eadie [Eadie G.S., The inhibition of cholinasterase
by physostigmine y prostigmine; J. Biol. Chem. 1942, 146, 85-
93.]. La K, del S-2222 se sitGa en 613 uM.

La actividad de las sustancias de peso molecular bajo
puede caracterizarse ademds mediante el ensayo de coagulacidén
“tiempo de protrombina” (“prothrombin time”, (PT)). Se
preparan las sustancias en forma de solucidén 10 mM en DMSO y
después se ajustan a la solucién deseada en el mismo
disolvente. Seguidamente se colocan 0,25 ml de plasma humano

(obtenido a partir de sangre total anticoagulada con un 1/10
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en volumen de citrato Na 108 mM) en el contenedor de muestras
especifico del instrumento. Después se mezclan en cada caso
5 w1 de cada dilucidén de la serie de diluciones de la
sustancia con el plasma aportado. Esta mezcla de
plasma/inhibidor se incuba a 37°C durante 2 minutos. A
continuacién se pipetean al dispositivo semiautomdtico (ACL,
Automated Coagulation Laboratory (Instrument Laboratory))
50 ul de la mezcla de plasma/inhibidor en el contenedor de
medicidén. Se inicia la reaccién de coagulacidén por adicidén de
0,1 ml del Dade® Innovin® (factor histico humano recombinante
combinado con tampén de calcio y fosfolipidos sintéticos,
Dade Behring, Inc., n° de catdlogo: B4212-50). Se determina
fotobpticamente el tiempo hasta la reticulacién de la fibrina
en el aparato ACL. La concentracién del inhibidor, que
consigue doblar el tiempo de coagulacién PT, se determina
ajustando los datos a una regresidén exponencial (XLfit).

Los compuestos de la presente invencidén pueden
caracterizarse ademis por el tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT). Este ensayo de coagulacidn puede realizarse
p.ej. en el analizador automatico ACL 300 Coagulation System
(Instrumentation Laboratory). Se preparan las sustancias en
forma de solucién 10 mM en DMSO y después se ajustan a la
dilucién deseada en el mismo disolvente. Se realiza el ensayo
en el reactivo Dade® Actin® FS Activated PTT (fosfatidas de
soja purificadas en 1,0x10*M &cido elagico, estabilizantes y
conservante, Dade Behring, Inc., n° de catdlogo: B4218-100).
Después se pinchan partes alicuotas de 0,25 ml de plasma

humano (obtenido de sangre total anticoagulada con un 1/10 de
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volumen de citrato Na 108 mM) con 5 ul del compuesto a
ensayar por lo menos en 6 concentraciones. Se incuban 50 pul
plasma a 4°C gue contienen un 1/50 en vol. del inhibidor en
el disolvente junto con 50 pl de reactivo pade® Actin® Fs
Activated PTT en agua a 37°C durante 3 min, después se afiaden
50 ul de CaCl2, 2H20 25 mM en agua a 37°C. Se determina
fotoépticamente el tiempo necesario para la reticulacidn de
la fibrina en un aparato ACL. Se determina la concentracidn
de inhibidor, gque consigue doblar el tiempo de coagulacidén
APTT, ajustando 1los datos a una regresidén exponencial
(XLfit) .

Los valores Ki de los compuestos activos de la presente
invencién se sitGan con preferencia entre 0,001 y 50 uM, en
especial entre 0,001 y 1 uM. Los valores PT se sitGan con
preferencia entre 0,5 y 100 uM, en especial entre 0,5 y 10
uM. Los valores aPTT se sitdan con preferencia entre 0,5 y

100 uM, en especial entre 0,5 y 10 uM.

Ejemplo Ki [pM]

factor Xa

47 0,009
48 0,008
52 0,013

Los compuestos de la férmula I y/o sus sales farma-
céuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas para la admi-
nistracién enteral, parenteral o tépica. Pueden adminis-
trarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en forma de

tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina

(37
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dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral,
p.ej. en forma de soluciones o suspensiones inyectables o de
soluciones para infusién, o por via tépica, p.ej. en forma de
unglientos, cremas o aceites. Es preferida la administracidn
oral.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede
llevarse a cabo de un modo que ya se familiar a cualquier
persona experta en la materia y que consiste en incorporar
los compuestos descritos de la férmula I y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién
con otras sustancias terapéuticamente valiosas, a la forma de
administracién galénica junto con materiales vehiculo o
excipientes liquidos o sélidos iddéneos, no tdxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles, y, si se desea, los adyuvantes
farmacéuticos usuales.

Los materiales excipientes iddéneos son no solo los
materiales excipientes inorgéanicos, sino también los
materiales excipientes orgadnicos. Por consiguiente, pueden
utilizarse, por ejemplo, la lactosa, almidén de maiz o sus
derivados, talco, Aacido estedrico o sus sales como materiales
excipientes de tabletas, tabletas recubiertas, grageas Yy
cédpsulas de gelatina dura. Los materiales excipientes iddneos
para las cépsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, los
aceites vegetales, las ceras, las grasas y los polioles
semisélidos y liquidos (sin embargo, en funcidén de la natura-
leza del ingrediente activo es posible que no sea necesario

su uso en el caso de las cdpsulas de gelatina blanda). Los

138
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materiales excipientes idéneos para la fabricacidén de
soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sucro-
sa, azGcar invertido y similares. Los materiales excipientes
idéneos para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, glicerina y aceites vegetales. Los
materiales excipientes iddéneos para supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales e hidrogenados, las ceras, las
grasas y los polioles semiliquidos y liquidos. Los materiales
excipientes idéneos para las preparaciones tépicas son los
glicéridos, los glicéridos semisintéticos y sintéticos, los
aceites hidrogenados, las ceras 1liquidas, 1las parafinas
liquidas, los alcoholes grasos liquidos, los esteroles, los
polietilenglicoles y los derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracidn
los estabilizantes, conservantes, agentes humectantes vy
emulsionantes, agentes mejoradores de consistencia, agentes
mejoradores del sabor, sales para variar la presidn osmética,
sustancias tampdn, solubilizantes, colorantes Yy agentes
enmascarantes asi como antioxidantes usuales.

La dosificacién de los compuestos de la férmula I puede
variar dentro de amplios limites en funcidén de la enfermedad
a controlar, de la edad y del estado de salud del paciente y
del modo de administracién y obviamente deberd ajustarse a
los requisitos individuales de cada caso particular. Para
pacientes adultos se toma en consideracién una dosificacidn
diaria de 1 a 1000 mg, en especial de 1 a 300 mg. En funcidn
de la gravedad de la enfermedad y del perfil farmacocinético

concreto, el compuesto podrid administrarse en una o varias

(37
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unidades de dosificacidén diarias, p.ej. en 1 - 3 unidades de
dosificacién.

Las preparaciones farmacéuticas contendrdn de modo
conveniente 1-500 mg, con preferencia 1-100 mg, de un
compuesto de la férmula I.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la pre-
sente invencidén con mayor detalle. Sin embargo, con ellos no
se pretende en modo alguno limitar el alcance de la misma.

Ejemplos
Ejemplos 1 y 2

ARNESY

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

din-1-il)-fenil] -amida} del &cido trans- (1SR, 2SR)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (1) y

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido cis-(1SR,2RS)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (2)

Paso 1: Etil éster del A&cido trans-(1SR,2SR)-4-
metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (1a)

se calienta a la temperatura de reflujo durante 2 h una
suspensién de 20,0 g del dietil éster del acido trans-
(1SR, 2SR) -4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico y 36,6 g
de carbonato potdsico en 200 ml de MeOH. Se enfria la mezcla

a 22°, se diluye con 200 ml de agua, se ajusta el pH a 2
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empleando 80 ml de HCl del 25% y se concentra la mezcla hasta
la mitad de su volumen. Se extrae la fase acuosa con AcOEt,
se lava la fase orgédnica con agua, se seca y sSe concentra,
obteniéndose 16,7 g de una mezcla en bruto de mono- ¥y
didcido. Opcionalmente puede purificarse esta mezcla a través
de gel de silice con CH,Cl,/MeOH (19:1), obteniéndose 8,60 g
del compuesto epigrafiado puro la. EM: 183,3 (M-H) .

Paso 2: Metil éster del &cido trans-(1SR,2S8R)-2-(4-
cloro-fenilcarbamoil) -4-metileno-ciclopentano-carboxilico de
metilo (1lb)

Se disuelve la mezcla en bruto que contiene el compues-
to la (16,7 g) en 500 ml de CH;CN y se trata sucesivamente
con 51 ml de NEt;, 25,0 g de hidroxibenzotriazol y 31,3 g de
clorhidrato de N- (3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida y
se continfia la agitacién a 22°C durante 30 min. Se trata la
mezcla con 23,1 g de 4-cloroanilina y se continGa la
agitacién a 22°C durante 16 h y a 60°C durante 5 h. Se
concentra la mezcla y se reparte el residuo entre AcOEt y
NaOH 0,1 N. Se lava la fase orgdnica con NaOH 0,1 N, HCl 1 N
vy salmuera, se seca y se concentra, obteniéndose 13,7 g del
compuesto epigrafiado en bruto 1b.

Paso 3: A&cido trans-{(1SR,2SR)-2-(4-cloro-fenilcarba-
moil) -4-metileno-ciclopentano carboxilico (1c)

Se disuelve el material en bruto 1lb (13,7 g) en 200 ml
de MeOH y 20 ml de NaOH 7 N, se agita la solucién a 22°C
durante 2 h y se concentra. Se reparte el residuo entre NaOH
0,1 N y CHyCl,, se lava la fase acuosa con CHyCl, y se acidi-
fica la fase acuosa con HCl del 25 %, se filtra la suspensién

0,

y se seca el residuo, obteniéndose 11,0 g (45% en total) del

I

4l




10

15

20

25

- 69 -
compuesto epigrafiado puro 1lc en forma de sélido de color
marrdén palido. EM: 278,3 (M-H) .

Paso 4: 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido trans- (1SR,2SR)-4-
metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (1) y

1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido cis-(1SR,2RS)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (2)

A una solucién de 6,0 g de 1lc y 2,6 ml de 4-metil-
morfolina en 60 ml de THF se le afladen a -16°C 3,1 ml de
cloroformiato de isobutilo durante 20 min, se agita la
suspensién a -16°C durante 20 min y después se calienta a
0°C. Se diluye la mezcla con 4 ml de DMF y después de 10 min
se enfria a -16°C. Se trata la mezcla con una suspensidén de
4,82 g de la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (ob-
tenida con arreglo a C. F. Bigge y col., solicitud de patente
WO 2003045912) en 40 ml de DMF y se calienta a 60°C durante 1
h. Se afiade otra porcién de 0,56 ml de cloroformiato de
isobutilo y se continta la agitacién a 22°C durante 16 h. Se
concentra la mezcla, se reparte el residuo entre HCl 1 N y
CH,Cl,, se lava la fase orgédnica con HCl 1 N, NaCH 1 N y
salmuera, se seca y se concentra. Se cromatografia el residuo
marrén a través de gel de silice (700 g) aplicando un
gradiente de CH,Cl,/MeOH (de 100:1 a 95:5), de este modo se
obtienen 3,67 g (37%) del compuesto epigrafiado puro 1. EM:
466,3 (M+H)".

La segunda fraccién contiene 2,04 g (20%) del compuesto

epigrafiado puro 2. EM: 466,1 (M+H)".

(42
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

din-1-il)-fenil] -amida} del &cido trans-(1SR,2SR)-4-oxo-cCi-
clopentano-1,2-dicarboxilico

A una solucién de 2,80 g del compuesto 1 en 200 ml de
MeOH y 65 ml de agua se le afladen a 22°C 3,8 ml de una
solucién de 0sO; al 2,5 % en t-BuOH y 3,89 g de NalO, y se
continta la agitacién a 22°C durante 1 h. Se concentra la
suspensién hasta un volumen de aprox. 50 ml y se reparte
entre AcOEt y salmuera. Se seca la fase organica, se
concentra y se cromatografia el residuo a través de gel de
silice aplicando un gradiente de AcOEt/heptano (de 3:1 a
5:1), de este modo se obtienen 2,27 g (81%) del compuesto
epigrafiado puro. EM: 468,5 (M+H)".

Ejemplo 4
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1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido cis-(1SR,2RS)-4-oxo-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de 2 se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 90% con arreglo al procedimiento descrito

en el ejemplo 3. EM: 468,4 (M+H)".

Ejemplo 5

Mezcla de 5-[(4-cloro-fenil)-amida] 6-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenill -amida} del acido (3RS,5SR,6SR)- y
(3SR, 5SR, 6SR) -1-oxa-espiro[2,4]heptano-5,6-dicarboxilico

Se trata a 22°C una suspensidén de 0,54 g del compuesto
1 (del ejemplo 1 y 2) en 20 ml de CHyCl; con 0,51 g de &cido

m-cloroperbenzoico del 70 % y se continda la agitacidn

durante 3 h. Se trata la mezcla con 10 ml de una solucidén

acuosa saturada de Na,SO; y se continGa la agitacidén durante
30 min. Se lava la mezcla con NaOH 1 N y salmuera, se seca la
fase organica y se concentra. Se cromatografia el residuo a
través de gel de silice (con epdxido pre-adsorbido sobre el
gel de silice) empleando AcOEt, de este modo se obtienen 0,41
g (73%) del compuesto epigrafiado puro. EM: 482,5 (M+H)'. Los
epimeros epdxido (3RS,58R,68R)- vy  (3SR,5SR,6SR) pueden

separarse empleando una gran cantidad de gel de silice.
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Ejemplo 6

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
0xo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-amino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Se trata una solucién de 500 mg de la cetona del
ejemplo 3 y 8,25 g de acetato amdnico en 100 ml de MeOH con
77 mg de cianoborhidruro sédico y se continda la agitacidn
durante 16 h. Se concentra la solucidn, se reparte el residuo
entre CH,Cl, y HCl 0,1 N, se ajusta el pH de la fase acuosa a
9 con NaOH 1 N y se extrae con CHpCl,. Se lava la fase
organica con salmuera, se seca y se concentra, obteniéndose
60% del compuesto epigrafiado. EM: 569,4 (M+H)'.

Ejemplo 7

NH,
Yy
Foaga sl
W

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenill-amida} del acido (1SR,2RS,4RS)- y

(1SR, 2RS, 4SR) -4-amino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

IAS
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Partiendo de la cetona del ejemplo 4, se obtiene el

compuesto epigrafiado en un rendimiento del 64% con arreglo

al procedimiento descrito en el ejemplo 6. EM: 569,5 (M+H)".

Ejemplo 8

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
ox0-2H-piridin-1-il) -fenil) -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-etilamino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Procedimiento general

A una solucién de 0,1 mmoles de la cetona del ejemplo 3
y 0,2 mmoles de la amina en 2,5 ml de THF se le afiade a 0°C
el AcOH hasta que el pH se sitGa en 5 y después se afladen
0,11 mmoles de cianoborhidruro sdédico y se continda la
agitacién a 22°C durante 16 h. Se concentra la mezcla y se
purifica el residuo por HPLC prep. (RP-18) aplicando un
gradiente de CH:CN/H,0 (que contiene un 0,1% de HCOOH) (de
20:80 a 95:5).

Partiendo de la cetona del ejemplo 3 y metilamina, se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 65%.

EM: 583,5 (M+H)".

46



Ejemplo 9

HN/
T Y
\I

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,4RS)- y
5 (1SR, 2RS,4SR) -etilamino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de la cetona del ejemplo 4 y metilamina, se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 70%.
EM: 583,1 (M+H)".

Ejemplo 10

10
Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, SR, 4SR) -4- (2,2-difluor-etilamino) -ciclopentano-1,2-di-
carboxilico
15 Partiendo de la cetona del ejemplo 3 y 2,2-
difluoretilamina, se obtiene el compuesto epigrafiado en un

rendimiento del 87%. EM: 533,3 (M+H)*.




Ejemplo 11

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2SR,4RS)- y
5 (1SR, SR,4SR)-4-propilamino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de la cetona del ejemplo 3 y propilamina, se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 67%.
EM: 511,5 (M+H)".

Ejemplo 12

10
Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
ox0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-dimetilamino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de la cetona del ejemplo 3 y dimetilamina, se
15 obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 22%.

EM: 497,1 (M+H)".




Ejemplo 13

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
5 (1SR,2SR,4SR)-4-Dietilamino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de la cetona del ejemplo 3 y dietilamina, se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 52%.
EM: 525,5 (M+H)".

Ejemplo 14

HN v.""i——NH F
o o
& :
cf
\ 7/

10
Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-etanosulfonilamino-ciclopentano-1,2-dicarbo-
xilico
15 Procedimiento general

A una solucién de 0,1 mmoles de la amina y 0,25 mmoles
de N,N-diisopropiletilamina en 0,7 ml de CH;CN se le afiaden a
22°C 0,15 mmoles del cloruro de sulfonilo o cloroformiato de

metilo o formiato de p-nitrofenilo y se continta la agitacidn
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durante 1-16 h. Se concentra la mezcla y se cromatografia el
residuo a través de gel de silice con CH,Cl,/MeOH (97:3).
Partiendo de 1la amina del ejemplo 6 y cloruro de
etilsulfonilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un

rendimiento del 61%. EM: 560,9 (M+H)".

Ejemplo 15

HN N F
o or
0
c
\ 7/

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) - (metanosulfonil-metil-amino) -ciclopentano-1,2-
dicarboxilico

Partiendo de la amina del ejemplo 8 y cloruro de
metilsulfonilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 69%. EM: 561,33 (M+H)".

Ejemplo 16

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-

0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &acido (1SR,2RS,4RS)- vy
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(1SR, 2RS,4SR) -4- (metanosulfonil-metil-amino) -ciclopentano-
1,2-dicarboxilico
Partiendo de la amina del ejemplo 9 y cloruro de
metilsulfonilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un

5 rendimiento del 74%. EM: 561,0 (M+H)".

Ejemplo 17

HN -%NH F
o] [e)
s o
Cl
\ /

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil) -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
10 (1SR, 2SR,4SR)-4- (etanosulfonil-metil-amino)-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico
Partiendo de la amina del ejemplo 8 y cloruro de
etilsulfonilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 45%. EM: 575,0 (M+H)".

15 Ejemplo 18

o]
N N
~, -3 ~

HN -”"’i—’NH F
; j o O
O
cl N
\_/

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-

oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y

N
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(1SR,2SR,4SR) -4- (dimetilsulfamoil-metil-amino) -ciclopentano-
1,2-dicarboxilico

Partiendo de la amina del ejemplo 8 y cloruro de
dimetilsulfamoilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un

5 rendimiento del 78%. EM: 590,5 (M+H)".

Ejemplo 19

Mezcla de metil éster del 4&cido (1RS,3SR,4SR)- Y
(1SR, 3SR, 4SR) -3- (4-cloro-fenilcarbamoil) -4- [2-fluor-4- (2-oxo-
10 2H—piridin-1-il)—fenilcarbamoil]-ciclopentil}—carbémico

Partiendo de la amina del ejemplo 6 y cloroformiato de

metilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 96%. EM: 527,3 (M+H)".

Ejemplo 20

HNJ\O/
]
H(EikrthL |
|
ATT T
\l

15
Metil éster del &acido (1RS,3SR,4RS)- o (1SR,3SR,4RS)-3-
(4-cloro-fenilcarbamoil) -4- [2-fluor-4- (2-oxo-2-piridin-1-1il) -

fenilcarbamoill] -ciclopentil}-carbamico

|52
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Partiendo de la amina del ejemplo 6 y cloroformiato de
metilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 30% después de la cristalizacién en EtOH. EM: 527,0
(M+H) *.

5 Ejemplo 21

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- Yy
(1SR, 2SR, 4SR) -4-Formilamino-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

10 Partiendo de la amina del ejemplo 6 y formiato de p-
nitrofenilo, se obtiene el compuesto epigrafiado en un
rendimiento del 77%. EM: 497,1 (M+H)".

Ejemplo 22

15 Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-hidroxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

A una solucién de 450 mg de la cetona del ejemplo 3 en

9 ml de THF se le afiaden a 22°C 110 mg de borhidruro sédico y

B 1S3
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se continGa la agitacidén durante 1 h. Se trata la solucidn
con 3 gotas de HCl 1 N y 10 ml de salmuera y se extrae la
fase acuosa con AcOEt. Se seca la fase orgédnica, se concentra
y se cromatografia el residuo a través de gel de silice con
CH,Cl,/MeOH (20:1), obteniéndose 417 mg (92%) del compuesto

epigrafiado. EM: 470,1 (M+H)".

Ejemplo 23

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil]-amida} del &cido (1SR,2RS,4RS)- y
(1SR, 2RS, 4SR) -4-hidroxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

A una suspensién de 93 mg de la cetona del ejemplo 4 en
5 ml de THF se le afladen a 22°C 38 mg de borhidruro sédico y
se continda la agitacién durante 2 h. Se diluye la suspensidn
con 1 ml de MeOH y se continda la agitacién durante 15 min.
Se concentra la solucién y se reparte el residuo entre HC1l 1
N y CH,Cl,. Se seca la fase organica, se concentra y se
tritura el residuo con AcOEt, obteniéndose 67 mg (72%) del

compuesto epigrafiado. EM: 469,5 (M+H)".




Ejemplo 24

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
5 (1SR,2SR,4SR)-4-hidroxi-4-metilaminometil-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico

Procedimiento general

En un tubo sellado se calienta a 40°C durante 1-20 h

una solucién de 0,5 mmoles del epdxido del ejemplo 5 y 5

10 mmoles de la amina en 10 ml de EtOH. Se concentra la solucidn

y se cromatografia el residuo a través de gel de silice
aplicando un gradiente de CH,Cl, a CH,Cl,/MeOH 10:1.

Partiendo del epéxido del ejemplo 5 y MeNH,, se obtiene

el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 78%. EM: 513,5

15 (M+H)".

Ejemplo 25

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{([2-fluor-4-(2-

oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
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(1SR, 28R,4SR) -4-[(2,2-difluor-etilamino) -metil] -4-hidroxi-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo del epdxido del ejemplo 5 y CHF,CH,NH;, se

obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 78%.
5 EM: 563,5 (M+H)".

Ejemplo 26

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
10 (1SR, 2SR,4SR)-4-dimetilaminometil-4-hidroxi-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico
Partiendo del epdéxido del ejemplo 5 y Me,NH se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 70%. EM: 527,2
(M) ".

15 Ejemplo 27

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-

0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- vy
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(1SR, 2SR, 4SR) -4-hidroxi-4- [ (metanosulfonil-metil-amino) -
metil] -ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Procedimiento general

A una suspensién de 0,1 mmoles del aminoalcohol del
ejemplo 24 en 1,5 ml de CH3;CN se le afladen a 22°C sucesiva-
mente 0,3 mmoles de N-etildiisopropilamina y 0,3 mmoles del
sulfocloruro y se continda la agitacidén durante 4 h. Se
concentra la mezcla y se reparte el residuo entre CHyCl, y
HCl 1 N. Se lava la fase orgdnica con NaOH 1 N y salmuera, se
seca y se concentra. Se purifica el residuo por HPLC prep.
(RP-18) aplicando un gradiente de CH3CN/H,O (que contiene un
0,1% de HCOCH) (de 20:80 a 95:5).

Partiendo del aminocalcohol del ejemplo 24 y MeSO,Cl, se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 58%.

EM: 591,5 (M)".

Ejemplo 28

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil) -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- Yy
(1SR, 2SR, 4SR) -4- [ (Etanosulfonil-metil-amino) -metil] -4-hidro-
xi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo del aminoalcchol del ejemplo 24 y EtSO,Cl, se
obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 69%.

EM: 605,3 (M)*.

N
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Ejemplo 29

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
0x0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-hidroxi-4-hidroximetil-ciclopentano-1,2-di-
carboxilico

A una suspensién de 30 mg del epdxido del ejemplo 5 en
0,5 ml de THF se le afiaden a 22°C 0,5 ml de H;S0, 1 M y se
continda la agitacién durante 2 h. Se neutraliza la solucidn
con Na,CO; y se concentra. Se cromatografia el residuo en una
placa con una capa gruesa de gel de silice empleando
CH,C1l,/MeOH (9:1), de este modo se obtiene el compuesto epi-
grafiado en un rendimiento del 74%. EM: 498,3 (M-H) .

