ACIDOS PIRIDIL-CICLOALQUIL-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS,
COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN Y USOS DE LOS MISMOS

La presente invencidén se relaciona con acidos piridil-
cicloalguil-carboxilicos sustituidos de fdérmula general (I)
como se describe y define en la presente, con composiciones
farmacéuticas y combinaciones que comprenden dichos
compuestos y con el uso de dichos compuestos para fabricar
una composicidén farmacéutica para el tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, en particular en mamiferos,
tales como a titulo enunciativo no taxativo enfermedades
asociadas con dolores, o para el tratamiento o profilaxis de
sindromes de dolor (agudo o crénico), dolor inducido por
inflamacién, dolor pélvico, dolor asociado con céncer, dolor
asociado con endometriosis asi como también endometriosis
como tal, cancer como tal, y enfermedades proliferativas
como tal, como endometriosis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con compuestos
quimicos que inhiben a la PTGES (también conocida como
prostaglandina E sintasa 1). La prostaglandina E sintasa 1
es una enzima gque en humanos estd codificada por el gen
PTGES (Polyak K, Xia Y, Zweier JL, Kinzler KW, Vogelstein B:
Nature 389 (6648): 300-5; Jakobsson PJ, Morgenstern R,
Mancini J, Ford-Hutchinson A, Persson B: Protein Sci 8 (3):

689-92) . La PTGES también se conoce como mPGES-1



(prostaglandina E sintasa 1 microsomal) o PIGl2, PP102,
PP1294, MGST-IV, MGST1L1l, TP53I12, MGST1-L1.

La PTIGES es un miembro de 1la familia de Proteinas
Asociadas a Membrana en el Metabolismo de los Eicosanoides y
la Glutatidén (MAPEG) de glutatidén transferasas, que también
incluye a las sintasas FLAP y LTC4 sintasas (Murakami M,
Nakatani Y, Tanioka T, Kudo I, Prostaglandins Other Lipid
Mediat. 2002, 68-69: 383-99.; Park JY, Pillinger MH,
Abramson SB, Clin. Immunol. 2006, 119 (3): 229-40).

La PTGES es una enzima inducible que aumenta
fuertemente su expresién en respuesta a estimulos
proinflamatorios que conducen a una produccidén fuerte vy
selectiva de PGE2 en condiciones inflamatorias que incluyen
a artritis, osteoartritis y endometriosis (Sampey AV y col.,
Arthritis Res Ther. 2005;7(3):114-7; Fahmi H., Curr Opin
Rheumatol. 2004 16(5):623-7; Rakhila H. vy col., Fertil
Steril. 2013, 100(6):1650-9).

La PGE2 producida por la PTGES se considera como un
mediador proinflamatorio fuerte y criticamente importante de
la inflamacién, dolor, angiogénesis, fiebre, metabolismo
6seo, cancer vy aterosclerosis. La PTGES es una enzima
inducible para la produccidén selectiva de PGE2
proinflamatoria a partir de PGH2. La PTGES representa, por
lo tanto, un blanco atractivo para conseguir una inhibicién

méds especifica de la produccidén de PGE2 a la vez que se



preserva la produccién de otras prostaglandinas (Iyer JP vy
col., Expert Opin Ther Targets. 2009 Jul;13(7):849-65).

La produccién de PGE peritoneal inducida por LPS
(lipopolisacéarido) en macréfagos murinos se reduce
marcadamente en modelos de knock-out murino de PTGES
(Trebino y col., PNAS 2003, 100:9044-49). Se ha demostrado
que la eliminacidén genética o la inhibicidén farmacoldgica de
la PTGES reduce la inflamacidén y el comportamiento de dolor
en modelos de animales experimentales de dolor (Trebino vy
col., PNAS 2003, 100:9044-49; Kamei vy <col., Journal of
Biological Chemistry 2004, 279:33684-95; Kojima vy col.,
Journal of Immunology 2008,180:8361-6; Xu y col., Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics 2008, 326:754-
63) .

Los féarmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID)
y los inhibidores de ciclooxigenasa (C0OX2) reducen el dolor
y la inflamacién mediante 1la inhibicién de wuna o més
isoformas de las enzimas COX lo que conduce a una menor
formacién de PGE2 y otras prostaglandinas. La COX1l es una
enzima de expresidén constitutiva en muchas células mientras
que la COX2 se induce por mediadores proinflamatorios como
por ejemplo citoquinas en respuesta a inflamacidén o dafio
tisular. Las enzimas COX metabolizan &cido araquiddénico al
intermediario inestable prostaglandina H2 (PGH2). La PGH2 se

transforma ademds a otras prostaglandinas fisioldgicas



activas incluyendo a PGI2, PGD2, tromboxano A2, PGF2a vy
PGE2. En particular, la PGE2 tiene un rol en las respuestas
de dolor, inflamacién y fiebre (Samuelsson y col., Pharmacol
Rev. 2007, 59(3):207-24; 1Iyer y col., Expert Opin Ther
Targets 2009, 13(7):849-65).