Ejemplo 30

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-hidroximetil-4-metoxi-ciclopentano-1,2-

dicarboxilico




Procedimiento general

A una solucién de 0,1 mmoles del epdxido del ejemplo 5
en 1,5 ml del alcohol se le afiladen a 0°C 0,2 mmoles de
BF;'OEt, y se continGa la agitacién a 22°C durante 2 h. Se

5 concentra la solucidn y se cromatografia el residuo en una
placa con una capa gruesa de gel de silice empleando
CH,Cl,/MeOH (15:1), de este modo se obtiene el producto puro.

Partiendo del epéxido del ejemplo 5 y MeOH, se obtiene

el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 52%. EM: 514,5

) 10 (M+H) *.
Ejemplo 31
\——0 OH
H
N %=0
Q 0 HN F
o0,
N
\_7/
Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
15 (1SR,2SR,4SR)-4-Etoxi-4-hidroximetil-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico
Partiendo del epdéxido del ejemplo 5 y EtOH, se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 34%. EM: 528,5
(M+H) "
]
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Ejemplo 32

Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-hidroximetil-4-propoxi-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico

Partiendo del epdéxido del ejemplo 5 y PrOH, se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 52%. EM: 542,3
(M) "

Ejemplo 33

H ",
N %=0
Q 0 HN F
o0,
N
\_/

Mezcla de 2-[(4-cloro-fenil)-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-
0x0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (2SR,3SR,5RS)- y
(2SR, 3SR, 58R) -6, 9-dioxa-espiro[4,5]decano-2,3-dicarboxilico

A una solucién de 0,2 mmoles del epdxido del ejemplo 5
en 2 ml de 2-cloroetanol se le afiaden a 0°C 0,01 mmoles de
BF; OEt; y se continGa la agitacién a 22°C durante 1 h. Se
concentra la solucidén, se reparte el residuo entre agua y

AcOEt, se seca la fase orgénica y se concentra. Se cromato-

1cO
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grafia el residuo a través de gel de silice aplicando un

gradiente de CH,Cl, a CH,Cl,/MeOH (30:1), de este modo se

obtienen 60 mg del compuesto intermedio cloroalcohol. Se

disuelve el material en 2 ml de CH:CN y se le afladen 30 mg de

5 KI y 0,17 ml de NaOH del 32 % y se calienta la mezcla en un

aparato microondas a 100°C durante 15 min. Se concentra la
mezcla y se reparte el residuo entre una solucidn acuosa sat. |

de NH,Cl y AcOEt, se seca la fase organica y se concentra. Se

purifica el residuo por HPLC prep. (RP-18) aplicando un

10 gradiente de CH3CN/H,O (que contiene 0,1% de HCOOCH) (de 20:80

a 95:5), de este modo se obtienen 6 mg del compuesto

epigrafiado. EM: 526,3 (M+H)".

Ejemplo 34

15 Mezcla de 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenill -amida} del &cido (1SR,2SR,4RS)- y
(1SR, 2SR, 4SR) -4-hidroxi-4-metil-ciclopentano-1,2-dicarboxi-
lico

A una solucién de 72 mg del epdxido del ejemplo 5 en

20 0,5 ml de una solucién 5 M de LiCl0O, en Et,0 se le afiaden a
22°C 32 ul de BH;NEt; y se continda la agitacidén a 22°C
durante 3 h. Se reparte la solucidn entre agua y CH,Cl, y se
seca la fase orgédnica y se concentra. Se cromatografia el

residuo a través de gel de silice con CH,Cl,/MeOH (9:1),

16/
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obteniéndose 26 mg (36%) del compuesto epigrafiado. EM: 484,5
(M+H) *.

Ejemplo 35

N- [ (1SR, 2SR) -2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-metileno-
ciclopentil] -2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il1) -benzamida

Paso 1: Metil éster del A&cido (1RS,2RS)-2-tert-
butoxicarbonilamino-4-metileno-ciclopentanocarboxilico (35a)

A una solucién de 2,03 g de etil éster del &acido trans-
(1SR, 2SR) -4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (obtenido
y purificado con arreglo al ejemplo 1 y 2, paso 1) y 1,13 g
de NEt; en 25 ml de tolueno se le afiaden por goteo a 22°C
3,03 g de difenilfosforil-azida y se calienta la mezcla a
80°C durante 30 min. Se diluye la mezcla con 4,08 g de t-BuCOH
y se continGa el calentamiento a 90°C durante 16 h. Se
concentra la mezcla y se cromatografia el residuo a través de
gel de silice aplicando un gradiente de CH,Cl; a CH,C1l,/MeOH
(99:1), de este modo se obtienen 1,55 g (55%) del compuesto
epigrafiado 35a.

Paso 2: &cido (1RS,2RS)-2-tert-butoxicarbonilamino-4-
metileno-ciclopentanocarboxilico (35b)

A una solucién de 1,28 g de 35a en 30 ml de MeOH se le
afiade una solucidén de 0,42 g de LiOH.H;0 en 10 ml de H,O y se

contintia la agitacién a 50°C durante 1 h. Se concentra la

18
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solucién hasta aproximadamente la mitad de su volumen, se
lava la fase acuosa con Et,0, se acidifica con HCl, se filtra
la suspensién y se seca el residuo, obteniéndose 1,13 g (93%)
del compuesto epigrafiado 35b. EM: 242,4 (M+H)".

Paso 3: Ter-butil éster del &cido [(1SR,2SR)-2-(4-
cloro-fenilcarbamoil) -4-metileno-ciclopentil] -carbamico (35c¢)

Se trata un a solucidén agitada de 1,085 g de 35b en 10
ml de THF sucesivamente con 1,25 ml de NEti, 0,69 g de hidro-
xibenzotriazol, 1,21 g de clorhidrato de N-(3-dimetilamino-
propil) -N’-etilcarbodiimida y 0,63 g de 4-clorocanilina y se
continda la agitacién a 22°C durante 16 h. Se concentra la
mezcla y se reparte el residuo entre CHy;Cl, y HClL 1 N. Se
filtra la fase orgdnica separada, constituida por una suspen-
sién blanca, y se seca el residuo, obteniéndose 1,01 g (64%)
del compuesto epigrafiado 35c. EM: 351,4 (M+H)".

Paso 4: (4-cloro-fenil)-amida del &cido (1SR,2SR)-2-
amino-4-metileno-ciclopentanocarboxilico (35d)

Se agita a 22°C durante 2 h una solucién de 0,98 g de
35c en 10 ml de CHyCl; y 1,07 ml de adcido trifluoracético. Se
concentra la solucién y se reparte el residuo entre H;0 y
CH,Cl,. Se trata la fase acuosa lentamente con NaHCO; hasta pH
= 8, se filtra la suspensidn, se lava el residuo con HyO y se
seca, obteniéndose 0,48 g (69%) del compuesto epigrafiado
35d4. EM: 251,3 (M+H)'.

Paso 5: acido 2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
benzoico (35e)

A una solucidén de 10,96 g de &acido 4-bromo-2-fluor-

benzoico en 40 ml de DMSO se le afladen sucesivamente 6,67 g
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de 2-hidroxipiridina, 1,10 g de 8-hidroxiquinolina, 1,43 g de
Cu(I)I y 7,61 g de K,CO; y se calienta la mezcla a 150°C
durante 18 h. Se diluye la suspensidén con agua, se filtra, se
lava el residuo con AcOEt, se tritura con MeOH, se filtra y
5 ge seca, obteniéndose 5,77 g del compuesto epigrafiado 35e.
EM: 234,1 (M+H)".

Paso 6: N-[(1SR,2SR)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-meti-
leno-ciclopentil] -2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -benzamida
(35)

10 Partiendo de 35d y 35e se obtiene el compuesto epigra-
fiado en un rendimiento del 69% con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 2. EM: 466,3 (M+H)".

Ejemplo 36

N- [ (1SR, 2SR) -2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-oxo-ciclopen-

15 til]-2-fluor-4-(2-o0xo-2H-piridin-1-il) -benzamida

Partiendo de la olefina del ejemplo 35 se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 41% con arreglo

al procedimiento descrito en el ejemplo 3. EM: 468,5 (M+H)".




Ejemplo 37

Mezcla de (1SR,2SR,4SR)- y (1SR,2SR,4RS)-N-[4-amino-2-
(4-cloro-fenilcarbamoil) -ciclopentil] -2-fluor-4- (2-oxo-2H-pi-
5 ridin-1-il) -benzamida
Partiendo de la cetona de ejemplo 36, se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 62% con arreglo
al procedimiento descrito en el ejemplo 6. EM: 469,5 (M+H)".

Ejemplo 38

g
a N.
O YQ
W, N, o
H
ST
A~

10
Mezcla de (1SR,2SR,4SR)- y (1SR,2SR,4RS)-N-[2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -4-dimetilamino-ciclopentil] -2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -benzamida
Partiendo de la cetona de ejemplo 36, se obtiene el
15 compuesto epigrafiado en un rendimiento del 48% con arreglo

al procedimiento descrito en el ejemplo 12. EM: 497,1 (M+H)".
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Ejemplo 39

Mezcla de (1SR,2SR,4SR)- y (1SR,2SR,4RS)-N-[2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -4-etanosulfonilamino-ciclopentil] -2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-1il) -benzamida

Partiendo de la amina de ejemplo 37, se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 60% con arreglo
al procedimiento descrito en el ejemplo 14. EM: 560,9 (M)".

Ejemplo 40

Mezcla de (1SR,2SR,4SR)- y (1SR,2SR,4RS)-N-[2-(4-cloro-
fenilcarbamoil)-4-hidroxi-ciclopentil] -2-fluor-4-(2-0xo-2H-
piridin-1-il) -benzamida

Partiendo de la cetona de ejemplo 36, se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 47% con arreglo

al procedimiento descrito en el ejemplo 22. EM: 470,5 (M+H)".

/86
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Ejemplos 41 y 42

/ H
Y M N NH
- b 4
o) o]
\_7/ \_7

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S8)-4-metileno-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico (41) y

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-i1)-fenil] -amida} del 4&cido (1R,2S)-4-metileno-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico (42)

Paso 1: Dietil éster del &cido (1S,2S)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (41la)

Se ajusta a pH 7,0 una emulsién de 1,1 g de dietil
éster del acido trans-4-metileno-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico racémico (Merck 8,14188,0010) en wun tampdn
acuoso (fosfato potéasico 5 mM, NaCl 0,1 M). Agitando a 7°C se
efectia la hidrdlisis con 14 mg de la lipasa PN de Phycomyces
nitens [Wako Chemicals GmbH, Nissanstrasse 2, D-41468, Neuss,
Alemania; n° de catdlogo: 122-02651] controlando el pH (pH-
metro, NaOH 1M). Una vez consumidos 2,4 ml de la solucién 1M
de NaOH en 24 h se extrae la mezcla reaccionante dos veces
con 250 ml de éter de metilo-t-butilo. Se lava la fase
orgdnica sucesivamente con 250 ml de una solucién saturada de
bicarbonato sédico y 250 ml de una solucidén saturada de NaCl.
Por concentracién y secado con vacio durante una noche se

obtienen 0,49 g del compuesto epigrafiado 4la. EM: 226,0
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(M)*; GC quiral: ee > 99% (BGB-175, 30 m x 0,25 mm; Hy, 120
kPa, divisién de —caudal 1/20; 100 - 180°C, 2°C/min;
temperatura de inyeccién: 200°C; temperatura de deteccidn:
220°QC) .

Paso 2: Monoetil éster del &cido (1S,2S)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (41b)

Se ajusta a pH 7,5 una emulsidén de 1,7 g de 4la en un
tampén acuoso (fosfato potésico 3 mM, NaCl 0,1 M). Agitando a
temperatura ambiente se realiza la hidrélisis con 15 mg de
lipasa OF de Candida rugosa controlando el pH (pH-metro, NaOH
1M) . Una vez consumidos 6,5 ml de solucién 1M de NaOH y 7 h
se lava la mezcla reaccionante con 50 ml de éter de metilo-t-
butilo. Se ajusta la fase acuosa a pH 2,0 (HCl conc.) y se
extrae con 85 ml de acetato de etilo. Por secado con sulfato
sédico, concentracién y secado con alto vacio durante una
noche se obtienen 1,28 g del compuesto epigrafiado 41b. EM:
197,2 (M-H) ; GC guiral: ee 99,4%.

Paso 3: Etil éster del A&cido (18,2S8)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -4-metileno-ciclopentanocarboxilico (41c)

Partiendo de 41lb se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 73% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 2. EM: 308,3 (M+H)".

Paso 4: &acido (18,28)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-me-
tileno-ciclopentanocarboxilico (41d)

Partiendo de 4l1lc se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 100% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 3. EM: 278,3 (M-H) .

Paso 5: 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-

2H-piridin-1-il)-fenil]l-amida} del &cido (18S,2S)-4-metileno-

18§
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ciclopentano-1,2-dicarboxilico (41) y 1-[(4-cloro-fenil) -ami-
da] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del
dcido (1R,2S)-4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (42)

Partiendo de 41d se obtiene el compuesto epigrafiado 41
con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 y 2,
paso 4. EM: 466,1 (M+H)".

La segunda fraccién proporciona el compuesto epigra-

fiado 42. EM: 466,3 (M+H) *.

Ejemplo 43

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S)-4-oxo-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico

Partiendo de 41 se obtiene el compuesto epigrafiado 43
en un rendimiento cuantitativo con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 3. EM: 468,5 (M+H)".

Ejemplo 44 y 45

H
N

o

CI

187
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5-[(4-cloro-fenil)-amida] 6-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (3R o 3S,58,6S)-1l-oxa-es-
piro[2,4]lheptano-5,6-dicarboxilico (44) y

5-[(4-cloro-fenil) -amida] 6-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (3S o 3R,5S,6S)-1l-oxa-es-
piro([2,4]lheptano-5,6-dicarboxilico (45)

Partiendo de 41 se obtienen los compuestos epigrafiados
44 y 45 con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
5, obteniéndose en la primera fraccién el compuesto 44. EM:
482,5 (M+H)".

La segunda fraccidén proporciona el compuesto 45. EM:

482,5 (M+H)".

Ejemplo 46

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)- o (1S,25,4S)-4-
hidroximetil-4-metoxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 44 se obtiene el compuesto epigrafiado con
arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 30. EM: 514,5

(M+H) *.
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Ejemplo 47

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,48)- o (1S,2S,4R)-4-
5 hidroximetil-4-metoxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de 45 se obtiene el compuesto epigrafiado con
arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 30. EM: 514,5
(M+H) *.

Ejemplo 48

10
(4-cloro-fenil) -amida [2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida del &cido (5S,68) -espiro[2,4]lheptano-5,6-di-
carboxilico
A una solucidén de 0,69 ml de una solucidn 1M de dietil-
15 cinc en hexano y 2 ml de CH;Cl, se le afladen sucesivamente a
0°C 54 ul de CF3;COOH y 10 wmin después 55 pl de CHyI,. Después
de otros 10 min a 0°C se aflade una solucidén de 80 mg de 41 en
1 ml de CHyCl, y se continda la agitacidén a 20°C durante 20

h. Se reparte la mezcla entre AcOEt y HCl 1 N, se lava la

1%
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fase orgdnica con salmuera, se seca y se concentra. Se
cromatografia el residuo a través de gel de silice con
CH,Cl,/MeOH (50:1), obteniéndose el compuesto epigrafiado en

un rendimiento del 52%. EM: 480,5 (M+H)".

Ejemplo 49

g:jf‘g Vo E
o o

Cl

N/

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (18,2S,48)-4-fluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico

Paso 1: Etil éster del 4&cido (1S8,2S8)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -4-oxo-ciclopentanocarboxilico de etilo (49a)

Partiendo de 41lc se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento cuantitativo con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 3. EM: 310,0 (M+H)".

Paso 2: Etil éster del &cido (1S,2S,4R)- y (1S8,28,4S8)-
2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-hidroxi-ciclopentanocarboxilico
(49b y 49¢)

Partiendo de 49a se obtienen los compuestos epigra-
fiados con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
22. La separacidén de los epimeros 49b y 49c se efectda por
cromatografia a través de gel de silice empleando CH,Cl,/MeOH
(100:1) . La primera fraccidén proporciona el compuesto 49b en
un rendimiento del 49%. EM: 312,3 (M+H)".

La segunda fraccidén proporciona el 49c en un rendi-

miento del 29%. EM: 312,3 (M+H)".

(AL,
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Paso 3: Etil éster del acido (1S,25,4S)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -4-fluor-ciclopentanocarboxilico (49d)

A una solucién de 100 mg de 49b en 2 ml de CH,Cl, se le
afiaden a -60°C 0,13 ml de una solucidén de trifluoruro de bis-
(2-metoxietil) -aminoazufre al 50 % en THF y se continda la
agitacién a -60°C durante 30 min. Se calienta la solucidén a
20°C, se lava con una solucidn acuosa saturada de NaHCO:; y
agua, se seca la fase organica y se concentra. Se cromato-
grafia el residuo a través de gel de silice con heptano/AcOEt
(6:1), obteniéndose el compuesto epigrafiado en un rendi-
miento del 70%. EM: 314,0 (M+H)'.

Paso 4: acido (18,2S,48)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-
fluor-ciclopentanocarboxilico (49e)

Partiendo de 49d se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento cuantitativo con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 3. EM: 284,1 (M-H) .

Paso 5: 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)-4-fluor-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (49)

Partiendo de 49e se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 50% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 472,4 (M+H)".

Ejemplo 50
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1- {(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S)-4,4-difluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico

Paso 1: A&cido (18,2S)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4,4-
difluor-ciclopentanocarboxilico (50a)

A una solucidén de 52 mg de 49a en 1 ml de CH;Cl; se le
afiaden a 0°C 0,40 ml de una solucidén de trifluoruro de bis-
(2-metoxietil) -aminoazufre al 50 % en THF y se continda la
agitacién a 20°C durante 30 min. Se lava la solucidén con una
solucidén acuosa saturada de NaHCO; y agua, se seca la fase
orgénica y se concentra. Se cromatografia el residuo a traveés
de gel de silice con heptano/AcOEt (7:1), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 31%. EM: 330,1
(M-H) ".

Paso 2: 4&acido (18,2S)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4,4-
difluor-ciclopentanocarboxilico (50b)

Partiendo de 50a se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento cuantitativo con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 3. EM: 302,0 (M-H)' .

Paso 3: 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S)-4,4-difluor-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico (50c)

Partiendo de 50b se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 50% con arreglo al procedimiento descrito

en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 488,0 (M-H) .
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

Ejemplo 51

din—l—il)—fenil]—amida} del Acido (1S,28,4R)-4-hidroxi-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico

Se trata a 20°C una suspensibén de 262 mg de 1-(4-amino-
3-fluor-fenil) -1H-piridin-2-ona (obtenida con arreglo a C. F.
Bigge y col., solicitud de patente WO 2003045912) en 10 ml de
tolueno con 0,64 ml de una solucidén 2 M de AlMe; en heptano y
se continfia la agitacién durante 1 h. Se afiaden 100 mg de 4S5b
y se agita la solucidén a la temperatura de reflujo durante 1
h. Se enfria la mezcla a 20°C y se reparte entre HCl 1 N y
AcOEt. Se lava la fase orgénica con agua, Se seca y se con-
centra. Se cromatografia el residuo a través de gel de silice
con CH,Cl,/MeOH (25:1), obteniéndose el producto epigrafiado
en un rendimiento del 73%. EM = 470,5 (M+H)'. Se determina la
configuracién relativa y absoluta por un analisis de rayos X
de 51 complejado con el factor Xa.

Ejemplo 52

H«f
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1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)-4-hidroxi-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de 49c se obtiene el compuesto epigrafiado
con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 51. EM:

470,4 (M+H)"

Ejemplo 53

«@%

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-

CI

din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)-4-metoxi-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico

Paso 1: Etil éster del &cido (1S,2S,4S)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -4-metoxi-ciclopentanocarboxilico (53a)

Se agita a 20°C durante 48 h una mezcla de 50 mg de
49c, 263 mg de Ag;0 y 229 mg de MeI en 0,5 ml de MeCN y 0,2
ml de THF. Se filtra la suspensidén, se concentra el liquido
filtrado y se cromatografia el residuo a través de gel de
silice con heptano/AcOEt (3:1), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 23%. EM: 326,1 (M+H)".

Paso 2: 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (18S,2S,4S)-4-metoxi-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico (53)
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Partiendo de 53a se obtiene el compuesto epigrafiado
con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 51. EM:
482,0 (M-H) .

Ejemplo 54

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H—piridin—l-il)-fenil]—amida} del A&cido (18,2S)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Paso 1: Etil éster del &cido (1S,2S)-2-[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -4-metileno-
ciclopentanocarboxilico (54a)

A una solucidén de 1,0 g de 41b en 10 ml de THF y 0,61
ml de N-metilmorfolina se le afiade a -12°C 0,72 ml de cloro-
formiato de isobutilo y se continGa la agitacién a -15°C
durante 30 min y a 20°C durante 1 h. Se aflade la suspensidn
obtenida sobre una solucidn caliente (60°C) de 1,13 g de 1-
(4-amino-3-fluor-fenil) -1H-piridin-2-ona (obtenida con
arreglo a C. F. Bigge y col., solicitud de patente WO
2003045912) en 8 ml de DMF y se continda la agitacién a 60°C
durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante y se reparte
el residuo entre HCl 1 N y AcOEt, se lava la fase organica
con HCl y salmuera, se seca y se concentra. Se cromatografia

el residuo a través de gel de silice con heptano/AcOEt (1:2),
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obteniéndose 1,28 g del compuesto epigrafiado 54a. EM: 385,0
(M+H) *.
Paso 2: 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,28)-4-
5 metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Se trata a 20°C una suspensién de 69 mg de 2-amino-5-
cloro-piridina en 2 ml de tolueno con 0,26 ml de una solucidn
2 M de AlMe; en heptano y se continda la agitacién durante 1
h. Se afladen 50 mg de 54a y se agita la solucién a la tempe-
10 ratura de reflujo durante 2 h. Se enfria la mezcla a 20°C y
se reparte entre HCl 1 N y AcOEt. Se lava la fase organica
con agua, se seca y se concentra. Se cromatografia el residuo
en una placa con una capa gruesa de gel de silice empleando
CH,Cl,/MeOH (9:1), de este modo se obtiene el producto epi-

15 grafiado en un rendimiento del 79%. EM: 467,1 (M+H)".

Ejemplo 55

1-[(6-cloro-piridin-3-il) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenill -amida} del &cido (1S,2S)-4-metileno-

20 ciclopentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de 54a y 5-amino-2-cloropiridina se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 29% con

arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo 54, paso 2.

EM: 467,2 (M+H)".

N 8



10

15

Ejemplo 56

1-[(5-cloro-pirimidin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-
0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S)-4-meti-
leno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 54a y 2-amino-5-cloropirimidina se obtiene
el compuesto epigrafiado en un rendimiento del 6% con arreglo
al procedimiento descrito en el ejemplo 54, paso 2. EM: 468,0
(M+H) "

Ejemplo 57

Cl

1-[(4-cloro-3-fluor-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin—l—il)-fenil]—amida} del &cido (18,28)-4-metileno-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 54a y 4-cloro-3-fluoranilina se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 28% con arreglo
al procedimiento descrito en el ejemplo 54, paso 2. EM: 481,9

(M-H) ~.

191



Ejemplo 58

1-[(3-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S)-4-metileno-ciclo-
5 pentano-1,2-dicarboxilico
Partiendo de 54a y 3-cloroanilina se obtiene el com-
puesto epigrafiado en un rendimiento del 58% con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 54, paso 2. EM: 466,1
(M+H) *.

10 Ejemplo 59

1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} 2-
[(1H-indol-6-il1) -amida] del A&cido (1S,2S)-4-metileno-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico

15 Partiendo de 54a y 6-aminoindol se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 25% con arreglo al procedi-

miento descrito en el ejemplo 54, paso 2. EM: 471,3 (M+H)".

130
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Ejemplo 60
2,
O
1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-

il) -fenil]l -amida} del &cido (1S,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico

Partiendo de 4lc y 1-(4-amino-fenil)-1H-piridin-2-ona
(obtenida con arreglo a C. F. Bigge y col., solicitud de
patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto epigrafiado
en un rendimiento del 23% con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 51. EM: 448,0 (M+H)".

Ejemplo 61

1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-metil-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (18,2S)-4-metileno-ciclo-

pentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 4lc y 1-(4-amino-3-metil-fenil)-1H-piri-
din-2-ona (obtenida segin el método de C. F. Bigge y col.,

solicitud de patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto
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epigrafiado en un rendimiento del 48% con arreglo al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 51. EM: 462,0 (M+H)".
Ejemplo 62
1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pira-
zin-1-il) -fenil] -amida} del A&cido (1S,28)-4-metileno-ciclo-

pentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 4lc y 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-pira-
zin-2-ona (obtenida seglin el método de C. F. Bigge y col.,
solicitud de patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 54% con arreglo al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 51. EM: 467,4 (M+H)".

Ejemplo 63

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (3-metil-2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (18S,2S)-4-metileno-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 4lc y 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-3-metil-

1H-piridin-2-ona (obtenida seglin el método de C.F. Bigge y

N
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col., solicitud de patente WO 2003045912) se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 59% con arreglo
al procedimiento descrito en el ejemplo 51. EM: 480,0 (M+H) .
Ejemplo 64
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[5-(2-metanosulfonil-fe-
nil) -piridin-2-il]-amida} del &acido (1S,2S)-4-metileno-ciclo-

pentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 4lc y 5-(2-metanosulfonil-fenil)-piridin-
2-ilamina (obtenida segtin el método de R. A. Galemmo y col.,
solicitud de patente W09857937), se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento cuantitativo con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 51. EM: 510,0 (M+H)".

Ejemplo 65

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[4-(2-dimetilaminometil-
imidazol-1-11) -2-fluor-fenil] -amida} del &cido (1S,28)-4-

metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

A
a £

135
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Partiendo de 4lc y 4-(2-dimetilaminometil-imidazol-1-
il) -2-fluor-fenilamina (obtenida por el método de M.L. Quan y
col., solicitud de patente WO 2003047517), se obtiene el
compuesto epigrafiado en un rendimiento del 5% con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 51. EM: 496,1 (M+H) *.

Ejemplo 66

1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (3-oxo-morfo-
1in—4—i1)-feni1]—amida} del A&cido (18,2S)-4-metileno-ciclo-

pentano-1,2-dicarboxilico

Partiendo de 4lc y 4-(4-amino-3-fluor-fenil)-morfolin-
3-ona (obtenida segin el método de C.F. Bigge y col., soli-
citud de patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 53% con arreglo al proce-
dimiento descrito en el ejemplo 51. EM: 472,1 (M+H)".

Ejemplo 67

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[4- (tetrahidro-1,1-dioxi-
do-2H-1,2-tiazin-2-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,28)-4-

metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico

134
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Partiendo de 4lc vy 4- (tetrahidro-1,1-dioxido-2H-1,2-
tiazin-2-il) -fenilamina (obtenido con arreglo a I. Zeid y
col., Journal de la Société Algérienne de Chimie 4(2), 171,
1994), se obtiene el compuesto epigrafiado en un rendimiento
del 79% con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
51. EM: 488,1 (M+H)".

Ejemplo 68

Etil éster del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -

fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

3
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Paso 1: acido (Z)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-acrilico

Se trata una solucidén de 29,3 g (300 mmoles) de
anhidrido maleico en 500 ml de acetonitrilo con porciones de
40 g (310 mmoles) de 4-cloroanilina y se agita a temperatura
ambiente durante 24 h. Se separa por filtracidén el

precipitado espeso que se forma, se lava con acetonitrilo
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frio y se seca con vacio, en un rendimiento del 65,7 g (97%)
del compuesto epigrafiado. S6lido amarillo. EM: 226 (M+H) *.

Paso 2: 1-(4-cloro-fenil)-pirrol-2,5-diona

De modo similar al procedimiento descrito en Mhaske y
col., Synthesis 2003, pp. 863-870: se trata una solucidn de
65 g (288 mmoles) de &cido (Z)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -
acrilico en 300 ml de benceno con 41,2 g (302 mmoles) de
dicloruro de cinc y por goteo con 90,1 ml (432 mmoles) de
bis(trimetilsilil)amina y se mantiene en reflujo durante 5 h.
Se vierte la mezcla sobre 300 ml de HCl acuoso (0,5 M). Se
extrae la fase acuosa con AcOEt, se relinen las fases
orgénicas, se lavan sucesivamente con una solucidn acuosa
saturada de NaHCO:; y salmuera, y finalmente se secan con
Na,S0s;. Por evaporacidén del disolvente se obtienen 58 g (97%)
del compuesto epigrafiado. Sélido amorfo marrén. EM: 208
(M+H) .

Paso 3: Etil éster del &cido (1RS, 5SR, 6R)-3-(4-cloro-
fenil)-2,4-dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilico.

Se trata una solucién de 19,4 g (93 mmoles) de 1-(4-
cloro-fenil) -pirrol-2,5-diona en 120 ml de xileno con 19,4 ml
(187 mmoles) de diazoacetato de etilo y se mantiene en ebu-
1licién a reflujo durante 12 h. Por evaporacidén del
disolvente y cromatografia a través de gel de silice con
tolueno y después un gradiente de tolueno/AcOEt de 95:5 a
90:10 se obtienen 9,5 g (35%) del compuesto epigrafiado.

S6lido blanco mate. EM: 294 (M+H)™.

I5C



10

15

20

25

- 114 -

Paso 4: Etil éster del &cido (1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil]—ciclopropanocarboxilico

Se enfria a -78°C una solucién de 7 g (34 mmoles) de 1-
(4-amino-3-fluor-fenil) -1H-piridin-2-ona (obtenida por el
método de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO
2003045912) en 25 ml de THF y se trata por goteo con 41 ml de
una solucién 1 M de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF y
se agita durante 30 min. A esta solucién se le afiaden en
porciones 9,5 g (32 mmoles) de etil éster del adcido (1RS,
5S8R, 6R) -3- (4-cloro-fenil) -2,4-dioxo-3-aza-biciclo{3.1.0]
hexano-6-carboxilico y se deja que la mezcla alcance de nuevo
la temperatura ambiente en pocas horas. Seguidamente se
vierte la mezcla sobre una solucién acuosa diluida de HCL
(aprox. 0,2 M) y se extrae con AcOEt. Se relnen las fases
orgénicas y se lavan con Na,SO,. Por evaporacién del
disolvente y cromatografia a través de gel de silice con
diclorometano Yy después con un gradiente de
diclorometano/MeOH de 98:2 a 95:5 se obtienen 4,1 g (24%) del
compuesto epigrafiado. Sélido ligeramente marrdén. EM: 496 (M-
H) .

Ejemplo 69

acido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-

carboxilico
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Se agita durante 2 h a temperatura ambiente una
solucién de 80 mg (0,16 mmoles) de etil éster del &cido
(1RS, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (2-oxo-

5 2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-ciclopropanocarboxilico de
etilo (ejemplo 68) en una mezcla de 10 ml de THF y 10 ml de
una solucién acuosa 1 M de LiOH. Se vierte la mezcla sobre 50
ml de una solucién acuosa de HCl (0,5 M), se extrae con
ACOEt, se reGnen las fases orgdnicas y se secan con NaySO,.

10 Por evaporacién del disolvente se obtienen 65 mg (86%) del
compuesto epigrafiado. S6lido blanco mate. EM: 468 (M-H) .

Ejemplo 70

Etil éster del acido (1S,2R,38) -2~ (4-cloro-
fenilcarbamoil) -3-[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il) -

15 fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

\W
0.0
K
LY T
| /N Cl

quiral

Por HPLC quiral de 4 g (8,0 mmoles) del etil éster del
dcido (1SR, 2RS,38R)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-fluor-4-
(2-0x0-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -

20 ciclopropanocarboxilico (ejemplo 68.4) en columna ,Chiracel

|34
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OD” con etanol/heptano 1:4 se obtienen aprox. 1,5 g (37%) del
compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: 496 (M-
H)  junto con aprox. 1,5 g (37%) del otro enantidmero, el
etil éster del &cido (1R,2S,3R)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-
[2-fluor-4- (2-0ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico, sélido blanco mate. EM: 496 (M-H)T

Ejemplo 71

dcido (18,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-fluor-
4-(2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarbo-
xilico

HO.___O

F
0 T
100,
=

quiral

De modo similar al descrito en el ejemplo 69, partiendo
del etil éster del acido (18, 2R, 38) -2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil-
carbamoil] -ciclopropanocarboxilico (ejemplo 70) se obtiene el
compuesto epigrafiado. S6lido blanco. EM: 468 (M-H) .

Ejemplo 72

1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS, 2SR, 3SR) -3- (morfolina-

4-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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Se trata a temperatura ambiente una solucidén de 27 mg
(0,057 mmoles) de &cido (1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenilcarba-
moil) -3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (ejemplo 69), 25 mg (0,29 mmoles) de
morfolina, 35 mg (0,34 mmoles) de N-metilmorfolina, 2 mg
(0,015 mmoles) de 1l-hidroxibenzotriazol en 1,2 ml de DMF con
17 mg (0,089 mmoles) de clorhidrato de la 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimida y se agita durante 48 horas a
temperatura ambiente. Se vierte la mezcla sobre 5 ml de una
solucidn acuosa de NaOH (0,5 M), se extrae con AcOEt, se
reiinen las fases orgédnicas y se lavan con Na,SO,. Por evapo-
racién del disolvente y cromatografia a través de gel de
silice con diclorometano/MeOH 98:2 se obtienen 28 mg (90%)
del compuesto epigrafiado. Sélido marrdén. EM: 537 (M-H) .

Ejemplo 73

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2—fluor—4—(2—oxo—2H—piri—
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1R,2S,38)-3-(morfolina-4-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

190
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1S,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-

5 lico (ejemplo 72) se obtiene el compuesto epigrafiado. S&lido

blanco. EM: 539 (M+H").

Ejemplo 74
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

din-1-il)fenil]amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroxi-
10 pirrolidina-1-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

HO

N._.O

Q/\ﬂ 1(@

racémico, diasterecisomérico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-

15 carboxilico (ejemplo 69) y de 3-hidroxipirrolidina racémica

\al
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se obtiene el compuesto epigrafiado (mezcla racémica de
diasteredémeros). S6lido blanco. EM: 539 (M+H)".

Ejemplo 75

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico

Paso 1: Etil éster del acido (18,2S8)-2-(5-cloro-
piridin-2-ilcarbamoil) -4-metileno-ciclopentanocarboxilico
(75a)

Partiendo de 41b se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 48% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 2 empleando la 2-amino-5-cloropiri-
dina. EM: 309,1 (M+H)".

Paso 2: Etil éster del acido (1S,28)-2-(5-cloro-
piridin-2-ilcarbamoil) -4-oxo-ciclopentanocarboxilico (75b)

Partiendo de 75a se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento cuantitativo con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 3. EM: 311,1 (M+H)".

Paso 3: Etil éster del &cido (1S,2S,4R)- y (1S,2S,4S8)-
2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -4-hidroxi-

ciclopentanocarboxilico (75c y 75d)
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Partiendo de 75b se obtienen los compuestos epigra-
fiados con arreglo al procedimiento descrito en el ejemplo
22. La separacién de los epimeros 75¢c y 75d se efectia por
cromatografia a través de gel de silice con éter de dietilo.
La primera fraccién proporciona el 75c¢c en un rendimiento del
40%. EM: 313,1 (M+H)*. La segunda fraccidén proporciona el 75d
en un rendimiento del 17%. EM: 313,1 (M+H)".

Paso 4: Etil éster del &cido (1S,25,4S8)-2-(5-cloro-
piridin-2-ilcarbamoil) -4-fluor-ciclopentanocarboxilico (75e)

Partiendo de 75c se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 81% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 49, paso 3. EM: 315,3 (M+H)".

Paso 5: Acido (18,28,4S8)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarba-
moil) -4-fluor-ciclopentanocarboxilico (75f)

Partiendo de 75e se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 87% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 3. EM: 287,1 (M+H)".

Paso 6: 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal] 2-{[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &acido (1S,2S,4R)-4-
fluor-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (75g)

Partiendo de 75f se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 45% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 473,0 (M+H)".

Ejemplo 76

1- [(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &acido (18,2S,4S)-4-fluor-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico
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Paso 1: Etil éster del &cido (18,2S,4R)-2-(5-cloro-
piridin-2-ilcarbamoil) -4-fluor-ciclopentanocarboxilico (76a)

Partiendo de 75d se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 60% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 49, paso 3. EM: 315,0 (M+H)".

Paso 2: Acido (18,2S,4R)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarba-
moil) -4-fluor-ciclopentanocarboxilico (76b)

Partiendo de 76a se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 60% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 3. EM: 287,0 (M+H)".

Paso 3: 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-
(2-0ox0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4S)-4-
fluor-ciclopentano-1,2-dicarboxilico (76c)

Partiendo de 76b se obtiene el compuesto epigrafiado en
un rendimiento del 70% con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 473,2 (M+H)".

Ejemplo 77

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 2-{[2-metil-4-(2-oxo0-
2H-piridin-1-il) -fenil)] -amida} del A&cido (1S,2S,4R)-4-fluor-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico
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Partiendo de 75f y 1-(4-amino-3-metil-fenil)-1H-piri-
din-2-ona (obtenida seglin el método de C.F. Bigge y col., so-
licitud de patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto
epigrafiado en un rendimiento del 49% con arreglo al procedi-
miento descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 469,0
(M+H) ".
Ejemplo 78
1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-pirazin-1-il)-fenil] -amida} del &acido (1S,2S,4R)-4-fluor-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico

-
ZT

N O
(S
N
Partiendo de 75f y 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-pira-
zin-2-ona (obtenida segin el método de C.F. Bigge y col., so-

licitud de patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto

epigrafiado en un rendimiento del 32% con arreglo al procedi-
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miento descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 473,9

(M+H) *.

Ejemplo 79
1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(3-oxo-

morfolin-4-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico

el

/

I
S
1z

Cr
o

Partiendo de 75f y 4-(4-amino-3-fluor-fenil)-morfolin-
3-ona (obtenida segin el método de C.F. Bigge y col.,
solicitud de patente WO 2003045912), se obtiene el compuesto
epigrafiado en wun rendimiento del 43% con arreglo al
procedimiento descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 479,0
(M+H) *.

Ejemplo 80

1- [(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[4- (3-oxo-morfolin-
4-il)-fenil] -amida} del dcido (18,28, 4R) -4-fluor-

ciclopentano-1,2-dicarboxilico
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Partiendo de 75f y 4-(4-amino-fenil)-morfolin-3-ona
(obtenida por el método de C. Thomas y col., solicitud de
patente WO 2005026135), se obtiene el compuesto epigrafiado
en un rendimiento del 57% con arreglo al procedimiento
descrito en el ejemplo 1 y 2, paso 4. EM: 461,0 (M+H)".

Ejemplo 81

1- [ (4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-hidroxime-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0O

' & X(Q

racémico

Se trata una solucién de 20 mg (0,04 mmoles) de etil
éster del &acido (1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-
[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (ejemplo 68) en 0,5 ml de THF con 38
mg (0,08 mmoles) de LiAlH, y se agita a t.a. durante 1 h. Se
trata la mezcla con agua-hielo, se extrae con AcOEt, se
relinen 1las fases organicas y se secan con Na;S0Os. Por
filtracidén, evaporacién del disolvente y cromatografia a

través de gel de silice con diclorometano/metanol 10:1 se

194
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obtienen 6 mg (34%) de la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{{2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del dcido
(1SR, 2RS,3SR) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
Semisélido ligeramente marrdén. EM: 456 (M+H)'.

Ejemplo 82

l-amida 2-[(4-cloro-fenil)-amidal 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR, 2SR, 3RS)-ciclo-
propano-1,2,3-tricarboxilico

OsNH,

I N\ij;wT/N
i | | |
| /ﬁ ° ° cl

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y cloruro amdénico se obtiene la 1-
amida 2-[(4-cloro-fenil)-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR, 2SR, 3RS)-ciclopropano-
1,2,3-tricarboxilico. Sé6lido ligeramente amarillo. EM: 467 (M-
H) .

Ejemplo 83

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-(1-hidroxi-

l-metil-etil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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Se enfria a -78 ° una solucién de 43 mg (0,09 mmoles)
de etil éster del dcido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico (ejemplo 68) en 1 ml
de THF y se trata con 0,14 ml (0,43 mmoles) de una solucidn
cloruro de metil-magnesio en éter. Se deja calentar la mezcla
a t.a. y se agita durante 5 h. Se trata la mezcla con una
solucién acuosa saturada de NH,Cl y se extrae con AcOEt. Se
retnen las fases orgénicas, se secan con Na,SO, y se filtran.
Por evaporacién del disolvente y cromatografia a través de
gel de silice con diclorometano/metanol 95:5 se obtienen 21
mg (50%) de la 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-
(1-hidroxi-1-metil-etil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
S6lido amarillo. EM: 484 (M+H)".

Ejemplo 84

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-1i1)-fenill -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-(l-etil-1-

hidroxi-propil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

racémico

:
i )ﬁj 7T L
N © N Cl
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De modo similar al descrito en el ejemplo 83, partiendo
del (1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-(2-
ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilato
de etilo (ejemplo 68) y bromuro de etilmagnesio se obtiene la
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenill -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-(l-etil-1-hidro-
xi-propil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6lido amarillo.
EM: 512 (M+H)".

Ejemplo 85

1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(piperidi-

na-l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

F N .;Iii N
L L
|/N Cl

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y piperidina se obtiene la 1-[(4-
cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nill -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(piperidina-1l-carbo-
nil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite viscoso marron

claro. EM: 537 (M+H)".
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Ejemplo 86
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-dimetilamida 3-{[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del 4cido

(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

N o)

| N\r;I:mT/N
i l |
| /N ° . \©\CI

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3S8R) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y del clorhidrato de dimetilamina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-dimetilamida 3-{I[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido
(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Aceite
viscoso de color blanco mate. EM: 497 (M+H)".

Ejemplo 87

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} 2- (metil-propil-amida) del &acido

(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

;

Y
é,@f T 0L

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
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fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il1) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-

carboxilico (ejemplo 69) y metilpropilamina se obtiene la 1-

[(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} 2- (metil-propil-amida) del acido
(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Sélido

amarillo claro. EM: 525 (M+H)'.

Ejemplo 88

1-[(4-cloro-fenil)-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenill -amida} 2-{(2-hidroxi-etil)-metil-amida] del
acido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

OH

wgz‘:,r” “

E
1
=
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y metilamino-etanol se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amidal 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} 2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] del &cido
(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Aceite vis-
coso marrén. EM: 527 (M+H)’.
Ejemplo 89
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]l -amida} 2-[(2-metoxi-etil)-metil-amida] del

adcido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

Q0L
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racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3- [2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoill -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y N-(2-metoxietil)metilamina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil] -amida} 2-[(2-metoxi-etil) -metil-amida]
del A&cido (1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico.
S6lido amarillo claro. EM: 539 (M-H) .

Ejemplo 90

1- (carbamoilmetil-metil-amida) 2-[(4-cloro-fenil)-ami-
da] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del
dcido (1SR, 2RS,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

NH,

(0]
/N 0]
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racémico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y (metilamino)acetamida se obtiene

la 1-{(carbamoilmetil-metil-amida) 2-[(4-cloro-fenil)-amidal

D%
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3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido
(1SR, 2RS, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Sélido
marrdédn. EM: 538 (M-H) .
Ejemplo 91
1- [(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(azepano-1-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y hexametilenimina se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3- (azepano-1l-carbo-
nil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6lido marrén. EM: 550
(M-H) ".

Ejemplo 92

1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-0x0-pi-

perazina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

oM
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del dcido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y piperazin-2-ona se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-oxo-piperazi-
na-1l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6lido marrédn.
EM: 552 (M+H)".
Ejemplo 93
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3S8R)-3-(3,3-di-
fluor-pirrolidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

FF

N o
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¥
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro~fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y del clorhidrato de la 3,3-difluor-
pirrolidina se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-

fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido
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(1RS, 2SR, 3SR) -3-(3,3-difluor-pirrolidina-1-carbonil) -ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico. Sélido marrdén. EM: 552 (M+H) *.
Ejemplo 94
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
5 din-1-11)-fenil]-amida} 2-{(2,2,2-trifluor-etil)-amidal del
dcido (1SR, 2SR, 3RS) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

FF

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3- [2-
10 fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y trifluoretilamina se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amidal 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenill -amida} 2-[(2,2,2-trifluor-etil)-amida]l del a&cido
(1SR, 2SR, 3RS) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Sélido blan-
15 co mate. EM: 551 (M+H)".
Ejemplo 95
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-dietilamida 3-{[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenill -amida} del &cido

(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

@
N (0]
X
5 .",I N
0 T @
(0] (0]
@ racémico c
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3~ [2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y del clorhidrato de dietilamina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-dietilamida 3-{[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del dcido
(1RS, 2SR, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Sélido blan-

co mate. EM: 525 (M+H)".

Ejemplo 96
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(pirroli-

dina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

@ T

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y pirrolidina se obtiene la 1-[(4-
cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fe-
nil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(pirrolidina-1-carbo-
nil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido marrén claro. EM:

523 (M+H) .

9T



Ejemplo 97
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(azetidina-

l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

E\N 0]

i I
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racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3- [2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y azetidina se obtiene la 1-[(4-

10 cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-

nil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(azetidina-1-carbonil) -

ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sé6lido marrdn. EM: 509
(M+H) *.
Ejemplo 98
15 1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-etilamida 3-{[2-fluor-4-(2-

oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,28R,3RS)-

ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

N

N o}

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

20 del acido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-

9038
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fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y del clorhidrato de etilamina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-etilamida 3-{[2-fluor-
4- (2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del acido
(1SR, 2SR, 3RS) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. S6lido blan-
co mate. EM: 497 (M+H)".

Ejemplo 99

1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-[(2,2-difluor-etil)-amida]
3—{[2—fluor—4—(2—oxo—2H—piridin—1—il)—fenil]—amida} del &acido
(1SR, 2SR, 3RS) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

F

A

N o}

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y del clorhidrato de la 2,2-difluor-
etilamina se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-[(2,2-di-
fluor-etil) -amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil]l-amida} del &cido (1SR,2SR,3RS)-ciclopropano-1,2,3-tri-
carboxilico. Sélido blanco mate. EM: 531 (M-H) .

Ejemplo 100

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-fe-

nil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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Se trata una mezcla de 100 mg (0,48 mmoles) del &cido

Paso 1:

3-fenil-ciclopropano-cis-1,2-dicarboxilico (adquirido a
Rarechem, n° de catdlogo: AQ C30042), 109 mg (0,53 mmoles) de
1- (4-amino-3-fluor-fenil) -1H-piridin-2-ona (obtenida por el
método de C.F. Bigge y <col., solicitud de patente WO
2003045912), 0,32 ml (2,9 mmoles) de 4-metilmorfolina, 13 mg
(0,1 mmoles) de 1-hidroxibenzotriazol en DMF con 139 (0,73
mmoles) del clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y se agita a t.a. durante 12 h. Se vierte la
mezcla sobre 5 ml de una solucidén acuosa 0,5 M de HCl, se
extrae con AcOEt, se relnen las fases orgénicas y se secan
con Na,S0,. Por filtracidén y evaporacidén del disolvente se
obtienen 140 mg (74%) del &cido (1RS,2SR,3SR)-2-[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -3-fenil-ciclopropano-
carboxilico. Aceite amarillo claro. EM: 391 (M-H) .

Paso 2:

Se trata a 0°C una solucidén de 140 mg (0,36 mmoles) del
4cido (1RS,2SR,3SR)-2-[2-fluor-4-(2-0ox0-2H-piridin-1-il)-fe-
nilcarbamoil] -3-fenil-ciclopropanocarboxilico en 5 ml de
metanol con aprox. 0,1 ml de cloruro de tionilo y se mantiene
en agitacién a t.a. durante una noche. Por evaporacidén del
disolvente se obtienen 160 mg del metil éster del a&cido

(1RS, 2SR, 3SR) -2- [2-fluor-4- (2-0ox0-2H-piridin-1-11) -
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fenilcarbamoil] -3-fenil-ciclopropanocarboxilico. Aceite
amarillo claro. EM: 405 (M-H) .
Paso 3:
Se trata una solucidén de 105 mg (0,82 mmoles) de 2-
5 amino-5-cloropiridina en 2,5 ml de dioxano con 0,41 ml de una
solucién 2 M de AlMe; en hexano (0,82 mmoles) y se agita a
t.a. durante dos horas. A esta solucién se le afiade una
solucién de 85 mg (0,2 mmoles) de metil éster del A&acido
(1RS, 2SR, 38SR) -2- [2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -
10 fenilcarbamoil] -3-fenil-ciclopropanocarboxilico en 2,5 ml de
dioxano. Se agita la mezcla resultante a 90°C durante 64 h,
se trata con 0,8 ml de agua, se diluye con 5 ml de dioxano y
se seca con Na,SO,. Por filtracién, evaporacién del
disolvente y cromatografia a través de gel de silice con
15 heptano/AcOEt 4:1 se obtienen 53 mg (52%) de la 1-[(5-cloro-
piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenil] -amida} del 4&cido (1RS,2SR,3SR)-3-fenil-ciclopropano-
1,2-dicarboxilico. S6lido cristalino marrédn claro. EM: 504
(M+H) *.