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria
(Lousse JC, Van Langendonckt A, Defrere S, Ramos RG, Colette
S, Donnez J. Front Biosci 2012, 4:23-40) y enzimas PGE2
claves incluyendo a COX2 y PTGES aumentan su expresidén en
lesiones endométricas humanas en comparacién con el
endometrio normal (Rakhila H. y col., Fertil Steril. 2013,
100(6) :1650-9). Se espera que los niveles incrementados de
PGE2 contribuyan a los sintomas de dolor inflamatorio en los
pacientes con endometriosis.

Varias lineas de evidencia también apoyan el rol de la
PGE2 producida por 1la PTGES en oncologia y enfermedades
cancerosas (Samuelsson y col., Pharmacological Reviews 2007,
59:207-224). Se han detectado altos niveles de PGE2 en
diversos tumores, incluyendo cancer colorrectal (Wang and
DuBois, 2010 Oncogene 29: 781-788). La PGE2 estd implicada
en la progresién tumoral mediante la induccién de
proliferaciédn, angiogénesis, invasién y metdstasis en
diversos tumores sdélidos (Wang and DuBois, Nat Rev Cancer
2010, 10: 181-193). Hay fuerte evidencia provista por

estudios de que la PGE2 tiene un rol clave en la promocidn



tumoral. La eliminacidén genética de 1la PTGES en ratones
suprime la tumorigénesis intestinal (Nakanishi y col.,
Cancer Research 2008, 68(9), 3251-9) y suprime el
crecimiento tumoral (Howe y col., Prostaglandins Other Lipid
Mediators 2013, 106:99-105). La PTGES se sobreexpresa en
diversas enfermedades cancerosas en el hombre tales como en
cancer colorrectal (Yoshimatsu K y col., Clin Cancer Res.
2001, 7(12):3971-6; Yoshimatsu K y col., Clin Cancer Res.
2001, 7(9):2669-74), lo que indica un rol en enfermedades
cancerosas (Misra S, Sharma K, Curr Drug Targets. 2014,
15(3) :347-59).

Diversas lineas de evidencia también indican que la
PGE2 estd implicada en la caquexia por cancer. Se ha
demostrado que la IL-lbeta induce anorexia mediante un
mecanismo dependiente de la PTGES (Pecchi E y col., Physiol
Genomics. 2006, 16;25(3):485-92; Elander y col., American
Journal of Physiology 2007, 292, 258-267). Los NSAID fueron
parcialmente eficaces para revertir la anorexia inducida por
quimioterapéuticos en ratas (Yamamoto 'y col., Br J
Pharmacol. 2014, 171(11): 2888-2899) y se ha demostrado una
tendencia de Dbeneficio por el tratamiento con NSAID en
pacientes con caquexia por cancer (Solheim y col., Acta
Oncol. 2013 52(1):6-17). Los ratones noqueados para PTGES
exhiben resistencia a la anorexia inducida por tumor vy

mantienen sus masas corporales (Pecchi E vy col., J



Neuroimmunol. 2008, 199, 104-114).

El sindrome de hiperprostaglandina E o el sindrome
antenatal de Bartter y Bartter clédsico pertenecen al grupo
heterogéneo de tubulopatias con pérdida de sal
hipocalémicas. La expresidén de la PTGES se incrementa en los
pacientes con sindrome de Bartter y sindrome de
hiperprostaglandina E con un incremento selectivo del nivel
renal de PGE2 (Komhoff y col., Pediatric Research 2004, 55,
261-266) . La estrategia terapéutica actual incluye
suplementacidén de sal y agua, e inhibicién de la
Prostaglandina E2-sintasa (Seyberth y col., Pediatr Nephrol.
2011, 26(10):1789-1802) .

La reduccidén de la formacidén de la PGE2 mediante 1la
inhibicién de la cicloxigenasa-2 (COX2) ha demostrado ser
beneficiosa para la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en
ratas con diabetes mellitus de tipo 2 [Tian y col., PLoS One
2014, 3;9(1)1.

Con el objetivo de evitar los efectos secundarios
asociados con la inhibicién de la COX, se espera gque una
inhibicidén selectiva de la transformacién de PGH2 a la PGE2
proinflamatoria reduzca las respuestas de dolor e
inflamatoria sin interferir con la produccidén de otros
metabolitos fisioldégicamente importantes del acido
araquidénico tales como la PGI2.