20 Ejemplo 101

1-[(4-cloro-fenil) -amida} 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroxi-

azetidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

r

HO
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racémico
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Ejemplo 103

1-[(4-cloro-fenil) -amida)] 2-[(2,3-dihidroxi-propil) -me-
til-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-ami-
da} del acido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

OH

OH _N o}
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y 3-metilamino-1,2-propanodiocl se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-[(2,3-dihidroxi-
propil) -metil-amida] 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenil] -amida} del 4&cido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-
tricarboxilico. Aceite marrén claro. EM: 557 (M+H)".

Ejemplo 104

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din—l—il)—fenil]—amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-hidroxi-

piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

@ﬁj T TCL

racémico

215
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS, 3SR) -2~ (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (ejemplo 69) y 4-hidroxipiperidina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-hi-
droxi-piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
Sélido cristalino amarillo claro. 554 (M+H)".

Ejemplo 105

1- [ (4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenill -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-fenil-ci-

clopropano-1,2-dicarboxilico

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 100, paso 3,
partiendo de la 4-cloroanilina y del metil éster del &cido
(1RS,2SR,3SR) -2- [2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-1il) -
fenilcarbamoil] -3-fenil-ciclopropanocarboxilico se obtiene la
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del acido (1SR, 2RS, 3SR) -3-fenil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6lido cristalino marrdn

claro. EM: 502 (M+H)®*.

NI
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Ejemplo 106

-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-

din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-metil-

piperazina-1-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

m

éfj i ”"‘ L,

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

del acido (1SR, 2RS,38R) -2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3

- [2-

fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-

carboxilico (ejemplo 69) y N-metilpiperazina se obtiene la 1-

[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-

il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-metil-pipera-

zina-1l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite ama-

rillo. EM: 552 (M+H)".

Ejemplo 107

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-[(2-dimetilamino-etil)

-me-

til-amida] 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-ami-

da} del &cido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

del acido (1SR, 2RS,3SR) -2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3

- [2-
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fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y N,N,N’-trimetiletilenodiamina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-[(2-dimetilamino-
etil)-metil-amidal 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tri-
carboxilico. Aceite amarillo claro. EM: 554 (M)".

Ejemplo 108

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3-(4-acetil-

piperazina-1l-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

BN
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X
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y l-acetilpiperazina se obtiene la
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenill -amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3-(4-acetil-pipe-
razina-1l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite
marrdén claro. EM: 578 (M-H) .

Ejemplo 109

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-dimetil-

amino-piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

,, Q.I(a
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
5 carboxilico (ejemplo 69) y del diclorhidrato de la 4-(dime-
tilamino) -piperidina se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida]
2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido
(1RS, 2SR, 3SR) -3- (4-dimetilamino-piperidina-1-carbonil) -ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico. Aceite marrén claro. EM: 578 (M-

10 H)~

Ejemplo 110

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-carba-
moil-piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0

éﬁj Y CCL

racémico

15
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3- [2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano- |
carboxilico (ejemplo 69) y isonipecotamida se obtiene la 1-
20 [(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-

27
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il) -fenil]l -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(4-carbamoil-
piperidina-1l-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite
marrédn claro. EM: 578 (M-H) .

Ejemplo 111

1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-(dimetilcarbamoilmetil-me-
til-amida) 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -ami-

da} del &cido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

\T)H
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| racémico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y (metilamino)N,N-dimetilacetamida
se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amidal] 2-(dimetilcarbamoil-
metil-metil-amida) 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tri-
carboxilico. Aceite marrdén claro. EM: 566 (M-H) .

Ejemplo 112

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-1i1)-fenil] -amida} del &cido (1R,2S,3S)-3-((R)-3-hidro-

xi-pirrolidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

o(¥
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1S,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
5 1lico (ejemplo 71) y (R)-3-hidroxipirrolidina se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (18, 2R, 38)-3-((R) -3-hidroxi-
pirrolidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
S6lido cristalino blanco. EM: 539 (M+H)®.

10 Ejemplo 113

1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1R,2S,3S)-3-((S)-3-hidro-

xi-pirrolidina-1-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

)
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15 De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &acido (1S,2R,3S)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y (S)-3-hidroxipirrolidina se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-

20 il)-fenil]-amida} del &cido  (1R,2S,3S)-3-((S)-3-hidroxi-
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pirrolidina-1-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
S6lido cristalino blanco. EM: 539 (M+H)".

Ejemplo 114

Metil éster del &cido (1RS,2RS,3SR)-2-(5-cloro-piridin-
5 2-ilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-1il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

0 o

i ﬁjmzr @
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racémico

Paso 1:
Se trata una solucién de 10 g (100 mmoles) de 1,3-
10 dioxep-5-eno en 50 ml de diclorometano con 300 mg (0,68
mmoles) de tetraacetato de dirrodio y se calienta a reflujo.
Se afiade por goteo una solucidén de 23,9 g de diazoacetato de
etilo en 35 ml de diclorometano durante un periodo de 3-4 h y
se agita la mezcla resultante a reflujo durante 10 h. Después
15 de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se filtra a
través de gel de silice y se concentra. Se disuelve el aceite
amarillo resultante en una solucidén 0,5 M de HCl en EtOH y se
mantiene en ebullicidén a reflujo durante 3 h. Por evaporacidén
del disolvente y cromatografia a través de gel de silice con
20 heptano/AcOEt 1:1 se obtienen 6,7 g (38%) de etil éster del
acido (1RS,2RS,3SR) -2,3-bis-hidroximetil-
ciclopropanocarboxilico. Liquido amarillo. EM: 175 (M+H)".
Paso 2:
Se trata una solucién de 1,15 g (7 mmoles) de etil

25 éster del acido (1R, 28, 3R)-2,3-bis-hidroximetil-
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ciclopropanocarboxilico en tolueno con 6,4 g de MnO, en polvo
y se agita intensamente a 120°C durante 10 h. Por filtracidn
y evaporacién del disolvente se obtienen 600 mg (53%) de etil
éster del acido (18R, 5SR, 6SR) -2-0x0-3-0xa-
biéiclo[3.1.0]hexano-6—carboxilico. Aceite amarillo. EM: 169:
(M-H) ".

Paso 3:

Se enfria a -78°C una solucidén de 600 mg (2,9 mmoles)
de 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (obtenida por
el método de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO
2003045912) en 10 ml de THF y se trata por goteo con 3,2 ml
de una solucién 1M de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF
y se agita durante 30 min. A esta solucidén se le afiaden en
porciones 500 mg (3,2 mmoles) de etil éster del &acido (1SR,
58R, 6SR) -2-0oxo0-3-oxa-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico
disueltos en 5 ml de THF. Se deja que la mezcla se caliente a
t.a. y se agita durante 10 h. Seguidamente se vierte la
mezcla sobre una solucién acuosa diluida de HCl1 (aprox. 0,2
M) y se extrae con AcOEt. Se relnen las fases organicas y se
lavan con Na,S0,. Por filtracidn, evaporacidén del disolvente
se obtienen 630 mg (57%) del etil éster del &cido (1SR, 2SR,
3RS)—2H[2—fluor-4—(2-oxo—2H—piridin—1—il)—fenilcarbamoil]—3—
hidroximetil-ciclopropanocarboxilico. Espuma anaranjada. EM:
373 (M-H) .

Paso 4:

Se trata a 0°C una solucidn de 390 mg (1,04 mmoles) del
etil éster del &cido (1SR, 2SR, 3RS)-2-[2-fluor-4-(2-o0oxo-2H-

piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -3-hidroximetil-

A
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ciclopropanocarboxilico en 10 ml de acetona con 390 ml del
reactivo de Jones y se agita a t.a. durante 2 h. Se trata la
mezcla con 100 mg de NaHSO3;, se agita durante 15 min y se
filtra. Por evaporacién del disolvente se obtiene un sélido
verduzco, que se disuelve en diclorometano, se trata con 76
ul de cloruro de tionilo y se agita a t.a. durante 2 h. Por
evaporacién del disolvente y cromatografia a través de gel de
silice con AcOEt se obtienen 136 mg (35 %) del etil éster del
dcido (1RS, 5S8R, 6RS) 3-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenil) -2,4-dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico.
Sé6lido cristalino verde claro. EM: 369 (M-H) .

Paso 5:

Se enfria a -78°C una solucién de 27,5 mg (0,21 mmoles)
de 2-amino-5-cloropiridina en 1 ml de THF y se trata con 0,26
ml de una solucién 1M de bis(trimetilsilil)amida de litio en
THF y se agita durante 30 min. A esta solucidén se le afiaden
en porciones 74,5 mg (0,20 mmoles) del etil éster del &acido
(1RS, 5S8R, 6RS) -2- [2-fluor-4-(2-0oxo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -3-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico
disueltos en 0,5 ml de THF. Se deja calentar la mezcla a
t.a., se agita durante 10 h y se trata con 1 ml de metanol.
Por evaporacién del disolvente y cromatografia a través de
gel de silice con AcOEt/metanol 10:1 se obtienen 27 mg (26%)
de metil éster del A&acido (1RS,2RS,3SR)-2-(5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoil) -3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. Sélido cristalino

blanco. EM: 485 (M+H)"*.



Ejemplo 115

1-amida 2-[(4-cloro-fenil)-amida]l 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (18,28, 3R)-ciclo-

propano-1,2,3-tricarboxilico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &acido (1S,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y cloruro ambénico se obtiene la l-amida 2-

10 [(4-cloro-fenil) -amidal 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,3R)-ciclopropano-1,2,3-
tricarboxilico. Sélido blanco. EM: 467 (M-H)~

Ejemplo 116

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
15 din-1-il)-fenil]-amida} del &acido (1S,2R,3S)-3-(azepano-1-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (18,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
20 (2-o0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-ciclopropanocarboxi-

lico (ejemplo 71) y hexilenimina se obtiene la 1-[(4-cloro-

WL,
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fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-(azepano-l-carbonil)-ciclopro-
pano-1,2-dicarboxilico. Aceite marrdén claro. EM: 549 (M-H) .

Ejemplo 117

1- (carbamoilmetil-metil-amida) 2-[(4-cloro-fenil)-ami-
dal 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del
dcido (1S,2R,38)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

quira

del 4cido (1S,2R,3S)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-0oxo0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y (metilamino)-N,N-dimetilacetamida se ob-
tiene la 1-(carbamoilmetil-metil-amida) 2-[(4-cloro-fenil)-
amida] 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida}
del acido (18,2R,38)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. S&1i-
do blanco mate. 538 (M-H)~

Ejemplo 118

dcido (1RS,2SR,3SR)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -

3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il1) -fenilcarbamoil] -ciclo-

HO 0
A
Foniao!
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propanocarboxilico

racémico
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Se trata una solucién de 68 mg (0,14 mmoles) de metil
éster del Acido (1RS, 2S8R, 3RS) -2- (5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoil) -3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1i1) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico (ejemplo 114, paso 5)
en 1,5 ml de THF con 0,2 ml de una solucidén acuosa 1M de
LiOH, se agita a t.a. durante 2 h y se acidifica hasta pH
aprox. 2 con HCl acuoso. Se extrae con AcOEt, se relinen las
fases organicas y se secan con Na,SO,. Por filtracién vy
evaporacién del disolvente se obtienen 45 mg (68%) del acido
(1RS, 2SR, 3SR) -2- (5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -3- [2-fluor-4-
(2-0oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico. Sélido cristalino ligeramente
amarillo. EM: 469 (M-H) .

Ejemplo 119

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del 4&cido (1RS,2SR,3RS)-3-

(morfolina-4-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1SR, 28R, 3RS)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -
3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (ejemplo 118) y morfolina se obtiene
la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

piridin-1-il)-fenil] -amida} del dcido (1RS, 2SR, 3RS) -3-

92
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(morfolina-4-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6lido
cristalino blanco mate. EM: 539 (M+H)"

Ejemplo 120

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-dimetilamida 3-{[2-fluor-4-
5 (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &acido (1R,2S,3S)-

ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (18,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
10 (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y del clorhidrato de la dimetilamina se
obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-dimetilamida 3-{[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido
(1R, 2S,38) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Aceite viscoso
15 amarillo claro. EM: 498 (M+H)"

Ejemplo 121

-[(4-cloro-fenil) -amida] 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} 2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amida] del

acido (1R,2S,38)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

|
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1S,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-{2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y metilaminoetanol se obtiene la 1-{(4-clo-
ro-fenil) -amidal 3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fe-
nil] -amida} 2-[(2-hidroxi-etil) -metil-amidal del acido
(1R, 2S,38) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Sdélido amorfo
amarillo. EM: 528 (M+H)".

Ejemplo 122

Etil éster del A&acido (1RS,2RS,3SR)-2-(5-cloro-piridin-
2-ilcarbamoil) -3-[2-fluor-4- (2-o0oxo0-2H-piridin-1-il) -

fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 114, paso 5,
partiendo del etil éster del &acido (1RS, 5SR, 6R)-2-[2-fluor-
4-(2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -3-hidroximetil-
ciclopropanocarboxilico y 2-amino-5-cloropiridina pero sin
tratamiento con metanol, se obtiene el etil éster del acido
(1RS,2RS,38R) -2- (5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -3- [2-fluor-4-
(2-0ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico. Sélido cristalino blanco mate. EM:
500 (M+H)".

Ejemplo 123

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-

2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3-(3-

997
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hidroxi-pirrolidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxi-
lico

HO
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racémico, diastereoisomérico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
5 del &cido (1SR,2SR,3SR)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -
[2-fluor-4- (2-0oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopro-
panocarboxilico (ejemplo 118) y de la 3-hidroxipirrolidina
racémica se obtiene 1la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-
{[2—fluor-4—(2—oxo-2H-piridin—l-il)—fenil]—amida} del A&cido
10 (1RS,2SR,3RS)-3-(3-hidroxi-pirrolidina-1l-carbonil)-ciclopro-
pano-1,2-dicarboxilico. Aceite marrdén claro. EM: 541 (M+H)".

Ejemplo 124

-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-dimetilamida 3-{[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del dcido

15 (1RS,2RS,3SR)-ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

\
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racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1SR,2SR,3SR)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -3-
[2-fluor-4- (2-oxo0-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopro-

20 panocarboxilico (ejemplo 118) y cloruro de dimetilamino se
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obtiene la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-dimetilamida 3-
{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del A&cido
(1RS, 2RS, 3SR) -ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. Aceite
marrén claro. EM: 499 (M+H)'.

5 Ejemplo 125

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3-

(azepano-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

Ol
1, C.

racémico

10 De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1SR,2SR,3SR)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-3-
[2-fluor-4- (2-0xo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopro-
panocarboxilico (ejemplo 118) y hexilenimina se obtiene la 1-
[(5-cloro-piridin-2-il) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

15 din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (1RS,2SR,3RS)-3-(azepano-1-
carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite marrén
claro. EM: 553 (M+H)".

Ejemplo 126

1-amida 3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-
20 (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido

(1RS, 2RS,3SR) ~ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico

24
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1SR,2SR,3SR)-2-(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -3-
[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopro-
panocarboxilico (ejemplo 118) y cloruro aménico se obtiene la
1-amida 3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenill -amida} del &cido (1RS,2RS,3SR)-
ciclopropano-1,2,3-tricarboxilico. S6lido cristalino amarillo
claro. EM: 471 (M+H)".

Ejemplo 127

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1R,2S,3S)-3-(4-hidroxime-
til-piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0 | |
LT

quiral
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del Acido (18,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y 4-piperidina-metanol se obtiene la 1-[(4-
cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-

nil] -amida} del &cido (1R,2S,3S)-3-(4-hidroximetil-piperidi-



- 158 -
na-l-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido crista-
lino marrén claro. EM: 565 (M-H) .

Ejemplo 128

1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
5 din-1-il)-fenil]-amida} del &acido (1R,2S,3S8)-3-([1,4]oxaze-

pano-4-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

N.__O
X
I ij by r(j
o o}
Eiiy quiral c
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (18,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-([2-fluor-4-
10 (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y homomorfolina se obtiene la 1-[(4-cloro-
fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo0-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del A&cido (1R,28,38) -3-([1,4]oxazepano-4-carbonil) -
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S8élido amarillo claro. EM:
15 551 (M-H) .

Ejemplo 129

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1R,2S,38)-3-(2,6-dimetil-

morfolina-4-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

20
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1S,2R,38)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 71) y 2,6-dimetilmorfolina se obtiene la 1-[(4-
cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenil] -amida} del &cido (1R, 2S,38)-3-(2,6-dimetil-morfolina-
4-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6lido marrén
claro. EM: 565 (M-H) .

Ejemplo 130

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil) -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-[3-(2,2,2-
trifluor-acetilamino) -pirrolidina-1l-carbonil] -ciclopropano-

1,2-dicarboxilico

F
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 69) y 3-(trifluoracetamido)pirrolidina
se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-[3-
(2,2,2-trifluor-acetilamino) -pirrolidina-1-carbonil] -ciclo-

propano-1,2-dicarboxilico. Aceite marrén claro. EM: 632 (M-

H) .
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Ejemplo 131

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-

din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroxi-

metil-piperidina-1l-carbonil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

OH
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De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico (ejemplo 71) y 3-piperidinametanol se obtiene la
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR,3SR)-3-(3-hidroximetil-
piperidina-1-carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite
amarillo. EM: 565 (M-H) .

Ejemplo 132

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-hidroximetil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico
F
o
0
| N
=

De modo similar al descrito en el ejemplo 100, paso 3,

0
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quiral

Paso 1:

partiendo de la 4-cloro-anilina y metil éster del &cido (1S,

7233
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2R, 3R)-2-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -
3-(4-metoxi-fenoximetil) -ciclopropanocarboxilico (ejemplo
157, paso 7) se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{I[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del dcido
(18,2R,38) -3- (4-metoxi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-
dicarboxilico. Sélido amarillo claro. EM: 577 (M+H)'.

Paso 2:

Se trata una solucién de 50 mg (0,086 mmoles) de 1-[(4-
cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-(4-metoxi-benciloximetil) -
ciclopropano-1,2-dicarboxilico en diclorometano con 20 mg
(0,09 mmoles) de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoguinona y
se agita a t.a. durante 5 h. Se vierte la mezcla sobre una
solucién acuosa diluida de HCl y se extrae con AcOEt. Se
refinen las fases organicas, se secan con Na;S0,. Por
filtracién, evaporacién del disolvente y cromatografia a
través de gel de silice con AcOEt se obtienen 35 mg (89 %) de
la 1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-
1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-hidroximetil-ci-
clopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido amarillo claro. EM: 458
(M+H) *.

Ejemplo 133

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-(3,3-difluor-

pirrolidin-1-ilmetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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Paso 1:

Se trata una solucién de 100 mg (0,22 mmoles) de la 1-
[(4-cloro-fenil) -~amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il)—fenil]—amida} del &cido (18,2R,3S)-3-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico (ejemplo 132, paso 9) en 1 ml de
diclorometano con 50 pl de N,N-diisopropil-etil-amina y 30 pl
de cloruro de metanosulfonilo. Se agita la solucidén durante 2
h y se vierte sobre una solucién acuosa diluida de NaCH. Se
extrae con AcCOEt, se relinen las fases organicas, se secan con
Na,S0s. Por filtracidén vy evaporacién del disolvente se
obtienen 110 mg (94%) del (18,28,3R)- de 2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (2-0xo0-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropilmetil éster del acido
metanosulfénico. Aceite amarillo. EM: 535 (M+H)".

Paso 2:

Se trata una solucidén de 25 mg (0,047 mmoles) del
(18,2S8,3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropilmetil éster del
dcido metanosulfénico en DMF con 60 pl de N,N-diisopropil-
etil-amina y 54 mg de 3,3-difluorpirrolidina. Se agita la
mezcla a 70 ° durante 10 h y se vierte sobre una solucidn
acuosa diluida de NaOH. Se extrae con AcOEt, se relnen las
fases orgédnicas, se secan con Nay;SOs. Por filtracidn,

evaporacién del disolvente y cromatografia del residuo a

234
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través de gel de silice con AcOEt que contiene un 1% de
trietilamina se obtienen 18 mg (71%) de la 1-[(4-cloro-
fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del 4&cido  (1S,2R,3S)-3-(3,3-difluor-pirrolidin-1-

5 ilmetil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite amarillo. EM:
543 (M-H) .

Ejemplo 134

1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din—l—il)—fenil]-amida} del &cido (1S,2R,38)-3-morfolin-4-

10 ilmetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

quiral

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,
partiendo del (18,28, 3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
| fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -

15 ciclopropilmetil éster del &cido metanosulfénico (ejemplo
133, paso 1) y morfolina se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-
amidal 2—{[2—f1uor—4—(2—oxo—2H—piridin—1—il)—fenil]-amida}
del A&cido (1S,2R,3S)-3-morfolin-4-ilmetil-ciclopropano-1,2-

dicarboxilico. Aceite amarillo claro. EM: 523 (M+H)'.

20 Ejemplo 135

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-pirrolidin-1-

ilmetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico



10

15

20

quiral

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,
partiendo del (18,25, 3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropilmetil éster del &cido metanosulfénico (ejemplo
133, paso 1) y pirrolidina se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil) -
amida] 2—{[2—fluor—4-(2-oxo—2H—piridin—1—il)—fenil]—amida}
del acido (1S,2R,38)-3-pirrolidin-1l-ilmetil-ciclopropano-1,2-
dicarboxilico. Aceite amarillo claro. 507 (M-H) .

Ejemplo 136

1- ((4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din—l—il)—fenil]-amida} del A&cido (1S,2R,38)-3-fluormetil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico

quiral

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,
partiendo del (18,2S,3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropilmetil éster del &cido metanosulfdénico (ejemplo
133, paso 1) y fluoruro de tetrabutilamonio se obtiene la 1-
[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-

il) -fenil] -amida} del acido (18,2R,38)-3-fluormetil-
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ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite viscoso incoloro. EM:
456 (M-H) .

Ejemplo 137

1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
5 din-1-11)-fenil]-amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-Imidazol-1-

ilmetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,
partiendo del (18,25, 3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-

10 fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -

ciclopropilmetil éster del A&cido metanosulfdénico (ejemplo
133, paso 1) e imidazol se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-
amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida}
del A&cido (1S,2R,38)-3-imidazol-1-ilmetil-ciclopropano-1,2-

15 dicarboxilico. Sélido blanco. EM: 454 (M-H) .

Ejemplo 138

1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del 4&cido (1S,2R,3S)-3-cianometil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico
X
N o, -N
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o o}
| N cl
@

N
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De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,
partiendo del (15,2S,3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropilmetil éster del &cido metanosulfénico (ejemplo
133, paso 1) y cianuro sdédico se obtiene la 1-[(4-cloro-
fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del &cido (18,2R,3S)-3-cianometil-ciclopropano-1,2-
dicarboxilico. Aceite amarillo claro. EM: 563 (M-H) .

Ejemplo 139

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,38)-3-metoximetil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico

¢)

. fj”@"l” —

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,

quiral

partiendo del (18,28, 3R) 2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -

ciclopropilmetil éster del 4&acido metanosulfénico (ejemplo
133, paso 1) y metdxido sbédico en metanol se obtiene la 1-
[ (4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del acido (1S, 2R, 38) -3-metoximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite amarillo claro. 470

(M+H) *.
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Ejemplo 140

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4&cido (1SR,2RS,3RS)-3-
hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0]
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Se trata una solucién de 395 mg (0,79 mmoles) del etil
éster del acido (1RS, 2RS,3SR) -2- (5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoil) -3-[2-fluor-4- (2-0oxo0-2H-piridin-1-1il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico (ejemplo 122) en 10
10 ml de etanol con 63 mg (1,7 mmoles) de borhidruro sdédico. Se
agita durante 2 h, se afiaden otros 30 mg (0,8 mmoles) de
borhidruro sédico y se agita la mezcla a 60 ° durante 32 h.
Se vierte la mezcla sobre una solucidén acuosa saturada de
NaCl y se extrae con AcOEt. Se relnen las fases orgdnicas, se
15 secan con Na,S0,. Por filtracidn, evaporacién del disolvente
y cromatografia a través de gel de silice con AcOEt/metanol
10:1 se obtienen 27 mg (8%) de la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-
amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil) -amida}
del acido (18R, 2RS,3RS) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-
20 dicarboxilico. Aceite incoloro. EM: 455 (M-H) .

Ejemplo 141

1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del A&acido (1SR,2RS)-1-ciano-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico

disolvente. Se afiade HCl acuoso diluido, se extrae con AcOEt,

94
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se relnen las fases orgadnicas y se secan con Na,SO4. Por
filtracién y evaporacidén del disolvente se obtienen 130 mg
(52%) de &cido (1SR, 2RS8)-l-ciano-2-{2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. Semisd-
lido ligeramente marrdén. EM: 340 (M-H) .

Paso 3:

De modo similar al ejemplo 100, paso 2, partiendo del
acido (1SR, 2RS) -1-ciano-2-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico se obtiene el
metil éster del &cido (1SR, 2RS)-l-ciano-2-[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico.
Semisélido marrdén. EM: 356 (M+H)®.

Paso 4:

De modo similar al descrito en el ejemplo 100, paso 3,
partiendo del metil éster del &cido (1SR, 2RS)-1l-ciano-2-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico y 2-amino-5-cloropiridina se obtiene
la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-i1) -fenil] -amida} del &cido  (1SR,2RS)-1-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido blanco mate. EM: 450
(M-H) ~.

Ejemplo 142

Etil éster del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloxro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (4-hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-

il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico
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Paso 1:

Se trata una solucién de 580 mg (1,87 mmoles) 1-(4-
amino-3-fluor-fenil)-4-benciloxi-1H-piridin-2-ona (ejemplo
144, paso 1) en 20 ml de MeOH con 140 mg de Pd al 10 % sobre
C y se hidrogena a presidén atmosférica y agitacién vigorosa
durante 3 h. Por filtracidén y evaporacidn del disolvente se
obtienen 398 mg (97%) de la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-4-hi-
droxi-1H-piridin-2-ona. Sélido marrén claro. EM: 221 (M+H)".

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 68, paso 4,
partiendo de la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-4-hidroxi-1H-piri-
din-2-ona, 2,2 equiv. de bis(trimetilsilil)amida de litio y
etil éster del &cido (1RS, S5SR, 6RS)-3-(4-cloro-fenil)-2,4-
dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico se obtiene el
etil éster del acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4~-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (4-hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilcarbamoill] -ciclopropanocarboxilico. Sélido marrdn.
512 (M-H) .

Ejemplo 143

Etil éster del acido (1SR, 2RS,38R) -2- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (4-metoxi-2-oxo-2H-piridin-1-

il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

. | - 243
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Se trata una solucién de 35 mg (0,07 mmoles) de etil
éster del 4&cido (1S8R, 2RS,3S8R)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-
[2-fluor-4- (4-hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-1il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (ejemplo 142, paso 2) en 5 ml de
acetona con 94 mg (0,6 mmoles) de carbonato potésico y 8 pul
(0,08 mmoles) de sulfato de dimetilo. Se agita la mezcla se
agita a t.a. durante 2 h y se filtra. Por evaporacidén del
disolvente y cromatografia a través de gel de silice con
AcCOEt/metanol 95:5 se obtienen 5 mg (13%) del etil éster del
dcido (1SR, 2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[2-fluor-4-
(4-metoxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico. S6lido blanco mate. 526 (M-H) .

Ejemplo 144

Etil éster del &acido (1SR,2SR,3RS)-2-[4-(4-benciloxi-2-
oxo-2H-piridin-1-il)-2-fluor-fenilcarbamoil] -3- (4-cloro-

fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico

N
3 pos X .
| /N Cl

racémico

Paso 1:
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Se obtiene la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-4-benciloxi-1H-
piridin-2-ona partiendo de la 4-benciloxi-1H-piridin-2-ona y
4-bromo-2-fluoranilina de modo similar al procedimiento
descrito para la obtencién de la 1-(4-amino-3-fluor-fenil) -

5 1H-piridin-2-ona por C.F. Bigge y col., solicitud de patente
WO 2003045912. EM: 311 (M+H)".

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 68, paso 4,
partiendo del etil éster del &cido 1-(4-amino-3-fluor-fenil) -

10 1H-piridin-2-ona y (1RS, 5SR, 6RS)-3-(4-cloro-fenil)-2,4-
dioxo-3-aza-biciclo{3.1.0]hexano-6-carboxilico se obtiene el
etil éster del &cido (1SR,2RS,3SR)-2-[4-(4-benciloxi-2-oxo-
2H-piridin-1-il)-2-fluor-fenilcarbamoil] -3- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico. Sélido marrdén. EM:

15 602 (M-H) .

Ejemplo 145

Etil éster del acido (1SR, 2SR,3RS) -2-[4- (4-tert-
butoxicarbonilmetoxi-2-oxo-2H-piridin-1-il) -2-fluor-
fenilcarbamoil] -3- (4-cloro-fenilcarbamoil) -

20 ciclopropanocarboxilico

T
o iji .
) & C.

racémico

0
De modo similar al descrito en el ejemplo 143, partien-

do del etil éster del Aacido (1SR, 2RS,38SR) -2-(4-cloro-
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fenilcarbamoil) -3- [2-fluor-4- (4-hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico (ejemplo 142,
paso 2) y bromoacetato de tert-butilo se obtiene el etil
éster del acido (1SR, 2RS,3SR) -2-[4- (4-tert-buto-
xicarbonilmetoxi-2-0x0-2H-piridin-1-1il) -2-fluor-fenilcarba-
moil]l -3~ (4-cloro-fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico.
Sé6lido incoloro. EM: 626 (M-H) .

Ejemplo 146

Etil éster del &dcido (1SR,2SR,3RS) -2-[4- (4-
carbamoilmetoxi-2-oxo-2H-piridin-1-il) -2-fluor-
fenilcarbamoill -3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -ci-

clopropanocarboxilico

De modo similar al descrito en el ejemplo 143, par-
tiendo del &cido (1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-
[2-fluor-4- (4-hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico y 2-bromoacetamida se obtiene el etil
éster del &cido (1SR, 2RS,3SR)-2-[4- (4-carbamoilmetoxi-2-oxo-
2H-piridin-1-il)-2-fluor-fenilcarbamoil]-3-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico. Sélido blanco mate.

EM: 569 (M-H) .
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Ejemplo 147

Alil éster del acido (1RS,2RS) -1- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -2-[2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -

fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico
/J/

racémico

Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 141, paso 1,
partiendo del alil éster del &cido (1RS,2RS)-2-0x0-3-0OXa-
biciclo[3.1.0]hexano-1l-carboxilico (obtenido a partir del
malonato de dialilo aplicando procedimientos que conducen a
2-0x0-3-oxa-biciclo[3.1.0)lhexanos similares, descritos por
Toeke y col., Tetrahedron 1993, 49, pp. 5133-5146 y por
Burgess y col., J. Org. Chem. 1992, 57, pp. 5931-5936), el
reactivo de Jones y cloruro de tionilo se obtiene el alil
éster del &cido (1RS, 2RS) -2,4-dioxo-3-oxa-biciclo[3.1.0]
hexano-1-carboxilico. Aceite rojo claro.

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 141, paso 2,
partiendo del alil éster del &cido (1RS,2RS)-2,4-dioxo-3-oxa-
biciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico Yy 4-cloroanilina se
obtiene el alil éster del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -ciclopropano-1,l-dicarboxilico. Aceite

amarillo. 322 (M-H) .

2

B ¥
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Paso 3:

Se trata una solucidén de 400 mg (1,23 mmoles) de alil
éster del dcido (1RS,2RS) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -
ciclopropano-1,1l-dicarboxilico en diclorometano con 1,79 ml
(24,6 mmoles) de cloruro de tionilo y se agita a t.a. durante
1 h. Por evaporacién del disolvente se obtienen 320 mg del
alil éster del &cido (1RS,2RS)-3-(4-cloro-fenil)-2,4-dioxo-3-
aza-biciclo[3.1.0]hexano-1l-carboxilico. Sélido cristalino
gris claro. EM: 307 (M+H)".

Paso 4:

De modo similar al descrito en el ejemplo 68, paso 4,
partiendo de la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona
(obtenida por el método de C.F. Bigge y col., solicitud de
patente WO 2003045912) y alil éster del acido (1RS,2RS)-3-(4-
cloro-fenil)-2,4-dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-1-
carboxilico se obtiene el alil éster del &cido (1RS,2RS)-1-
(4-cloro-fenilcarbamoil) -2- [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. Aceite
amarillo claro. EM: 508 (M-H) .

Ejemplo 148

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din—l—il)—fenil]—amida} del &cido (18R,2RS)-1-hidroximetil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico
F o
_Zl(’/N
N~
0 YT Q
0 o]
N - cl
l racemico
=

Se trata una solucién de 50 mg (0,12 mmoles) de 1-[(4-

cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il) -
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fenil] -amida} del &cido (1RS,2RS)-1-hidroximetil-ciclopropa-
no-1,2-dicarboxilico (ejemplo 147, paso 4) en 1 ml de etanol
con 14,2 mg (0,37 mmoles) de borhidruro sédico y se agita a
t.a. durante 16 h. Se vierte la mezcla sobre una solucién
acuosa 2M de HCl y se extrae con AcOEt. Se relnen las fases
orgénicas y se secan. Por filtracién y evaporacién del
disolvente se obtienen 39 mg (71%) de la 1-[(4-cloro-fenil)-
amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida}
del 4&cido (1S8R,2RS)-1-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarbo-
xilico. Aceite amarillo claro. EM: 454 (M-H) .

Ejemplo 149

Etil éster del acido (1SR, 2RS,38R) -2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3-[4- (4-dimetilcarbamoilmetoxi-2-oxo-2H-

piridin-1-1i1) -2-fluor-fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

i Jij'“ﬁr’ Ng
N © © Cl
| / racémico
W"
7~
(e}

Se trata una mezcla de 23 mg (0,04 mmoles) de etil
éster del &cido (1SR, 2RS,3SR)-2-[4-(4-carboximetoxi-2-oxo-2H-
piridin-1-il)-2-fluor-fenilcarbamoil] -3~ (4-cloro-
fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico (ejemplo 155), 5 mg
(0,06 mmoles) de clorhidrato de dimetilamina, 1 mg de 1-
hidroxibenzotriazol y 25 ul (0,23 mmoles) de N-metilmorfolina
en 2,5 ml de DMF con 11 mg (0,06 mmoles) de clorhidrato de 1-

(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y se agita a t.a.

” 249




10

15

20

- 177 -

durante 10 h. Se vierte la mezcla sobre una solucidn acuosa
2M de HCl y se extrae con AcOEt. Se relGnen las fases
orgénicas, se secan con Na;SO,. Por filtracidén, evaporacidn
del disolvente y cromatografia a través de gel de silice con
ACOEt/MeOH 10:1 se obtienen 22 mg (95%) de etil éster del
acido (1SR, 2RS,3SR) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[4- (4-
dimetilcarbamoilmetoxi-2-o0xo-2H-piridin-1-il) -2-fluor-
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. S6lido marrén claro.
EM: 600 (M+H)".

Ejemplo 150

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del 4&cido (1S,2R,3S)-3-(4-me-

toxi-benciloximetil)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

QL

0

h:
I N slxm N N
i ©/ A
(o} o} =

quiral

De modo similar al descrito en los ejemplos 157, paso 1
- 157, paso 8 partiendo del cis-2-buteno-1,4-diol se obtiene
la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin—l—il)-fenil]—amida} del Acido (1S,2R,3S)-3-(4-metoxi-
benciloximetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite

amarillo claro. EM: 575 (M-H) .
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Ejemplo 151

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(6-oxo-
ciclohexa—2,4—dienil)—fenil]—amida} del Acido (1SR, 2RS,3SR)-

3- (4-metoxi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

a,

o~
F H
N A N N\
SR Ao
P racémico

Paso 1:

De modo similar al descrito en los ejemplos 157, paso 1
- 157, paso 3 partiendo del cis-2-buteno-1,4-diol se obtiene
el cis-4-(4-metoxi-benciloxi)-but-2-enil éster del &acido
diazo acético. Aceite amarillo.

Paso 2:

De modo similar al ejemplo 157, paso 4, partiendo del
cis-4- (4-metoxi-benciloxi)-but-2-enil éster del &acido diazo
acético y tetraacetato de dirrodio se obtiene la (1RS, 5SR,
6RS) -6- (4-metoxi-benciloximetil)-3-oxa-biciclo[3.1.0]hexan-2-
ona. Semisélido amarillo. EM: 453 (M+H)".

Paso 3:

De modo similar al descrito en los ejemplos 157, paso
5-157, paso 8, partiendo de la (1RS, 5S8R, 6RS)-6-(4-metoxi-
benciloximetil) -3-oxa-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona se obtiene la
1- [(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-

ridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-(4-meto-

25 |



10

15

20

- 179 -

xi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido
cristalino blanco. EM: 577 (M+H)".

Ejemplo 152

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &acido (1SR,2RS,3SR)-3-hi-
droximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0

~
F "
N slkm, N N
9 T m
N 0 o) s
| racémico
=
De modo similar al descrito en el ejemplo 132, paso 2,
partiendo de la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-
4- (2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del acido
(1SR, 2RS, 3SR) -3- (4-metoxi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-
dicarboxilico (ejemplo 151, paso 3) se obtiene la 1-[(5-
cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-hidroximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Aceite amarillo claro. EM:
455 (M-H) .

Ejemplo 153

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,38)-3-hidro-

ximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 132, paso 2,
partiendo de la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-
4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (18S,2R,38)-
3- (4-metoxi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
(ejemplo 150) se obtiene la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal
2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido
(1S, 2R, 3S) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6-
lido cristalino marrdén claro. EM: 455 (M-H) .

Ejemplo 154

Alil éster del &cido (1SR,2SR)-2-(5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoil) -1-[2-fluor-4- (3-oxo-morfolin-4-il) -

fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico
Q§\\
0
L ANAL
N o N
°£j71 I
rJ\N Za
o

racémico

Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 141, paso 2.
partiendo del alil éster del acido (1SR,2RS)-2,4-dioxo-3-oXxa-
biciclo[3.1.0]hexano-1l-carboxilico (ejemplo 147, paso 1) se
obtiene el alil éster del &acido (1RS,2RS)-2-[2-fluor-4-(3-
oxo-morfolin-4-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-1,1-
dicarboxilico. Sélido blanco mate. EM: 405 (M-H) .

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 141, paso 3,
partiendo del alil éster del &cido (1RS,2RS) -2-[2-fluor-4-(3-

oxo-morfolin-4-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-1,1-
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dicarboxilico anterior se obtiene el alil éster del &cido
(1RS, 2RS) -3-[2-fluor-4- (3-oxo-morfolin-4-il) -fenill] -2, 4-
dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico. Sélido
marrén. EM: 389 (M+H)".

Paso 3:

De modo similar al descrito en el ejemplo 68, paso 4,
partiendo del alil éster del &acido (1RS, 2RS)-3-[2-fluor-4-
(3-oxo-morfolin-4-il) -fenil] -2,4-dioxo-3-aza-biciclo(3.1.0]
hexano-1-carboxilico y 2-amino-5-cloropiridina se obtiene el
alil éster del acido (1SR, 2SR) -2- (5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoil) -1- [2-fluor-4- (3-oxo-morfolin-4-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. Sélido blanco. EM:
515 (M-H)".

Ejemplo 155

Etil éster del acido (1SR,2SR,3RS) -2-[4- (4-
carboximetoxi-2-oxo-2H-piridin-1-il) -2-fluor-fenilcarbamoil] -

3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico

\W

@) 0]

bﬂ,ﬁj *If DN

racémico
o

HOTH

0
Se trata una solucién de 49 mg (0,08 mmoles) de etil
éster del acido (1SR,2SR,3RS) -2-[4- (4-tert-
butoxicarbonilmetoxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-fluor-
fenilcarbamoil] -3- (4-cloro-fenilcarbamoil) -

ciclopropanocarboxilico en 3 ml de 1,2-diclorometano con 28

5¢
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pl de &cido trifluoracético y se agita a 75 °C durante 40
min. Por evaporacién del disolvente se obtienen 31 mg (69%)
del etil éster del &cido (1SR, 2SR, 3RS)-2-[4- (4-carboximetoxi-
2-0xo-2H-piridin-1-il) -2-fluor-fenilcarbamoil] -3- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico. Sélido blanco mate.
EM: 571 (M-H) .

Ejemplo 156

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida]l 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H—piridin—l—il)—fenil]—amida} del &cido (1SR, 2RS)-1l-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico

N
E

| /N Cl

racémico

Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 157, paso 5,
partiendo del (1SR, 2RS)-2-oxo-3-oxa-biciclo[3.1.0]hexano-1-
carbonitrilo (obtenido a partir del alil éster del 4&cido
acético aplicando procedimientos que conducen a 2-0x0-3-oOXa-
biciclo[3.1.0] hexanos similares, descritos por Toeke y col.,
Tetrahedron 1993, 49, pp. 5133-5146 y por Burgess y col., J.
Org. Chem. 1992, 57, pp. 5931-5936) y 1-(4-amino-3-fluor-
fenil) -1H-piridin-2-ona (obtenida por el método de C.F. Bigge
y col., solicitud de patente WO 2003045912) se obtiene la [2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida del &cido (1SR,
2RS) -1-ciano-2-hidroximetil-ciclopropanocarboxilico. Sélido

amarillo. EM: 328 (M+H)™.
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Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 157, paso 6,
partiendo de 1la [2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-
amida del a&cido (1SR, 2RS)-1l-ciano-2-hidroximetil-ciclopropa-
nocarboxilico y del reactivo de Jones se obtiene el &cido
(1SR, 2RS) -2-ciano-2-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fe-
nilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. Sélido amarillo. EM:
340 (M-H) .

Paso 3:

De modo similar al descrito en el ejemplo 157, paso 7,
partiendo del &cido (1SR, 2RS)-2-ciano-2-[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico e
yodometano se obtiene el metil éster del &cido (1SR, 2RS)-2-
ciano-2-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico. S6lido amarillo. EM: 354 (M-H) .

Paso 4:

De modo similar al descrito en el ejemplo 100, paso 3,
partiendo de la 2-amino-5-cloropiridina y del metil éster del
acido (1SR, 2RS) -2-ciano-2-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilcarbamoill] -ciclopropanocarboxilico se obtiene la 2-
[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS)-l-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Espuma incolora. EM:
452 (M+H) *.

Ejemplo 157

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3R)-3-(4-

metoxi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

256
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Paso 1:

Se trata una solucién de 11,8 g (133,4 mmoles) de
trans-2-buteno-1,4-diol en 100 ml de DMF con 6,4 g (147
mmoles) de una dispersidén de hidruro sdédico (al 55 %) en
aceite, se agita a 0 °C durante 45 min y se trata por goteo
con 25,1 g (160 mmoles) de cloruro de 4-metoxibencilo. La
mezcla se agita a t.a. durante 5 h y después se vierte sobre
una solucidén acuosa saturada de NaCl. Se extrae con AcOEt, se
retinen las fases orgénicas, se secan con NaS0,. Por
filtracién, evaporacién del disolvente y cromatografia a
través de gel de silice con heptano/AcOEt 9:1 se obtienen 5,7
g (21%) de trans-4- (4-metoxi-benciloxi)-but-2-en-1-ol. Aceite
amarillo claro. EM: 207 (M-H) .

Paso 2:

Se trata una solucién de 4,7 g (22,6 mmoles) 4-(4-
metoxi-benciloxi)-but-2-en-1-0l en 100 ml THF con 90 mg (1,13
mmoles) de acetato sdédico y se calienta a reflujo. A esta
mezcla se le afladen por goteo 1,9 ml (24,8 mmoles) de
diceteno y se contintia el reflujo durante 10 h. Se enfria a
t.a., se evapora parcialmente el disolvente y se vierte la
mezcla sobre una solucidn acuosa saturada de NaCl. Se extrae
con AcOEt, se relinen las fases orgédnicas, se secan con

Na,S0,. Por filtracién, evaporacién del disolvente vy

5T
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cromatografia a través de gel de silice con heptano/AcOEt 2:
se obtienen 4,29 g (65%) de 4-(4-metoxi-benciloxi)-but-2-enil
éster del &acido trans-3-oxo-butirico. Aceite amarillo claro.
EM: 291 (M-H)" .

Paso 3:

Se trata una solucidén de 4,29 g (14,7 mmoles) de 4-(4-
metoxi-benciloxi)-but-2-enil éster del acido trans-3-0Xxo-
butirico en 150 ml de acetonitrilo con 3,27 ml (19,1 mmoles)
N,N-etil-diisopropilamina y después, en 30 min, con una
solucidn de 4,58 g (19,1 mmoles) de 4-
acetamidobencenosulfonil-azida en 25 ml de acetonitrilo. Se
agita la mezcla a t.a. durante 2,5 h y se trata con 44 ml de
una solucién acuosa 1M de LiOH. Se prosigue la agitacidn
durante 10 h y se vierte la mezcla sobre una solucién acuosa
saturada de NaCl. Se extrae con Et20/AcOEt 2:1, se relGnen las
fases orgénicas, se secan con Na;SO;. Por filtracidn,
evaporacién del disolvente y cromatografia a través de gel de
silice con heptano/AcOEt 2:1 se obtienen 2,87 g (70%) de
trans-4- (4-metoxi-benciloxi)-but-2-enil éster del &cido diazo
acético. Aceite amarillo.

Paso 4:

A una solucién de 1 g (3,6 mmoles) de 4- (4-metoxi-
benciloxi) -but-2-enil éster del &cido diazo acético en 50 ml
diclorometano a reflujo se le afiaden en 8 h 25 mg (0,03
mmoles) de Rh, (5S-MEPY), (Doyle dirhodium catalyst de Acros,
CAS: 132435-65-5) disueltos en 100 ml de diclorometano. Por
reflujo durante 20 h méds, evaporacién del disolvente Yy

cromatografia a través de gel de silice con heptano/AcCOEt se
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obtienen 850 mg (96%, >92% ee) de la (1R, 58, 6S)-6-(4-
metoxi-benciloximetil)-3-oxa-biciclo[3.1.0]hexan-2-ona.
Aceite incoloro. EM: 247 (M-H) .

Paso 5:

Se enfria a -78 °C una solucidén de 850 mg (3,4 mmoles)
de 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (obtenida por
el método de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO
2003045912) en 80 ml de THF, se trata por goteo con 4,8 ml de
una solucién 1M de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF y
se agita a -78°C durante 30 min. A esta solucidén se le afiaden
839 mg (4,8 mmoles) de (1R, 58, 68)-6-(4-metoxi-benciloxi-
metil) -3-oxa-biciclo[3.1.0]lhexan-2-ona disueltos en 5 ml de
THF. Se continda la agitacién a -78 °C durante 1 h y después
a t.a. durante 3 h. Se vierte la mezcla sobre una solucidn
acuosa 2M de HCl, se extrae con AcOEt, se relUnen las fases
orgénicas y se secan con Na,SO,. Por filtracidén y evaporacidén
del disolvente se obtienen 1,2 g (77%) de la [2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida del &cido (1S, 2S, 38)-2-
hidroximetil-3- (4-metoxi-benciloximetil) -ciclopropanocarboxi-
lico. Semisélido amarillo. 453 (M+H)".