La PGH2 se transforma a PGE2 mediante las



prostaglandina E sintasas, incluyendo las dos prostaglandina
E sintasas microsomales (PTGES y PTGES-2), y la
prostaglandina E sintasa citosdélica (PTGES-3).

Debido a que la PTGES funciona como una enzima
inducible corriente abajo de la COX2, no se espera que la
inhibicién selectiva de la PTGES inhiba los niveles de, por
ejemplo, la PGI2 y el tromboxano A2, y gque mantenga niveles
residuales de la PGE2 ©producida por las otras dos
prostaglandina E sintasas PTGES-2 % PTGES-3. Por
consiguiente, la inhibicidén de la PTGES tiene el potencial
de aliviar el dolor y la inflamacién a la vez que limita
cualquier efecto secundario no deseado gastrointestinal o
cardiovascular.

Los 4cidos piridil-cicloalquil-carboxilicos
sustituidos se han divulgado en el arte previo para el
tratamiento o profilaxis de diferentes enfermedades:

WO2005086661 divulga compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos tuUtiles para tratar o prevenir una

condicién o trastorno tal como diabetes de tipo II,

obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hiper-—
colesterolemia, hipertensién, hiperlipoproteinemia,

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome
metabdlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular,

aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos



trombdéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfuncidn sexual, dermatopatia, dispepsia,
hipoglicemia, cancer o edema. W02005086661 no divulga al
conector L2 sustituido con cicloalquilo.

WO02005049573 divulga a los compuestos de Fdérmula (I)

RS
R R’
1 I
O x R’
RLO)%7< R®
2 3

en donde uno de R°, R® yv R’ es como en la Férmula II
1
\@:5Y 13
R
(CR1IOR11) — (CHy), YS’Y4
)
*(I1).

La invencién ademds se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos, con un
proceso para su preparacidén y con su uso para el tratamiento
y/o0 prevencién de enfermedades que estidn moduladas por
agonistas de PPAR-delta y/o PPAR-alfa. Por lo menos uno o
dos de Y'-Y' tiene/ tienen que ser nitrégeno. No se ha
reivindicado a un anillo de fenilo como anillo aromdtico
interno.

W02002081428 describe a compuestos de benceno

representados por la siguiente fdérmula general (I),



o Rﬂ Rz1 st
)j\N/{'\ n COzH D]
=34 Re m
Hz2 Rz4

que son Utiles como mejoradores de la resistencia a la
insulina. En la férmula (1), X representa arilo o
hetercarilo opcionalmente sustituido; Y representa un grupo
representado por la férmula general (II) (en donde RY, RY?,
y RY representa cada uno hidrégeno, etc.), etc.; Z
representa un grupo representado por la fdérmula general
(ITI) (en donde m es entre 0 y 2 y R*, R¥, R*, y R*
representa cada uno hidrdégeno, etc.); vy R', R?, R}, y R*
representa cada uno hidrdgeno, etc. El piridilo sustituido
no se reivindica como sustituyente X.

WO02011051165 divulga acidos 3-fenilpropidnicos

sustituidos de férmula (I)
0 2A RZB

HO

y el uso de 1los mismos para el tratamiento vy/o
profilaxis de enfermedades cardiovasculares.

En la férmula (I), R® representa hidrégeno, fluor,
cloro, bromo, (C1—C4)-Alquilo, (C,—C4) -Algquenilo,
ciclopropilo o ciclobutilo. El priridilo sustituido no se
reivindica como sustituyente R°.

W02012076466 describe derivados de acido 1-
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bencilcicloalquilcarboxilico sustituidos de férmula (I),

proceso para la preparacién del mismos, el uso de los
mismos para el tratamiento y/o prevencidén de trastornos y el
uso de los mismos para la produccidén de medicamentos para el
tratamiento y/o prevencidén de trastornos, en especial para
el tratamiento y/o prevencidn de trastornos
cardiovasculares.

En la férmula R® representa fluor, cloro, bromo, nitro,
ciano, trifluorometoxilo, acetilo, 2-cianovinilo, (C1—=Cy) —
alguilo, (C,-C4)-algquenilo, ciclopropilo o ciclobutilo, pero
no piridilo sustituido.

W02012139888 divulga derivados de acido 3-

fenilpropidénico de la férmula siguiente,
4A

R RdB
W
R R
HO'
R R -
HN O
R!D
BA
R
R® 9

que porta un sustituyente ramificado o cicloalquilico

en la posicién 3, métodos para la produccién de los mismos,
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el uso de los mismos para tratar y/o prevenir enfermedades,
y el uso de los mismos para producir fadrmacos para tratar
y/o prevenir enfermedades, en particular para tratar vy/o
prevenir enfermedades cardiovasculares.