Paso 6:

Se enfria a 0°C una solucién de 100 mg (0,22 mmoles) de
la [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida del &cido
(1S, 2S, 38)-2-hidroximetil-3- (4-metoxi-benciloximetil)-ci-
clopropanocarboxilico en 5 ml de acetona y se trata por goteo
con 1 ml del reactivo de Jones. Se agita la mezcla a t.a.
durante 2 h con 50 mg de NaHSO; y de la solucidén se separa un

precipitado verdoso. Por secado de la solucidén con Na;SOs,
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filtracién y evaporacidén del disolvente se obtienen 90 mg
(90%) del &cido (1S, 2R, 3R)-2-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-
1-il) -fenilcarbamoil] -3- (4-metoxi-fenoximetil) -ciclopropano-
carboxilico. sélido verdoso. EM: 451 (M-H) .

Paso 7:

Se trata una solucién de 90 mg (0,19 mmoles) del &acido
(18, 2R, 3R)-2-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarba-
moil] -3- (4-metoxi-fenoximetil)-ciclopropanocarboxilico en 3
ml de DMF con 100 mg de K;CO; y 0,5 ml ml de yodometano. Se
agita la mezcla durante 3 h y se vierte sobre una solucidn
acuosa diluida de NaOH. Se extrae con AcOEt, se relnen las
fases orgénicas y se secan con Na,SO,. Por filtracién y eva-
poracién del disolvente se obtienen 90 mg (97%) del metil
éster del &cido (1S, 2R, 3R)-2-[2-fluor-4-{(2-oxo-2H-piridin-
1-il) -fenilcarbamoil] -3- (4-metoxi-fenoximetil) -
ciclopropanocarboxilico. Aceite amarillo. EM: 467 (M+H)®.

Paso 8:

De modo similar al descrito en el ejemplo 100, paso 3,
partiendo de la 2-amino-5-cloropiridina y del metil éster del
dcido (1S, 2R, 3R)-2-[4-(acriloil-propenil-amino)-2-fluor-
fenilcarbamoil] -3- (4-metoxi-benciloximetil) -
ciclopropanocarboxilico se obtiene la 1-[(5-cloro-piridin-2-
il) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del &cido (1S, 2R, 3R) -3- (4-metoxi-benciloximetil) -
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Espuma incolora. EM: 577

(M+H) *.
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Ejemplo 158

1-{[4- (4-carbamoilmetoxi-2-ox0-2H-piridin-1-il) -2~
fluor-fenil] -amida} 2-[(4-cloro-fenil)-amida] del &acido

(1SR, 2RS, 3RS) -3-metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0

4 pos A .
X C,
"

racémico

5 (o}

De modo similar al descrito en el ejemplo 143,
partiendo de la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(4-
hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del acido
(1SR, 2RS, 3RS) -3-metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

10 (ejemplo 161) y 2-bromoacetamida se obtiene la 1-{[4-(4-
carbamoilmetoxi-2-oxo-2H-piridin-1-i1) -2-fluor-fenil] -amida}
2-[(4-cloro-fenil) -amida] del acido (1SR, 2RS,3RS)-3-metoxime-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido amarillo claro.
EM: 543 (M+H)".

15 Ejemplo 159

1-{[4- (4-benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il) -2-fluor-fe-
nill -amida} 2-[(4-cloro-fenil)-amidal del &cido

(1SR, 2RS, 3RS) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico
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De modo similar al ejemplo 140, partiendo del etil
éster del acido (1SR,2RS,3SR) -2-[4- (4-benciloxi-2-oxo-2H-
piridin-1-il)-2-fluor-fenilcarbamoil] -3- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -ciclopropanocarboxilico (ejemplo  144) se
obtiene la 1-{[4-(4-benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-fluor-
fenil)] -amida} 2-[(4-cloro-fenil) -amida] del acido
(1SR, 2RS, 3RS) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
Sé6lido amarillo. EM: 562 (M+H)'.

Ejemplo 160

1-{[4- (4-benciloxi-2-ox0-2H-piridin-1-il)-2-fluor-
fenil] -amida} 2-[(4-cloro-fenil)-amidal del &cido

(1SR, 2RS, 3SR) -3-metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

racémico

Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 1,
partiendo de la 1-{[4-(4-benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-
fluor-fenil] -amida} 2-[(4-cloro-fenil) -amida] del acido

(1SR, 2RS, 3SR) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

204
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(ejemplo 159) se obtiene el (1SR,2RS,3SR) 2-[4-(4-benciloxi-
2-0x0-2H-piridin-1-il) -2-fluor-fenilcarbamoil] -3- (5-cloro-
piridin-2-ilcarbamoil) -ciclopropilmetil éster del acido
metanosulfénico. Aceite amarillo. EM: 642 (M+H)"'.

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 133, paso 2,
partiendo del (1SR, 2RS, 3SR) 2-[4-(4-benciloxi-2-0x0-2H-
piridin-1-il) -2-fluor-fenilcarbamoil] -3- (5-cloro-piridin-2-
ilcarbamoil) -ciclopropilmetil éster del &cido metanosulfdnico
y de metéxido sédico en metanol, se obtiene la 1-{[4-(4-
benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-fluor-fenil] -amida} 2-[(4-
cloro-fenil) -amida] del 4&cido (1SR, 2RS,3SR)-3-metoximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido marrén. EM: 577
(M+H) *.

Ejemplo 161

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4- (4-hidroxi-2-
0x0-2H-piridin-1-il) -fenil) -amida} del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-

metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

|
4 &y A .
A C.

racémico

Se trata una solucién de 100 mg (0,17 mmoles) de la 1-
{[4- (4-benciloxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-fluor-fenil] -amida}
2-[(4-cloro-fenil) -amida] del &cido (1SR,2RS,3SR)-3-metoxi-
metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico (ejemplo 160, paso 2) en

10 ml de metanol con 43 mg de Pd al 10 % sobre C y se

hidrogena a presién atmosférica durante 30 min. Por
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filtracién y evaporacidén del disolvente se obtienen 70 mg
(80%) de la 1-[(4-cloro-fenil)-amida]l 2-{[2-fluor-4-(4-hidro-
Xi-2-0oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del acido
(1SR, 2RS, 3SR) -3-metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
Sélido incoloro. EM: 484 (M-H) .

Ejemplo 162

tert-butil éster del &cido [1-(4-{[(1SR,2RS,3SR)-2-(4-
cloro-fenilcarbamoil) -3-metoximetil-ciclopropanocarbonil] -
amino}-3-fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-iloxi] -

acético

0

e A -
) & :

racémico

0

De modo similar al descrito en el ejemplo 143,
partiendo de la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(4-
hidroxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del acido
(1SR, 2RS, 3SR) -3-metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico
(ejemplo 162) y bromoacetato de tert-butilo se obtiene el
tert-butil éster del &cido [1-(4-{[(1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3-metoximetil-ciclopropanocarbonil] -amino}-3-
fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-iloxi] -acético.

Sé6lido incoloro. EM: 600 (M+H)™.

gc




Ejemplo 163

dcido [1-(4-{[(1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -
3-metoximetil-ciclopropanocarbonil] -amino}-3-fluor-fenil)-2-

oxo-1,2-dihidro-piridin-4-iloxi] -acético

0

i I
v

5 0
De modo similar al descrito en el ejemplo 155,
partiendo del tert-butil éster del acido [1-(4-
{[(1SR,2RS,3SR)—2—(4-cloro—fenilcarbamoil)—3—metoximeti1—
ciclopropanocarbonil] -amino}-3-fluor-fenil) -2-oxo-1,2-

10 dihidro-piridin-4-iloxi]-acético (ejemplo 162) se obtiene el
dcido [1- (4-{[(1SR,2RS,3SR)-2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -3-
metoximetil-ciclopropanocarbonil] -amino}-3-£fluor-fenil)-2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-4-iloxi] -acético. Sélido marrdn. EM:
544 (M+H)™.

15 Ejemplo 164

1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[4-(4-dimetilcarbamoilme-
toxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)-2-fluor-fenil]-amida} del A&cido

(1SR, 2RS, 3SR) -3-metoximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

265
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De modo similar al descrito en el ejemplo 149,
partiendo del &cido [1-(4-{[(1SR,2RS,3SR)-2-(4-cloro-fenil-
carbamoil) -3-metoximetil-ciclopropanocarbonil] -amino}-3-

5 fluor-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-iloxi]-acético
(ejemplo 163) se obtiene la 1-[(4-cloro-fenil)-amidal 2-{[4-
(4-dimetilcarbamoilmetoxi-2-oxo-2H-piridin-1-1il) -2-fluor-fe-
nil] -amida} del &cido (1SR, 2RS,3SR) -3-metoximetil-ciclopro-
pano-1,2-dicarboxilico. $6lido blanco. EM: 571 (M+H)".

10 Ejemplo 165

acido (1RS, 2RS) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) -1-[2-fluor-

4-(2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarbo-

xilico
OH
Y
N, N
i (j T T L
o] o)
| N _ cl
= racémico
15 Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 141, paso 2,
partiendo del alil éster del acido (1RS,2RS)-2,4-dioxo-3-oxa-
biciclo[3.1.0]hexano-1l-carboxilico (ejemplo 147, paso 3) y de
la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (obtenida por

20 el método de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO

2003045912) se obtiene el alil éster del &cido (1RS,2RS)-2-

X6
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[2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropano-1,1l-dicarboxilico. Sélido cristalino marrén
claro. EM: 401 (M+H)*.

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 147, paso 3,
partiendo del alil éster del &cido (1RS,2RS)-2-[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-1,1-
dicarboxilico, se obtiene el alil éster del &acido (1RS, 2RS)-
3-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -2, 4-dioxo-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico. Sélido cristalino
amarillo claro. EM: 383 (M+H)".

Paso 3:

Se trata una solucién de 1,13 g (2,96 mmoles) de alil
éster del &cido (1RS,2RS)-3-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -2, 4-dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico
en 30 ml de diclorometano/THF 1:1 con 257 ul (2,96 mmoles) de
morfolina y 103 mg (0,09 mmoles) de tetrakis(trifenilfosfi-
na) -paladio y se agita a t.a. durante 1,5 h. Se vierte la
mezcla sobre una solucidén acuosa aprox. 2M de bicarbonato
sédico y se extrae con éter. Se acidifica la fase acuosa con
HC1l acuoso hasta un pH de aprox. 1 y se extrae con AcOEt. Se
retnen las fases orgdnicas y se secan con Na;SO,. Por fil-
tracién y evaporacién del disolvente se obtienen 823 mg (81%)
del A&cido (1RS,2RS)-3-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil] -2,4-dioxo-3-aza-biciclo[3.1.0] hexano-1-carboxilico. S&-

lido cristalino blanco. EM: 343 (M+H)"'.

e
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Paso 4:

Se enfria a -78°C una solucidn de 223 mg (1,75 mmoles)
de 4-clorocanilina en 10 ml de THF y se trata por goteo con
1,75 ml de una solucidén 1M de bis(trimetilsilil)amida de
litio en THF y se agita durante 30 min. A esta solucidn se le
afiladen en porciones 200 mg (0,58 mmoles) del acido (1RS,2RS)-
3-[2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -2, 4-dioxo-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilico y se deja que la mezcla se
caliente a t.a. en una pocas horas. Seguidamente se vierte la
mezcla sobre una solucidn acuosa aprox. 2M de bicarbonato
sb6dico y se extrae con éter. Se acidifica la fase acuosa con
HCl acuoso hasta un pH de aprox. 1 y se extrae con AcOEt. Se
relnen las fases organicas y se lavan con Na;SOs. Por
filtracién y evaporacidén del disolvente se obtienen 58 mg
(77%) del 4&cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropano-
carboxilico. 86lido cristalino amarillo claro. EM: 468 (M-H) .

Ejemplo 166

2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-dimetilamida 1-{[2-fluor-4-
(2-oxo—2H—piridin-l—i1)—fenil]—amida} del A&cido (1RS,2RS)-

ciclopropano-1,1,2-tricarboxilico

\N —
Y
N o e, N
LY L
o o
N cl
@ racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4-

(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
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lico (ejemplo 165) y clorhidrato de dimetil-amina se obtiene
la 2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-dimetilamida 1-{([2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-i1) -fenil] -amida} del  &cido (1RS, 2RS) -
ciclopropano-1,1,2-tricarboxilico. Aceite marrdén claro. EM:
497 (M+H)™.

Ejemplo 167

2-[(4-cloro-fenil) -amidal] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2RS)-1-(pirrolidina-1-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

]
A :

racémico
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4-
(2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 165) y pirrolidina se obtiene la 2-[(4-cloro-
fenil) -amida] 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del &cido (1RS,2RS)-1-(pirrolidina-1l-carbonil)-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico. Sélido cristalino amarillo claro.
EM: 521 (M-H) .

Ejemplo 168

2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-(etil-metil-amida) 1-{[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido

(1RS, 2RS) -ciclopropano-1,1,2-tricarboxilico

269
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racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4-
(2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-

5 lico (ejemplo 165) y del clorhidrato de la etilmetilamina se
obtiene la 2-[(4-cloro-fenil)-amida] 1-(etil-metil-amida) 1-
{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido
(1RS, 2RS) -ciclopropano-1,1,2-tricarboxilico. S8élido crista-
lino amarillo claro. EM: 509 (M-H) .

10 Ejemplo 169

l1-amida 2-[(4-cloro-fenil)-amidal 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-ciclopro-

pano-1,1,2-tricarboxilico

g O
ﬁj ”
(@]
| N
=

15 De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo

e as)

racémico

del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 165) y cloruro amdénico se obtiene la l-amida 2-
[(4-cloro-fenil) -amidal 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
20 il)-fenil]-amida} del &cido (1SR, 2RS) -ciclopropano-1,1,2-
tricarboxilico. Sélido cristalino blanco. EM: 467 (M-H) .

Ejemplo 170

270
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2-[(4-cloro-fenil)-amida) 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2RS)-1- (morfolina-4-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
[/o
B
- A
N oo, N
LY T
0 o
| N cl
=

racémico
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 165) y morfolina se obtiene la 2-[(4-cloro-
fenil) -amida] 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del &cido (1RS,2RS)-1-(morfolina-4-carbonil)-ciclopro-
pano-1,2-dicarboxilico. Sélido cristalino amarillo claro. EM:
539 (M+H)".

Ejemplo 171

Metil éster del acido (1RS,2RS) -2-(4-cloro-
fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

—
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De modo similar al descrito en el ejemplo 157, paso 7,
partiendo del acido (1RS, 2RS) -2- (4-cloro-fenilcarbamoil) ~1-
[2-fluor-4- (2-0ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopro-

panocarboxilico (ejemplo 165) e yodometano se obtiene el

7!
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metil éster del &cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -1-
[2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico. Aceite amarillo. EM: 482 (M-H) .

Ejemplo 172

2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piri-
din-1-11)-fenil] -amida} del &cido (1RS,2RS)-1-(piperidina-1-

carbonil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0
@15 *Mf L,

racémico
De modo similar al descrito en el ejemplo 72, partiendo
del 4&cido (1RS,2RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico (ejemplo 165) y piperidina se obtiene la 2-[(4-cloro-
fenil) -amidal 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -
amida} del &cido (1RS,2RS)-1-(piperidina-1-carbonil)-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico. Aceite amarillo claro. EM: 535 (M-
H) .

Ejemplo 173

2-[(4-cloro-fenil) -amidal 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-hidroximetil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico

- .

racémico

NELS
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De modo similar al descrito en el ejemplo 148, partien-
do del metil éster del acido (1RS,2RS) -2- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -1-[2-fluor-4- (2-o0xo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] ~ciclopropanocarboxilico (ejemplo 171) Yy
borhidruro sédico se obtiene la 2-[(4-cloro-fenil)-amida] 1-
{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido
(1SR, 2RS) -1-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.
Sélido cristalino blanco. EM: 454 (M-H) .

Ejemplo 174

Metil éster del acido (1RS,2RS) -1- (4-cloro-
fenilcarbamoil) -2- [2-fluor-4- (2-oxo0-2H-piridin-1-1il) -

fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

i
s aae!

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 165, paso 3,
el 4&acido (1RS,2RS)-1-(4-cloro-fenilcarbamoil)-2-[2-fluor-4-
(2-0oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxi-
lico que se metila de modo similar al descrito en el ejemplo
157, paso 7, para obtener el metil éster del &cido (1RS, 2RS) -
1- (4-cloro-fenilcarbamoil) -2-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico. Aceite amarillo
claro. EM: 482 (M-H) .

Ejemplo 175

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(3-oxo-
morfolin-4-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-ciclopro-

pano-1,2-dicarboxilico

A2
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I JAN

racémico

Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 114, paso 5,
partiendo de la 3-oxa-biciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona
(adquirida a ACROS, n° de catadlogo: 37012-0010) y de la 4-(4-
amino-3-fluor-fenil)-morfolin-3-ona (obtenida por el método
de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO 2003045912) se
obtiene 1la (1SR,2RS)-3-[2-fluor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fe-
nil]-3-aza-biciclo(3.1.0]lhexano-2,4-diona. S6lido blanco ma-
te. EM: 321 (M-H) .

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 114, paso 6,
partiendo de la (1SR, 2RS) -3-[2-fluor-4- (3-oxo-morfolin-4-il) -
fenil] -3-aza-biciclo[3.1.0] hexano-2,4-diona y de la 2-amino-
5-cloropiridina se obtiene la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-
amida] 2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del
dcido (1SR, 2RS)-ciclopropano-1,2-dicarboxilico. Sélido blan-
co. EM: 433 (M+H)".

Ejemplo 176

Etil éster del acido (1SR, 2SR, 3RS) -2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -

ciclopropanocarboxilico
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)
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racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 68, paso 4,
partiendo de la 1-(4-amino-fenil)-1H-piridin-2-ona (obtenida
por el método de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO
2003045912) y del etil éster del acido (1RS, 5SR, 6RS)-3-(4-
cloro-fenil) -2,4-dioxo-3-aza-biciclo([3.1.0] hexano-6-
carboxilico se obtiene el etil éster del acido (1SR, 2SR, 3RS) -
2-(4-cloro-fenilcarbamoil) -3-[4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoill -ciclopropanocarboxilico. S6lido amorfo marrdn
claro. EM: 480 (M+H)".

Ejemplo 177

dcido (1SR, 2SR,3RS)-2-(4-cloro-fenilcarbamoil)-3-[4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico

0.0

IHenmyasy
=

racémico

De modo similar al descrito en el ejemplo 69, partiendo
del etil éster del acido (1SR, 2SR, 3RS) -2-(4-cloro-
fenilcarbamoil) -3- [4- (2-0ox0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico se obtiene el &cido (1SR, 2SR, 3RS) -2-
(4-cloro-fenilcarbamoil) -3- [4- (2-0ox0-2H-piridin-1-11) -fenil-
carbamoill] -ciclopropanocarboxilico. Sélido blanco mate. EM:

450 (M- H) .
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Ejemplo 178

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amidal 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
piridin-1-il1)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-metil-ci- |

clopropano-1,2-dicarboxilico

Paso 1: ‘
En atmésfera de argdn se agita a t.a. durante 2 h una
mezcla del &cido 1-metil-1,2-ciclopropanodicarboxilico (0,4

g; CAS 82235-80-1) en anhidrido trifluoracético (5 ml). Se

10 concentra la solucién transparente a 0 °C para obtener el
producto intermedio anhidrido en forma de aceite incoloro. Se
disuelve este residuo en THF (5 ml), se enfria a 0 °C y se
trata con 2-amino-5-cloropiridina (0,5 g). Se prosigue la
agitacién a t.a. durante una noche, con lo cual la suspensidn

15 se convierte en una solucién ligeramente amarilla y después
en una suspensién blanca. Se concentra la mezcla reaccio-
nante. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de
columna (gel de silice; gradiente: CH,Cl, -> CH,Cl,/MeCH 9:1),
obteniéndose el acido (1SR, 2RS) -2-(5-cloro-piridin-2-

20 ilcarbamoil)-l-metil-ciclopropano-carboxilico (182 mg) en
forma de sb6lido blanco. EM: 253,1 ([M-H] ).

Paso 2:
Se enfria a 0°C una suspensidén del acido (1SR,2RS)-2-

(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -1-metil-ciclopropano-carboxi-
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lico (176 mg) en MeOH (5 ml) y se trata con cloruro de
tionilo (15 gotas). Después de agitar a 0°C durante 2 h se
aflade méds cloruro de tionilo (10 gotas). Se concentra la
solucidn transparente. Se purifica el producto en brutoc por
cromatografia de columna (gel de silice; gradiente: CH;Cl, ->
CH,C1l,/MeOH 9:1), obteniéndose el metil éster del A&acido
(18R,2RS)—2-(5—cloro—piridin—2-ilcarbamoil)—1—metil-
ciclopropanocarboxilico (163 mg) en forma de sélido incoloro
amorfo. EM: 269,5 ([M+H]™).

Paso 3:

Se trata a t.a. en atmésfera de argdn una suspensién de
la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (447 wmg; CAS
536747-52-1, obtenida segin el método de C.F. Bigge y col.,
solicitud de patente WO 2003045912) en dioxano (8 ml) con
trimetil-aluminio (solucién 2M en heptano; 1,09 ml). Después

de agitar a t.a. durante 2 h se aflade el metil éster del

acido (1SR, 2RS) -2- (5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -1-metil-
ciclopropanocarboxilico (147 mg). Se mantiene la mezcla
reaccionante a 100°C durante una mnoche. Se enfria la

suspensién a t.a. y se trata con HO (0,8 ml). Después de
agitar durante 15 min, se afiade el Na;SO,. Después de agitar
durante 15 min se filtra la mezcla y se concentra el liquido
filtrado. Se purifica el producto en bruto por cromatografia
de columna (gel de silice; gradiente: CHyCl, -> CH,C1,/MeOH) ,
obteniéndose la 2-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal]l 1-{[2-fluor-
4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-
metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico (180 mg) en forma de

sélido blanco mate. EM: 441,3 ([M+H]")

217
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Ejemplo 179

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R)-l-metil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico y 2-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]
1-{[2-fluor-4- (2-oxo-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido

(1R,28) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

Se separa la 2-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal 1-{[2-
fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del acido
(1SR, 2RS) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico (ejemplo
178,3) en sus enantidmeros por cromatografia HPLC a través de
una fase estacionaria quiral (Chiralcel OD) utilizando como
eluyente una mezcla de EtOH al 20% en heptano, obteniéndose
la 2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del dcido (1S,2R) -1-metil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico y 1la 2-[(5-cloro-piridin-2-
il) -amidal 1—{[2-fluor-4—(2-oxo—piridin—1—il)—fenil]—amida}
del acido (1R, 2S) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
ambas en forma de sélido blanco mate.

Ejemplo 180

2-[(5-cloro-piridin-2-i1) -amida] 1-{[4-(3-oxo-morfolin-
4-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-metil-ciclopropano-

1,2-dicarboxilico

B8
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De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 3,
se hace reaccionar el metil éster del &cido (1SR,2RS)-2-(5-
cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -1-metil-ciclopropanocarboxilico
(ejemplo 178, paso 2) con la 4-(4-amino-fenil)-morfolin-3-ona
(CAS 438056-69-0), obteniéndose la 2-[(5-cloro-piridin-2-il)-
amida] 1-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida} del A&cido
(1SR, 2RS8) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico en forma de
s6lido ligeramente amarillo. EM: 427,4 ([M-H]").

Ejemplo 181

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
pirazin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-metil-ci-

clopropano-1,2-dicarboxilico

i “?AY“N
o) OD
Z N =

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 3,

Cl

se hace reaccionar el metil éster del &cido (1SR,2RS)-2-(5-
cloro—piridin—2-ilcarbamoil)—1-metil—ciclopropanocarboxilico

(ejemplo 178, paso 2) con la 1- (4-amino-3-fluor-fenil) -1H-
pirazin-2-ona (obtenida a partir de la 2-fluor-4-yodoanilina
por reaccién con la 1H-pirazin-2-ona, Cu(I)I, N,N’ -
dimetiletilenodiamina y carbonato de cesio en dioxano a 120
°C), obteniéndose la 2-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 1-{[2-

fluor-4- (2-oxo-pirazin-1-il) -fenil] -amida} del acido
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(1SR, 2RS) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico en forma de
s6lido blanco mate. EM: 440,3 ([M-H] ).