R® representa fluor, cloro, Dbromo, ciano, (C1=Cy) -
alguilo, (C,-C4)-algquenilo, ciclopropilo o ciclobutilo, pero
no piridilo sustituido.

WO02005086661 provee compuestos utiles, por ejemplo,
para modular los niveles de insulina en un sujeto y dque
tienen la férmula general Q-L'-P- L?-M-X- L°-A en donde se
proveen las definiciones de las variables Q, ', P, 1%, M,
X, L y A. La presente invencién también provee
composiciones y métodos para el uso de los compuestos, por
ejemplo, para el tratamiento de diabetes de tipo II. L? no

representa a cicloalquilo.
Q-L'-P-L*-M-X-L’-A
I

WO02004099170 divulga compuestos y sales

farmacéuticamente aceptables de férmula (I):

z
4 ’@E A OR
3 R 1
4 Ls
R A \/ A
2 Ry 0}

que son utiles en el tratamiento de trastornos
metabdélicos relacionados con la resistencia a la insulina,

resistencia a leptina, o hiperglicemia. Los compuestos de la
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invencién incluyen inhibidores de proteina tirosina
fosfatasas, en particular la proteina tirosina fosfatasa-1B
(PTP-1B), gque son utiles en el tratamiento de diabetes vy
otras enfermedades mediadas por PTP, tales como céancer,
enfermedades neurodegenerativas y similares. También se han
descrito composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos de la invencidén y métodos para tratar las
condiciones antes mencionadas usando dichos compuestos.

L’ no representa a cicloalquilo.

US7005440 divulga el wuso de derivados de acido

triarilico de férmula (I)

i8]
Fy R; Bs Ry By Ry

@(—‘-ﬁ;ﬂ.{-\ﬂ—l@-elﬁlﬁ-\—‘m@-(-\v‘:n-ﬂ-&-h-x
Rz By Rs Ry R Rz

y sus composiciones farmacéuticas como unidores de

(1)

receptor de ligando de PPAR. Estos unidores de receptor de
ligando de PPAR se describieron como agonistas o
antagonistas utiles del receptor PPAR.

Los &cidos piridil-cicloalquil-carboxilicos en general
estuvieron cubiertos por la férmula general (I). Sin
embargo, estos compuestos no se describen ni se ejemplifican
en forma especifica. Ademéds, US7005440 no contiene ninguna
declaracidén acerca de la utilidad de dichos derivados de
4dcido triarilico como inhibidores de la PTGES.

Por lo tanto, el estado del arte que se describid
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previamente no describe los 4&cidos piridil-cicloalquil-
carboxilicos sustituidos especificos de férmula general (I)
de la presente invencidén como se definen en la presente o un
tautdédmero, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos, como se describen y
definen en la presente, y como se los denomina de aqui en
adelante como “compuestos de la presente invencidén”, o su
actividad farmacoldgica.

Ahora se ha hallado, y esto constituye la base de 1la
presente invencidén, que dichos compuestos de la presente
invencién tienen propiedades sorprendentes y ventajosas.

En particular, sorprendentemente se ha hallado que
dichos compuestos de la presente invencién inhiben
eficazmente a la PTGES y por lo tanto se pueden usar para el
tratamiento o profilaxis de las siguientes enfermedades:

. condiciones y trastornos genitourinarias,
gastrointestinales, respiratorias, proliferativas y

enfermedades relacionadas con dolor;

. enfermedades ginecoldgicas incluyendo a
dismenorrea primaria % secundaria, dispareunia,
endometriosis, % adenomiosis; dolor asociado con
endometriosis; sintomas asociados con endometriosis, en

donde dichos sintomas son en particular dismenorrea,
dispareunia, disuria, o disquecia; proliferacidén asociada

con endometriosis; hipersensibilidad pélvica;
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. estados de enfermedad del tracto urinario
asociados con la obstruccién de la salida de la vejiga;
condiciones de incontinencia urinaria tales como capacidad
reducida de vejiga, mayor frecuencia de miccién,
incontinencia urgente, incontinencia por estrés, o
hiperreactividad de vejiga; hipertrofia benigna de prdéstata;
hiperplasia prostatica; prostatitis; hiperreflexia del
detrusor; vejiga urinaria hiperreactiva y sintomas
relacionados con vejiga urinaria hiperreactiva en donde
dichos sintomas son en particular frecuencia urinaria
aumentada, nocturia, urgencia urinaria o incontinencia con
urgencia; hipersensibilidad pélvica; uretritis; prostatitis;
prostatodinia; cistitis, en particular cistitis
intersticial; hipersensibilidad idiopéatica de vejiga;
enfermedad renal como sindrome de hiperprostaglandina E,
sindrome clésico de Bartter;