Ejemplo 182

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[4-(2-oxo-piridin-
5 1-il)-fenil]-amida} del &cido (1SR,2RS)-l-metil-ciclopropano-

1,2-dicarboxilico

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 3,
se hace reaccionar el metil éster del &acido (1SR,2RS)-2-(5-
10 cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-1-metil-ciclopropanocarboxilico
(ejemplo 178, paso 2) con la 1-(4-amino-fenil)-1H-piridin-2-
ona (CAS 13143-47-0), obteniéndose la 2-[(5-cloro-piridin-2-
il) -amidal 1-{[4-(2—oxo—piridin—1-i1)—fenil]—amida} del &cido
(1SR, 2RS) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico en forma de
15 gb6lido blanco mate. EM: 421,1 ([M-H]").

Ejemplo 183

2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4-(3-oxo-
morfolin-4-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS) -1-metil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico

20

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 3,

ge hace reaccionar el metil éster del &cido (1SR,2RS)-2-(5-

230
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cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -1-metil-ciclopropanocarboxilico
(ejemplo 178, paso 2) con 4-(4-amino-3-fluor-fenil) -morfolin-
3-ona (CAS 438056-69-0), obteniéndose la 2-[(5-cloro-piridin-
2-1il) -amida] 1-{[2-fluor-4- (3-oxo-morfolin-4-il)-fenil] -
amida} del acido (1SR, 2RS) -1-metil-ciclopropano-1,2-
dicarboxilico en forma de sélido amarillo. EM: 445,1 ([M-H]~
) .

Ejemplo 184

2- [ (5-cloro-piridin-2-il) -amidal 1-{[2-metil-4-(2-oxo0-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido  (1SR,2RS)-1l-metil-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico

H H
N
\PA\/N N
Cl
S o]

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 3,
se hace reaccionar el metil éster del &cido (1SR,2RS)-2-(5-
cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -1-metil-ciclopropanocarboxilico
(ejemplo 178, paso 2) con la 1-(4-amino-3-metil-fenil)-1H-
piridin-2-ona, obteniéndose la 2-[(5-cloro-piridin-2-il) -
amida] 1-{[2-metil-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-amida} del
acido (1SR, 2RS) -1-metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico en
forma de sélido blanco mate. EM: 435,1 ([M-H]").

Ejemplo 185

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
piridin-i-il)-fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-metil-ci-

clopropano-1,2-dicarboxilico

g
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Paso 1:

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 1,
se convierte el A&cido 1-metil-1,2-ciclopropanodicarboxilico
(CAS 82235-80-1) en el anhidrido correspondiente y después se
hace reaccionar con la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-
2-ona (CAS 536747-52-1, obtenida segin el método de C.F.
Bigge y col., solicitud de patente WO 2003045912), obtenién-
dose el 4&cido (1SR,2RS)-2-[2-fluor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil] -1-metil-ciclopropanocarboxilico. Sélido blan-
co mate.

Paso 2:

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 2,
se convierte el &acido (1SR,2RS)-2-[2-fluor-4-(2-oxo-piridin-
1-il) -fenilcarbamoil] -1-metil-ciclopropanocarboxilico en el
metil éster del &cido (1SR, 2RS)-2-[2-fluor-4-(2-oxo-piridin-
1-i1) -fenilcarbamoil] -1-metil-ciclopropanocarboxilico. Sélido
blanco amorfo. 345,4 ([M+H]').

Paso 3:

De modo similar al descrito en el ejemplo 178, paso 3,
se hace reaccionar el metil éster del &acido (1SR,2RS)-2-([2-
fluor-4- (2-oxo-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -1-metil-
ciclopropanocarboxilico con la 2-amino-5-cloro-piridina,
obteniéndose la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-

4-(2-oxo-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-
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metil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico en forma de sélido
amorfo ligeramente amarillo. EM: 441,3 ([M+H]").

Ejemplo 186

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR)-ciclopro-

pano-1,2-dicarboxilico

Paso 1:

Se trata una solucidn de 3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-
diona (160 mg) en THF (5 ml) con 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-
1H-piridin-2-ona (321 mg; CAS 536747-52-1, obtenida segtn el
método de C.F. Bigge y col., solicitud de patente WO
2003045912) . Se agita la suspensidén a t.a. durante una noche.
Se recoge el sbélido por filtracién, se tritura con HCl 1N (5
ml), se recoge de nuevo por filtracién, se lava con HCl 1N,
H,0, después con ciclohexano y se seca, obteniéndose el acido
(1RS,2SR) -2- [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarba-
moil] -ciclopropanocarboxilico (144 mg) en forma de sdlido
blanco mate. EM: 315,3 ([M-H]").

Paso 2:

Se enfria a 0°C una suspensién agitada del acido
(1RS,2SR) -2- [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenilcarba-
moil] -ciclopropanocarboxilico (140 mg) en MeOH (5 ml) y se
trata con cloruro de tionilo (10 gotas). La mezcla se con-
vierte inmediatamente en una solucién transparente. Se conti-

nda la agitacién a 0°C durante 3 h. Después se concentra la

983
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mezcla reaccionante. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna (gel de silice; gradiente: CH,Cl, ->
CH,Cl,/MeOH) , obteniéndose el metil éster del acido
(1RS,28R) -2-[2-fluor-4- (2-0oxo-2H-piridin-1-il) -
fenilcarbamoil] -ciclopropanocarboxilico (84 mg) en forma de
sélido incoloro amorfo. EM: 353,4 ([M+H]®Y).

Paso 3:

Se trata a t.a. y en atmdésfera de argdén una solucidn de
2-amino-5-cloropiridina (125 mg) en dioxano (4 ml) con
trimetil-aluminio (solucidén 2M en heptano; 0,48 ml). Se agita
a t.a. durante 1 h y se le aflade el metil éster del &acido
(1RS,2SR) -2-[2-fluor-4- (2-oxo-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (80 mg) en dioxano (1 ml). Se
mantiene la mezcla reaccionante a 90°C durante una noche,
después se enfria a t.a. y se trata con H,O (0,6 ml). Se
agita durante 15 min y se le aflade Na,SO,. Se agita la mezcla
durante 15 min, se diluye con CHyCl, y se filtra. Se
concentra el liquido filtrado. Se purifica el producto en
bruto por cromatografia de columna (gel de silice; gradiente:
CH,Cl, -> CH,Cl,/MeOH), obteniéndose la 1-[(5-cloro-piridin-2-
il) -amidal 2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil) -
amida} del &acido (1RS, 2SR) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico (85
mg) en forma de sdlido amarillo claro. EM: 427,4 ([M+H]®) .

Ejemplo 187

1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-1i1) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR)-ciclopropano-1,2-

dicarboxilico
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De modo similar al descrito en el ejemplo 186, paso 2,
se hace reaccionar el metil éster del acido (1RS,2SR)-2-([2-
fluor-4- (2-oxo-piridin-1-il) -fenilcarbamoil] -
ciclopropanocarboxilico (ejemplo I.2) con la 4-cloroanilina,
obteniéndose la 1-[(4-cloro-fenil)-amida] 2-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1RS,2SR)-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico en forma de sélido blanco
mate. EM: 426,0 ([M+H]").

Ejemplo 188

1- [(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3R)-3-hidro-
ximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico

0

E
A
e ao!
N o 0 a
ﬁ: quiral
De modo similar al descrito en el ejemplo 132, paso 2,
partiendo de la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 2-{[2-fluor-
4- (2-0x0-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &acido (1S,2R,3R)-
3- (4-metoxi-benciloximetil) -ciclopropano-1,2-dicarboxilico
(ejemplo 157) se obtiene la 1-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida]
2-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido
(1S, 2R, 3R) -3-hidroximetil-ciclopropano-1,2-dicarboxilico. S6-

lido incoloro. EM: 455 (M-H) .

.o

§

5
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Se pueden fabricar de modo convencional tabletas recu-

biertas de pelicula, que

contengan 1los

ingredientes si-

guientes:

Ingredientes por tableta
nicleo:

compuesto de la foérmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almiddn-glicolato sdédico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(peso del nficleo) 120,0 mg 350,0 mg
recubrimiento de pelicula:

hidroxipropil-metil-celulosa 3,5 mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con celu-
losa microcristalina y se granula la mezcla con una solucidn
de polivinilpirrolidona en agua.
almidén-glicolato sédico y estearato magnésico y se comprime

para obtener nlcleos de 120 y 350 mg,

Se mezcla el granulado con

respectivamente. Se

barnizan los ndcleog con una solucidén / suspensidn acuosa de

la pelicula recién mencionada.

96



10

15

- 214 -

Ejemplo B

De un modo convencional pueden fabricarse capsulas que

contengan los ingredientes siguientes:

Ingredientes por cépsula
compuesto de la fdrmula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almiddén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en
cipsulas de tamaiio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién

siguiente:

compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
dcido acético, cantidad sufic. hasta pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de
polietilenglicol 400 y agua para inyeccién (una parte). Se
ajusta el pH a 5,0 con acido acético. Se ajusta el volumen a
1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua. Se filtra
la solucién, se envasa en viales wutilizando un exceso
adecuado y se esteriliza.

Ejemplo D

De modo convencional se pueden fabricar cépsulas de

gelatina blanda que contengan los ingredientes siguientes:
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contenido de la cépsula

Compuesto de la fdérmula (I) 5,0 mg
cera amarilla 8,0 mg
aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialm. hidrogen. 34,0 mg
aceite de soja 110,0 mg
peso del contenido de la cépsula: 165,0 mg

cdpsula de gelatina

gelatina 75,0 mg
glicerina del 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (materia seca)
didéxido de titanio 0,4 mg
6xido de hierro amarillo 1,1 mg

Se disuelve el ingrediente activo en una masa fundida
de los demds ingredientes y se envasa la mezcla en capsulas
de gelatina blanda del tamafilo adecuado. Se tratan las
cédpsulas de gelatina blanda y su contenido con arreglo a los

procedimientos usuales.

Ejemplo E

De un modo convencional pueden fabricarse bolsitas que

contengan los ingredientes siguientes:

compuesto de la férmula (I) 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetil-celulosa sbdica 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 mg
aditivos saborizantes 1,0 mg

N 988
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Se mezcla el ingrediente activo con 1la lactosa, 1la
celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa sdédica y
se granula con una mezcla de polivinilpirrolidona y agua. Se
mezcla el granulado con estearato magnésico y los aditivos

saborizantes y se envasa en bolsitas.
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Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula (I)

D—N—ICIJ—E—A—B—RC

H I (I)
en la que
5 A es -CONH- o -NHCO-;
B es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcio-

nalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido;
R° es arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcional-
10 mente sustituido o heterociclilo opcionalmente susti-
tuido, uno o dos &tomos de carbono de dicho anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo pueden estar opcio-
nalmente sustituido por un grupo carbonilo;
D es arilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
15 dtomos de haldégeno elegidos con independencia entre
cloro, fldor y bromo o heteroarilo opcionalmente susti-
tuido por uno, dos o tres &atomos de haldgeno elegidos
con independencia entre cloro, fldor y bromo;

7 o9

R' R? R® pt

R
E es E-1: Q E-2: R5>_<R6 o E-3: _

20 R' y R? con independencia entre si son hidrégeno, haldgeno,

R
|
- — r
8 Lo

-0O-A

R

alquilo Ci.¢, cicloalquilo C3.7, cicloalquil s.7-alquilo Ci.
6+ amino, amino monosustituido, amino disustituido,
hidroxi, alcoxi Ci.¢, amino monosustituido-alquilo Ci.,
amino disustituido-alquilo C;.s, hidroxil-alquilo C;.¢ ©

25 R! y R? juntos forman =0 o __ __R", ©
- \R12
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R* y R® estédn unidos entre si para formar heterociclilo
opcionalmente sustituido, junto con el &tomo de carbono
al que R' y R? estan unidos;

R?® vy R*® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo Ci.

5 ¢, carboxilo, alcoxicarbonilo C;.¢q, carbamoilo, amino

mono- o disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo

opcionalmente sustituido, heteroarilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
10 heterociclilo opcionalmente sustituido, hidroxil-alquilo

Ci.6, halo-alquilo C;, ciano-alquilo C;.s, alcoxi Cie-

alquilo Ci6, amino-alquilo Ci-6, amino mono- o)
disustituido-alquilo Ci-5, arilo alquilo Cis
opcionalmente sustituido, heterociclilo alquilo Ci
15 opcionalmente sustituido, heteroarilo alquilo Ci.6

opcionalmente sustituido, ariloalcoxi C;.¢ alquilo C;.¢ OpP-
cionalmente sustituido, heteroariloalcoxi Ci.¢ alquilo
Ci.¢ opcionalmente sustituido, heterociclilo alcoxi Ci.e-
alquilo C;¢ opcionalmente sustituido o
20 R?® y R! estan unidos entre si para formar cicloalquilo Cs.q,
junto con el &tomo de carbono al que R® y R' estéan
unidos;
R® y R® con independencia entre si son hidrdégeno, alquilo
C,.¢, ciano, alcoxicarbonilo C;.s, alqueniloxicarbonilo Cs.
25 6 alquiniloxicarbonilo Cos, hidroxil-algquilo Ci-5,
alcoxicarbonilo Ci.g, carboxilo, amino mono- o
disustituido por alquilo C;.¢-carbonilo, aminocarbonilo,

heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido,

Yl
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heteroarilocarbonilo opcionalmente sustituide o arilo
carbonilo opcionalmente sustituido;
R’, R® R® y R' con independencia entre si son hidrégeno,
alguilo Ci;.¢ o hidroxi;
R y R'™ con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
Ci.6 0 alquenilo Cy6;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
en los que
el término “fenilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo fenilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces
por sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por haldégeno, hidroxi, alquilo C;.s, halo-
alquilo C;6, alcoxi Ci.s, alquilsulfonilo C;.¢, alquilsulfinilo
Ci.¢, alquiltio C;.¢, amino, amino-alquilo C;, amino mono- o
disustituido-alquilo C;.s, nitro, ciano, acilo, carbamoilo,
amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi C;.¢, amino mono-
o disustituido-carbonil-alcoxi Cis, hidroxi-alquilo Cj.g,
carboxilo, alcoxicarbonilo C;.s, aril-alcoxi C;.¢, heteroaril-
alcoxi C;.¢, heterociclil-alcoxi Ci;.s, alcoxicarbonil Ci.¢-
alcoxi C,.¢, carbamoil-alcoxi C;.¢ y carboxil-alcoxi Cj.¢;
el término “arilo” significa fenilo o naftilo;
el término “arilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo arilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por halégeno, hidroxi, alquilo Ci.s, halo-
alquilo Ci¢, alcoxi Ci., alquilsulfonilo Ci.e, alquilsulfinilo

Ci¢, alquiltio C;.s, amino, amino-alquilo C;.¢, amino mono- ©

292
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disustituido-alquilo Ci4, nitro, c¢iano, acilo, carbamoilo,
amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- ©
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi C;.g, amino mono-
o disustituido-carbonil-alcoxi Ci;.¢, hidroxi-alquilo Cig,
carboxilo, alcoxicarbonilo Ci¢, aril-alcoxi C;.s, heterocaril-
alcoxi Ci.¢, heterociclil-alcoxi C;.s, alcoxicarbonil C;._¢-
alcoxi Ci.s, carbamoil-alcoxi Ci.¢ y carboxil-alcoxi Ci.s;

el término “heterociclilo” significa restos monociclicos no
aromaticos de tres a ocho Atomos en el anillo en los que uno
o dos atomos del anillo son heterodtomos elegidos entre N, O
y S(0)p (en el que n es un nuamero entero de 0 a 2), los demas
dtomos del anillo son C, y uno o dos &atomos de carbono del
anillo pueden reemplazarse por un grupo carbonilo;

el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterociclilo, que estd opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi,
alquilo C;s, halo-alquilo C;, alcoxi Ci, alquilsulfonilo
Ci¢, alquilsulfinilo C;.¢, alquiltio C;e, amino, amino-alquilo
C;.s, amino mono- o disustituido-alquilo C;.s, nitro, clano,
acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbo-
nilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, aminocarbonil-
alcoxi Ci.g, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci.g,
hidroxi-alquilo C;.¢, carboxilo, alcoxicarbonilo C;.g, aril-
alcoxi Ci;.¢, heteroaril-alcoxi C;.¢, heterociclil-alcoxi Ci.¢,
alcoxicarbonilo Cig-alcoxi Cie, carbamoil-alcoxi Ci¢ Y

carboxil-alcoxi C;.¢;

Y
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el término ‘“heteroarilo” significa un resto monociclico o
biciclico de 5 a 12 &tomos en el anillo que tiene por lo
menos un anillo aromdtico que contiene uno, dos o tres
heteroidtomos en el anillo elegidos entre N, O y S, los demas
dtomos del anillo son C, dando por supuesto que el punto de
unién del heteroarilo radical estard situado en un anillo
aromatico, y uno o dos &tomos de carbono del anillo pueden
reemplazarse por un grupo carbonilo;

el término “heterocarilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heteroarilo, que estd opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
alquilo C;., halo-alquilo Cis, alcoxi C;.¢, alquilsulfonilo
Ci.6, alquilsulfinilo Ci.s, alquiltio Cj.¢, amino, amino-alquilo
Ci.¢, amino mono- o0 disustituido-alquilo C;.s, nitro, ciano,
acilo, carbamoilco, amino mono- © disustituido, aminocarbo-
nilo, amino mono- o disustituido-carbonilo, aminocarbonil-
alcoxi Ci.¢, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci-¢,
hidroxi-alquilo C;.s, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci.q, aril-
alcoxi Ci.¢, heteroaril-alcoxi Ci.e, heterociclil-alcoxi Ci-e,
alcoxicarbonilo Cj.¢-alcoxi Ci-s, carbamoil-alcoxi Ci.¢ Y
carboxil-alcoxi Ci.¢;

el término “amino monosustituido” y “amino disustituido”
significan -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ se
eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo Ci.¢, hidroxi-alquilo Ci.¢, alcoxi C,.¢-alquilo
C,.¢, carbamoilo alquilo Ci., halo-alquilo Cji_g, cicloalquilo

Cs.7, cicloalquil ;3;.;-alquilo Ci, alcoxi C;.¢, alquilsulfonilo
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carbonilo, hidroxi-alquilo Ci.¢g, carboxilo, alcoxi Ci-g
carbonilc y ciano;
el término ‘“heteroarilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterocarilo, que estd opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
alquilo Ci.¢, halo-alquilo C;.¢, alcoxi Ci, alguilsulfonilo
Ci.¢, alquilsulfinilo C;, alquiltio C;.¢, amino, amino mono-
sustituido por alquilo C;.s, amino disustituido por alquilo
Ci.¢, amino-alquilo C;.¢, amino monosustituido por alquilo Ci.¢-
alquilo C;, amino disustituido por alquilo Ci.6-alquilo Ci_g,
nitro y ciano;
el término “amino monosustituido” y “amino disustituido”
significan -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ se
eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo C;.s, hidroxi-alquilo C;., alcoxi Cig-alguilo
C,.s, carbamoilo alquilo C;¢, halo-alquilo C;.¢, cicloalquilo
Ci.9, cicloalquil ;.,-alquilo Ci.e, alcoxi Ci.e, alquilsulfonilo
Ci.¢, alquilsulfinilo Ci.¢, alquiltio Ci.g, amino mono- ©
disustituido por alquilo Ci.¢-sulfonilo, amino mono- O
disustituido por alquilo Cj;.g-sulfinilo, amino mono- ©
disustituido por alquilo C;¢-tio, amino mono- o disustituido
por alquilo C;.g-alqguilo Cig, amino mono- o disustituido por
aiquilo C,.¢s-carbonil-alquilo C;, acilo y alcoxicarbonilo Ci-
6- -

3. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 y 2, en los que

Q5
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R®* vy R* con independencia entre si son hidrégeno, alquilo

Ci.6, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci.g, amino mono- ©
disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo
opcionalmente sustituido, arilo, heterocarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente

sustituido, hidroxil-alquilo Cj;.s, alcoxi Ci¢-algquilo Cie,
amino-alquilo C;.¢, amino mono- o disustituido-alquilo Ci.
¢, heterocicliloalquilo C;.¢ opcionalmente sustituido,
heteroariloalquilo C,.¢ opcionalmente sustituido o
R® y R? estéan unidos entre si para formar cicloalquilo Cs.7,
junto con el atomo de carbono al que R’ y R* estan unidos;
el término “heterociclilo” significa restos monociclicos no
aromdticos de tres a ocho &4tomos en el anillo en los que uno
o dos atomos del anillo son heterodtomos elegidos entre N, O
y S(0)y (en el que n es un ndmero entero de 0 a 2), los demas
dtomos del anillo son C;
el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa
un grupo heterociclilo, que estad opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes
elegidos entre el grupo formado por haldgeno, hidroxi,
alquilo C;.¢, halo-alguilo Ci.s, alcoxi Cis, alquilsulfonilo
Ci.¢, alquilsulfinilo Ci.s, alquiltio C;.s, amino, amino mono-
sustituido por alquilo C;.¢, amino disustituido por alquilo
C,.¢, amino-alquilo C;.s, amino monosustituido por alquilo Ci.e-
alquilo C;.s, amino disustituido por alquilo C;¢-alquilo Ci,
nitro y ciano;
el término ‘“heteroarilo” significa un resto monociclico o

biciclico de 5 a 12 &tomos en el anillo que tiemne por lo

298
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menos un anillo aromAtico gue contiene uno, dos o tres
hetercadtomos en el anillo elegidos entre N, O, y S, los demés
dtomos del anillo son C, dando por supuesto que el punto de
unién del heterocarilo radical estarid situado en un anillo
aromatico ;

el término “amino monosustituido” y “amino disustituido”
significan -NHR y -NRR’ respectivamente, en los que R y R’ se
eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
hidroxi, alquilo C;.s, hidroxi-alquilo C;.s, halo-alquilo Ci.e,
cicloalquilo Cs.7, cicloalguil ;.;-alquilo Ci.s, alcoxi Ci.s,
alquilsulfonilo Cj.¢, algquilsulfinilo C;., alquiltio Ci,
amino mono- o disustituido por alquilo C;.¢-sulfonilo, amino
mono- o disustituido por alquilo C;-sulfinilo, amino mono- o

disustituido por alquilo C;-tio, acilo y alcoxicarbonilo Cj.

4. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-3, en los que E es E-1.

5. Los compuestos segln la reivindicacidén 4, en los que
D es arilo opcionalmente sustituido por un &tomo de haldgeno,
elegido entre cloro y bromo o heteroarilo opcionalmente
sustituido por un &tomo de halbégeno, elegido entre cloro y
bromo.

6.Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 4 y 5, en los que D es fenilo, piridilo, tienilo,
pirimidinilo, piridazinilo o indolilo, dicho fenilo, piri-
dilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo estan
opcionalmente sustituidos por un &tomo de haldgeno, elegido

entre cloro y bromo.
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7. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 4-6, en los que D es clorofenilo o cloropiridilo.

8. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 4-7, en los que B es fenilo opcionalmente sustituido
o heteroarilo opcionalmente sustituido.

9. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 4-8, en los que B es fenilo o piridilo, dicho fenilo
o piridilo estédn opcionalmente sustituidos por uno o dos
dtomos de halégeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, flGor y bromo.

10. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-9, en los que B es fenilo sustituido por uno o
dos atomos de fllor.

11. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-10, en los que B es fluorfenilo.

12. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-11, en los que B es 2-fluorfenilo.

13. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-12, en los que R° es arilo, heteroarilo o
heterociclilo, un atomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente reemplazado
por un grupo carbonilo, y dichos anillos arilo, heterocarilo o
heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por hidroxi,
alquilo Ci.¢, alcoxi Ci.e, alquilsulfonilo C;., amino-alquilo
C,.¢, amino monosustituido por alquilo Cis-alquilo Cis, o
amino disustituido por alquilo C;.¢-alquilo Cj.

14. Los compuestos seglGn una cualquiera de las reivin-

dicaciones 4-13, en los que R° es arilo, heterocarilo o
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heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heterocarilo o heterociclilo se ha reemplazado por un grupo
carbonilo en posicidn orto con respecto a B, y dichos anillos
arilo, hetercarilo o heterociclilo estédn opcionalmente
sustituidos por hidroxi, alquilo Ci-6, alcoxi Ci-s.,
alquilsulfonilo C;.s, amino-alquilo Cj;.¢, amino monosustituido
por alquilo C;g-alquilo Cj;.s, amino disustituido por alquilo
Ci.s-alquilo Ci.6.

15. Los compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones 4-14, en los que R° es 2-oxo-2H-piridin-1-
ilo opcionalmente sustituido por alquilo Ci.¢ o alcoxi Ci.

16. Los compuestos seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 4-15, en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il) -fenilo.

17. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-16, en los que R'Y R® con independencia entre si
son hidrégeno, hidroxi, alcoxi Ci, hidroxi-alquilo Ci.¢ ©
R' v R?® juntos forman =0 o __C/R”, o

YN
R' Y R? estadn unidos entre si para formar heterociclilo
opcionalmente sustituido, junto con el &tomo de carbono al
que R' y R? estén unidos.

18. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-17, en los que R'Y R? con independencia entre si
son hidrégeno, hidroxi, alcoxi Ci.s, hidroxi-alquilo Ci.¢4 ©

R!' v R®* juntos forman __C/R”, en el que R y R™ son hidré-
YN
R

geno, o
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o
R' Y R? estan unidos entre si para formar , junto con el

dtomo de carbono al que R' y R® estdn unidos.

19. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-18, en los que R! ¥ R? juntos forman
1 : A
__C/R , en el que RY y R'® son hidrégeno.

\R12

20. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 4-19, en los que A es -CONH-.

21. Los compuestos segin la reivindicacién 4, dichos
compuestos son:
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenill -amida} del &cido (1S,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1R,2S)-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del acido (1S,2S,4S)- o (1S,2S,4R)-4-hidro-
ximetil-4-metoxi-ciclopentano-1,2-dicarboxilico,
(4-cloro-fenil) -amida [2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fe-
nil] -amida del &acido (58,68)-espiro([2,4]lheptano-5,6-dicarbo-
xilico,
1- [(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (18,28,48) -4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amidal 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S8,28,4R) -4-hidroxi-ciclopenta-

no-1,2-dicarboxilico,
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,48S)-4-hidroxi-ciclopenta-
no-1,2-dicarboxilico.

22. Los compuestos segln la reivindicacidén 4, dichos
compuestos son:
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,48S)-4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,

1- [(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
razin-1-il) -fenill -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-ciclo-
pentano-1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-1il) ~amida] 2-{[4- (3-oxo-morfolin-4-il) -
fenil] -amida}) del &cido ((18,28,4R) -4-fluor-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico,

1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(3-oxo-
morfolin-4-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2S,4R)-4-fluor-
ciclopentano-1,2-dicarboxilico.

23. Los compuestos segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en los que E es E-2.

24. Los compuestos segin la reivindicacidén 23, en los
que D es arilo opcionalmente sustituido por un &tomo de
haldgeno, elegido entre cloro y bromo o heteroarilo opcional-
mente sustituido por un &tomo de halbégeno, elegido entre

cloro y bromo.
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25. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-24, en los que D es fenilo, piridilo, tienilo,
pirimidinilo, piridazinilo o indolilo, dicho fenilo, piri-
dilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo estéa
opcionalmente sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido
entre cloro y bromo.

26. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-25, en los que D es clorofenilo o cloropi-
ridilo.

27. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-26, en 1los que B es fenilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido.

28. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-27, en los que B es fenilo o piridilo, dicho
fenilo o piridilo estd opcionalmente sustituido por uno o dos
dtomos de haldégeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, fldor y bromo.

29. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-28, en los que B es fenilo sustituido por uno o
dos atomos de fldor.

30. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-29, en los que B es fluorfenilo.

31. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-30, en los que B es 2-fluorfenilo.

32. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-31, en los que R° es arilo, hetercarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,

heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente reemplazado
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por un grupo carbonilo, y dichos anillos arilo, heterocarilo o
heterociclilo estédn opcionalmente sustituidos por hidroxi,
alquilo C;.4, alcoxi C;, alquilsulfonilo C;.4, amino-algquilo
Ci1.6, amino monosustituido por alquilo Cj;g-alquilo C;.¢, amino
disustituido por alquilo C;.¢-alquilo Ci.

33. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-32, en los que R° es arilo, hetercarilo o
heterociclilo, un &atomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd reemplazado por un gJgrupo
carbonilo en posicién orto con respecto a B, y dichos anillos
arilo, Theterocarilo o Theterociclilo estadn opcionalmente
sustituidos por hidroxi, alquilo Ci.s, alcoxi Ci.¢, alquilsul-
fonilo C;.¢, amino-alquilo C;s, amino monosustituido por
alquilo C;.¢-alquilo C;.¢, amino disustituido por alquilo Ci.6-
alquilo Ci.g.

34. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-33, en los que R° es 2-oxo-2H-piridin-1-ilo
opcionalmente sustituido por alquilo C;¢ o alcoxi Cis.

35. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-34, en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenilo.

36. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-35, en los que A es —-CONH-.

37. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-36, en los que R? es hidrégeno y R* es
aminocarbonilo mono- o disustituido.

38. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-

dicaciones 23-37, en los que R’ es hidrdgeno y R* es amino
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disustituido-carbonilo, es decir -C(O)-NRR’', en el R es
alquilo Ci.s ¥ R’ es hidroxi-alquilo Cj.¢.

39. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-36, en los que R® es hidrégeno y R* es hetero-
ciclilocarbonilo opcionalmente sustituido o hetero-
arilocarbonilo opcionalmente sustituido.

40. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 23-36, en los que R® es hidrégeno y R' es
heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido en el que el
grupo heterociclilo contiene un A&atomo de nitrdgeno como
eslabén del anillo y el atomo de carbono del carbonilo esta
unido al atomo de nitrdgeno del grupo heterociclilo.

41. Los compuestos segin la reivindicacidén 23, que son:
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
i1) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,38)-3-pirrolidin-1-ilme-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-cianometil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(4-cloro-fenil) -amida]l 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil]l -amida} del &cido (1S,2R,3S)-3-metoximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,

1- [(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS)-1l-ciano-

ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
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1-[(4-cloro-fenil) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS)-1-hidroximetil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1SR, 2RS)-1l-ciano-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
2-[(4-cloro-fenil) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il) -fenil] -amida} del &cido (1SR,2RS)-1-hidroximetil-ciclo-
propano-1,2-dicarboxilico,
2-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 1-{[2-fluor-4-(2-oxo-
piridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1R,2S)-1-metil-
ciclopropano-1,2-dicarboxilico,
1-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il) -fenil] -amida} del &cido (1S,2R,3R)-3-hidroxime-
til-ciclopropano-1,2-dicarboxilico.

42. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-3, en los que E es E-3.

43. Los compuestos seglin la reivindicacidén 42, en los
que D es arilo opcionalmente sustituido por un atomo de
halégeno, elegido entre <cloro y bromo o heteroarilo
opcionalmente sustituido por un &tomo de haldgeno, elegido
entre cloro y bromo.

44 . Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-43, en los que D es fenilo, piridilo, tienilo,
pirimidinilo, piridazinilo o indolilo, dicho fenilo,
piridilo, tienilo, pirimidinilo, piridazinilo o indolilo esta
opcionalmente sustituido por un &atomo de haldgeno, elegido

entre cloro y bromo.
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45. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-44, en los que D es clorofenilo o cloropi-
ridilo.

46. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-45, en los que B es fenilo opcionalmente susti-
tuido o hetercarilo opcionalmente sustituido.

47. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-46, en los que B es fenilo o piridilo, dicho
fenilo o piridilo estd opcionalmente sustituido por uno o dos
dtomos de haldgeno, elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por cloro, fldor y bromo.

48. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-47, en los que B es fenilo sustituido por uno o
dos atomos de flior.

49. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-48, en los que B es fluorfenilo.

50. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-49, en los que B es 2-fluorfenilo.

51. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-50, en los que R° es arilo, heteroarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente reemplazado
por un grupo carbonilo, y dichos anillos arilo, heteroarilo o
heterociclilo estdn opcionalmente sustituidos por hidroxi,
alquilo C;s, alcoxi Cis, alquilsulfonilo Cj., amino-alquilo
C,.s, amino monosustituido por alquilo C;g-alquilo Cis, amino

disustituido por alquilo C;.¢-alquilo Ci6.
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52. Los compuestos segln una cualquiera de las
reivindicaciones 42-51, en los que R® es arilo, heterocarilo o
heterociclilo, un &tomo de carbono de dichos anillos arilo,
heteroarilo o heterociclilo estéd reemplazado por un Jgrupo
carbonilo en posicién orto con respecto a B, y dichos anillos
arilo, heteroarilo o heterociclilo estdn opcionalmente
sustituidos por hidroxi, alquilo Ci 6, alcoxi Ci.6,
alquilsulfonilo C;.¢, amino-alquilo C;.s, amino monosustituido
por alquilo C;¢-alquilo C;s, amino disustituido por alquilo
Ci¢-alquilo Cj.6-

53. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-52, en los que R° es 2-0xo0-2H-piridin-1-ilo
opcionalmente sustituido por alquilo C;.s © alcoxi Ci.s.

54. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-53, en los que -B-R° es 2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il) -fenilo.

55. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 42-54, en los que A es —-CONH-.

56. Un proceso para la obtencién de di alquil C;4
éster del acido (1S,28) -4-metileno-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico, que consiste en un paso de conversién de un di
alquil Ci.4 éster del &cido trans-4-metileno-ciclopentano-
1,2-dicarboxilico en un di alquil C;., éster del Aacido
(18,28) -4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico por accidn
de un biocatalizador elegido entre el grupo formado por la
lipasa G del Penicillium camenberti, la lipasa N del Rhizopus

niveus y la lipasa PN del Phycomyces nitens.
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57. Un proceso de obtencién de un monoalquil C;., éster
del &cido (18,2S8)-4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico,
que consiste en un paso de conversién de un di alquil Cj.4
éster del acido (18,2S)-4-metileno-ciclopentano-1,2-
dicarboxilico en un monoalquil C;., éster del &cido (1S,2S8)-
4-metileno-ciclopentano-1,2-dicarboxilico por accién de un
biocatalizador elegidos entre el grupo formado por la lipasa
OF de la Candida rugosa, la lipasa RMM del Rhizomucor miehei,
la esterasa PLE de higado de cerdo y la proteasa subtilisina
A del Bacillus licheniformis.

58. Un proceso para la obtencién de los compuestos de
la férmula (I) segln una cualquiera de las reivindicaciones
4-21, que consiste en el proceso segln la reivindicacién 56
y/o 57.

59. Compuestos de la férmula (II)

“ COO-(alquil
C,-alquilb00C COO0-@lquilo C..)

gque son enantioméricamente puros.

60. Compuestos de la fdérmula (III)

HOOC COO-(alquilo C,_))

61. Compuestos de la fdérmula (IV)

“ COO-(alquilo C, ;)

ZT
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en la que D tiene el significado definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3.

62. Compuestos de la férmula (V)

“’ COOH

ZI

D o)

en la que D tiene el significado definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3.

63. Compuestos de la férmula (VI)

N
B-R®

en la que B, R° y D tienen los significados definidos en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

64. Compuestos de la férmula (VII)

en la que B, R°® y D tienen los significados definidos en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

65. Composiciones farmacéuticas gque contienen un
compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-55 y

un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Yo, el suscrito notario publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada ‘Traspaso’ es una copia fiel del documento original que me
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F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dia 24-08-2005 (dia veinticuatro de agosto de dos mil cinco)
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Caso 22828

Traspaso

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Markus Boehringer, quimico, ciudadano suizo
Dachsweg 4
CH-4313 Moehlin, Suiza

Katrin Groebke Zbinden, quimico, ciudadano suizo
Laubibergstrasse 61, CH-4410 Liestal, Suiza

Wolfang Haap, quimico, ciudadano aleman
Fridolin-Engel-Strasse 51
D-79540 Loerrach, Alemania

Hans Hilpert, quimico, ciudadano suizo
Gustav Bay-Strasse 34
CH-4142 Muenchensterin, Suiza

Jacques Himber, bidlogo, ciudadano francés
1 Chemin du Peternit

F-68500 Guebwiller, Francia

Roland Humm, ingeniero, ciudadano aleman

Lindenweg 32, D-79424 Auggen, Alemania
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Hans Iding, quimico, ciudadano aleman
Augsterstrasse 5d
D-79618 Rheinfelden, Alemania

Dietmar Knopp, quimico asistente, ciudadano aleman
Blaesiring 10
CH-4057 Basel, Suiza

Narenda Panday, quimico, ciudadano francés

Passauerstrasse 35, D-81369 Muenchen, Alemania

Fabienne Ricklin, quimico, ciudadano francés
6 Impasse des cerisiers
F-68490 Hombourg, Francia

Christoph Martin Stahl, quimico, ciudadano aleman
Lerchenstrasse 28
D-79104 Freiburg, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)

Unico/conjunto de la invencion llamada:

} Nuevos Derivados de Dicarboxamida

T para la cual la primera solicitud(es) se registré asi:

Pais Fecha de reqistro No. Serial
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22828 EP  03.11.2004 04105465.1
22828 EP1 12.01.2005 05100132.9

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos vy titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
ltalia, Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de

acuerdo con las convenciones internacionales.




Firmado en Basilea, Suiza, el 22 de junio de 2005
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Legalizacién

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

nombradas

Markus Boehringer
Katrin Groebke Zbinden
Wolfang Haap

Hans Hilpert

Jacques Himber
Roland Humm

Hans iding

Dietmar Knopp
Narenda Panday
Fabienne Ricklin
Christoph Martin Stahl

Markus Boehringer, quimico

Katrin Groebke Zbinden, quimico

Wolfang Haap, quimico
Hans Hilpert, quimico
Jacques Himber, bidlogo
Roland Humm, ingeniero

Hans Iding, quimico

Dietmar Knopp, quimico asistente
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Narenda Panday, quimico
Fabienne Ricklin, qguimico
Christoph Martin Stahl, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,

es auténtica.

Basilea, Suiza 11 JULIO 2005
No. 10'(ilegible)

(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 27 de abril de 2007, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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Colombia Case 22828

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

Baseliy;i\ " =4, this 24-08-2005 (twenty-fourth day of August two thousand five)
- a M%
- (s

e Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

314



APOSTILLE
(Hague Ceaveniien Yo ober S5th, 1961)
- Couartry: Switzerland (Schweiz/ Suisse)
‘i'his official document

25 o a o NROL

4. and certified oy the scal of the ...... C ...............................




=~ =

Case 22828

Assignment

[/WE, the undersigned

Markus Boehringer, chemist, a Swiss citizen
Dachsweg 4
CH-4313 Moehlin, Switzerland

Katrin Groebke Zbinden, chemist, a Swiss citizen
M%QH_W 61, (14410 Liestal, Switzerlard

Wolfgang Haap, chemist, a German citizen
Fridolin-Engel-Strasse 51
D-79540 Loerrach, Germany

Hans Hilpert, chemist, a Swiss citizen
Gustav Bay-Strasse 34
CH-4142 Muenchenstein, Switzerland

Jacques Himber, biologist, a French citizen
1 Chemin du Peternit
F-68500 Guebwiller, France

Roland Humm, engineer, a German citizen

—indenSigristmattene jrSayey 32, D-79424 Ay, Gemery
—B-79115-Freiburg-Germany—

Hans Iding, chemist, a German citizen

X Axgsterstrasse
D-79618 Rheinfelden, Gérmany Sd

Dietmar Knopp, chemistry assistant, a German citizen
Blaesiring 10 '
CH-4057 Basel, Switzerland

Narendra Panday, chemist, a French citizen

Gueterstrasse 213~ pasearrstrasse 35, D-81369 Mienchen, Germery
SH-4053-Basel-Svwitzertand—

Fabienne Ricklin, chemist, a French citizen
6 Impasse des cerisiers
F-68490 Hombourg, France

Christoph Martin Stahl, chemist, a German citizen

Lerchenstrasse 28
D-79104 Freiburg, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Novel dicarboxamide derivatives

for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country Filing date Serialeo.
22828 EP 03.11.2004 04105465.1

22828 EP1 12.01.2005 05100132.9

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)
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The present assignment is for, but is not limited to the following countries: o ‘ ﬂ

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi

Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basel, Switzerland, on June 22, 2005.
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Legalization

We hereby certify that the signature of the above named

Markus Boehringer, chemist
Katrin Groebke Zbinden, chemist
Wolfgang Haap, chemist
Hans Hilpert, chemist
Jacques Himber, biologist :
Roland Humm, engineer ]
Hans Iding, chemist ‘
Dietmar Knopp, chemistry assistant
Narendra Panday, chemist
Fabienne Ricklin, chemist
Christoph Martin Stahl, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Stéatskanzle] des Basle, Switzerland
Kantons Basel - Stadt
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Industri ﬁ;’C . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Uustria y ©omercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLIC'TU AET |E|N -
(21) N° de solicitud: -4 (51) Int Cl: C07D 213/64
W -99094 A619 3/p
(22) Fecha de solicitud: 31-05-07 (71)Solicitante(s)  F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Pricridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
041054651 03/11/04 EP
05100132.9 12/01/05 EP  (72)Inventor(es)  BOEHRINGER Markus; GROEBKE ZBINDEN
Katrin; HAAP Wolfgang; HILPERT Hans;
HIMBER, Jacques; HUMM Roland; IDING
Hans; KNOPP Dietmar; PANDAY Narendra;
RICKLIN Fabienne y STAHL, Christoph, Martin
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 03-06-07 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de 1a solicitud PCT Fecha: 11-05-06
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 25-10-05 N° publicacién: WO 2006/048152 A3

No. de solicitud PCT/EP2005/011430

(54) Titulo:  NUEVOS DERIVADOS DE DICARBOXAMIDA

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion numero 1.-

Compuestos de la formula (I)
D—H—-ﬁ—E—A—B—RC N
O

enlaque

A es —~CONH- o0 -NHCO-;

B es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido;

Re es arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido, uno
o dos atomos de carbono de dicho anillo arilo, heteroarilo o heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituido por
un grupo carbonilo;

D es arilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres atomos de haldgeno elegidos con independencia entre cloro,
flior y bromo o heteroarilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres atomos de haldgeno elegidos con
independencia entre cloro, fliior y bromo;
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R'y R? con independencia entre si son hidrogeno, halégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs7, cicloalquil 37-alquilo Ci.s, amino,
amino monosustituido, amino disustituido, hidroxi, alcoxi C1.¢, amino monosustituido-alquilo C1., amino disustituido-
alquilo Cy., hidroxil-alquilo C1.6 0

11
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R'"y R? estan unidos entre si para formar heterociclilo opcionalmente sustituido, junto con el atomo de carbono al que R'y
R? estan unidos;

R3y R* con independencia entre si son hidrégeno, alquilo C1.6, carboxilo, alcoxicarbonilo Ci.¢, carbamoilo, amino mono- 0
disustituido-carbonilo, heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido, heteroarilocarbonilo opcionalmente sustitui-
do, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
hidroxil-alquilo C1., halo-alquilo C+, ciano-alquilo Ci, alcoxi Cis-alquilo C16, amino-alquilo C+.5, amino mono- 0
disustituido-alquilo C+, arilo alquilo Cis opcionalmente sustituido, heterociclilo alquilo Cis opcionalmente
sustituido, heteroarilo alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, ariloalcoxi C1. alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido,
heteroariloalcoxi C1s alquilo Ci.5 opcionalmente sustituido, heterociclilo aicoxi Ci.s-alquilo Ci opcionalmente
sustituido o

R3y R* estan unidos entre si para formar cicloalquilo Cs.7, junto con el atomo de carbono al que R® y R estan unidos;

RS y R con independencia entre si son hidrogeno, alquilo Cis, ciano, alcoxicarbonilo Ci.¢, alqueniloxicarbonilo Cos,
alquiniloxicarbonilo Cy., hidroxil-alquilo Cs.6, alcoxicarbonilo Cy.s, carboxilo, amino mono- o disustituido por alquilo
C1e-carbonilo, aminocarbonilo, heterociclilocarbonilo opcionalmente sustituido, heteroarilocarbonilo opcionalmente
sustituido o arilo carbonilo opcionalmente sustitl_Jido;

R?, R8 Ry R0 con independencia entre si son hidrégeno, alquilo Cs.5 0 hidroxi;

R" y R'2 con independencia entre si son hidrogeno, alquilo C1.¢ 0 alquenilo Cy;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en los que

el término “fenilo opcionalmente sustituido” significa un grupo fenilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces por

sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, alquilo C1.s, halo-alquilo Cs.

6, alcoxi Cy., alquilsulfonilo Cy, alquilsulfinilo Ci., alquiltio C1, amino, amino-alquilo Ci.s, amino mono- o disustituido-

alquilo Cys, nitro, ciano, acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o disustituido-

carbonilo, aminocarbonil-alcoxi C1s, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Cis, hidroxi-alquilo Ci., carboxilo,
alcoxicarbonilo Ci., aril-alcoxi Ci., heteroaril-alcoxi C1., heterociclil-alcoxi Ci., alcoxicarbonil Cq.s-alcoxi C1, carbamoil-

alcoxi C1 y carboxil-alcoxi Cy;




el término “arilo” significa fenilo o naftilo;

el término “arilo opcionaimente sustituido” significa un grupo arilo opcionalmente sustituido de una a cinco veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, alquilo C+.6, halo-alquilo C+.
6, alcoxi Cis, alquilsulfonilo Cis, alquilsulfinilo Ci.6, alquiltio C1.s, amino, amino-alquilo C1.5, amino mono- o disustituido-
alquilo Ci, nitro, ciano, acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o disustituido-
carbonilo, aminocarbonil-alcoxi C1s, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci.s, hidroxi-alquilo Cis, carboxilo,
alcoxicarbonilo Ci, aril-alcoxi Ci., heteroaril-alcoxi Cy., heterociclil-alcoxi C+., alcoxicarbonil Cye-alcoxi C1.6, carbamoil-
alcoxi Ci.6 y carboxil-alcoxi Ci;

el término “heterociclilo” significa restos monociclicos no aromaticos de tres a ocho atomos en el anillo en los que uno o
dos atomos del anillo son heteroatomos elegidos entre N, O y S(O)y, (en el que n es un namero entero de 0 a 2), los demas
atomos del anillo son C, y uno o dos atomos de carbono de! anillo pueden reemplazarse por un grupo carbonilo;

el término “heterociclilo opcionalmente sustituido” significa un grupo heterociclilo, que esta opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, alquilo Cs.,
halo-alquilo C1.5, alcoxi C1.6, alquilsulfonilo Cy.s, alquilsulfinilo C+., alquiltio C1., amino, amino-alquilo C1.5, amino mono- 0
disustituido-alquilo C1.5, nitro, ciano, acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi Cis, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Cis, hidroxi-alquilo Ci.,
carboxilo, alcoxicarbonilo C1s, aril-alcoxi C1.¢, heteroaril-alcoxi Ci., heterociclil-alcoxi Ci.6, alcoxicarbonilo Ci6-alcoxi Ci.g,
carbamoil-alcoxi Cs.¢ y carboxil-alcoxi Ci.¢;

el término “heteroarilo” significa un resto monociclico o biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo que tiene por lo menos un
anillo aromatico que contiene uno, dos o tres heteroatomos en el anillo elegidos entre N, O y S, los demas atomos del
anillo son C, dando por supuesto que el punto de union del heteroarilo radical estara situado en un anillo aromatico, y uno
o dos atomos de carbono del anillo pueden reemplazarse por un grupo carbonilo;

el término “heteroarilo opcionalmente sustituido” significa un grupo heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con
independencia entre si por uno, dos o tres sustituyentes elegidos entre el grupo formado por halégeno, hidroxi, alquilo C1.,
halo-alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alquilsulfonilo C1.s, alquilsulfinilo C+., alquiltio C1.6, amino, amino-alquilo C1.s, amino mono- o
disustituido-alquilo Ci, nitro, ciano, acilo, carbamoilo, amino mono- o disustituido, aminocarbonilo, amino mono- o
disustituido-carbonilo, aminocarbonil-alcoxi C1s, amino mono- o disustituido-carbonil-alcoxi Ci., hidroxi-alquilo Ci.s,
carboxilo, alcoxicarbonilo C1., aril-alcoxi C1.5, heteroaril-alcoxi C1., heterociclil-alcoxi C1.¢, alcoxicarbonilo Cy.¢-alcoxi Ci.,
carbamoil-alcoxi C1.¢ y carboxil-alcoxi C1.;

el término “amino monosustituido” y “amino disustituido” significan -NHR y -NRR' respectivamente, en los que Ry R’ se

eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidroxi, alquilo C1.s, hidroxi-alquilo Cy.5, alcoxi C1.¢-alquilo Cs.
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