. cancer, dolor relacionado con cancer y caquexia

por cancer;

. Epilepsia, convulsiones parciales %
generalizadas;
. trastornos respiratorios incluyendo asma,

enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, fibrosis pulmonar,
broncoespasmo;
. trastornos gastrointestinales incluyendo sindrome

de intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria de
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intestino (IBD), cdélico biliar y otros trastornos biliares,
cdlico renal, IBS con diarrea dominante; reflujo
gastroesofdgico, distensidén gastrointestinal, Enfermedad de
Crohn y similares;

. trastornos de higado graso, en particular NASH
(Esteatohepatitis no alcohdlica); enfermedades fibrdéticas
incluyendo fibrosis de pulmdén, fibrosis de corazdén, fibrosis
renal vy fibrosis de otros oérganos; sindrome metabdlico
incluyendo, por ejemplo, resistencia a la insulina,
hipertensidén, hipertensidén refractaria, dislipoproteinemia y
obesidad, diabetes mellitus, en particular Diabetes de tipo
11, infarto de miocardio; aterosclerosis; trastornos
lipidicos;

. trastornos neurodegenerativos tales como
Enfermedad de Alzheimer, Esclerosis multiple, Enfermedad de

Parkinson, Isquemia de cerebro y dafio cerebral por trauma;

. prurito;
3 Curado alterado de heridas vy enfermedad del
esqueleto como degeneracidn de las articulaciones,

espondilitis anquilosante.

Ademés, los compuestos de la presente invencidén son
potentes inhibidores de la PTGES humana, interfiriendo con
los niveles de PGE2 inducidos por la inflamaciédn.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién abarca compuestos de fdérmula



general (I):

HO_ _X »
\Tr/ R
HN 0]
I:{4a
Rs
R5
4b
R (1)
en donde:
R* representa haldégeno, C;-Cs—alquilo o O-(C;-

Cs~alquilo), donde C;-Cy~alquilo y O-(C;—-Cy~alquilo)
estdn opcionalmente sustituidos con 1-5 A&tomos de
haldégeno que son iguales o diferentes;

R? representa hidrdégeno, haldgeno, C,1—Cy4—
alquilo o O-(C;-Cs~alquilo), donde C;-Cyj—alquilo y O-
(C;—-Cy4—alquilo) estédn opcionalmente sustituidos con 1-5
dtomos de haldgeno que son iguales o diferentes;

X es -C,H,, -CH,-Y-, -CH,-CR°R’-, -CR°R’-CH,- o 1,2-
ciclopropilideno;

R’ es C3-Cgs.cicloalquilo, que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales

o diferentes y se seleccionan entre haldgeno o C;—Cy—

alquilo;
R* y R representan hidrégeno, halégeno, Cy;—-C4—
alquilo, -0-(C;—-C4—alquilo), (CH,) ,—OH, donde C,-Cy4-—

alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o més
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sustituyentes que son iguales o diferentes vy se
seleccionan entre haldgeno, o C;-Cs—alquilo;

R® es piridina, que estd sustituida con uno o
dos sustituyentes que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el grupo que consiste en haldgeno,
Cc;-C4~alquilo, -0-(C;-C,~algquilo), OH, CN, -CH,-OH, -

CH,-0- (C,-Cy~alquilo), C3—C¢—cicloalquilo, —0— (C53—-C4—

cicloalquilo), heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y

—0- (heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros), y

donde dichos C;-Cyj—alquilo y -0-(C;—-Cy—alquilo)
estdn opcionalmente sustituidos con 1-5 4&tomos de
haldégeno que son iguales o diferentes;

R°y R’ son diferentes y se seleccionan
entre el grupo que consiste en hidrdgeno,
haldégeno, C;-Cy—alquilo y C3-Cg—cicloalquilo;

R® representa hidrdégeno o C;—-Cs—alquilo;
Y representa O o NR?;
n es 0, 1 o 2;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

La presente invencién ademés se relaciona con
composiciones farmacéuticas y combinaciones que comprenden
dichos compuestos, con el uso de dichos compuestos para

fabricar una composicién farmacéutica para el tratamiento o
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profilaxis de una enfermedad.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los términos tal como se mencionan en el presente
texto tienen preferiblemente los siguientes significados:

El término “atomo de haldgeno”, “halo” o “Hal” debe
interpretarse como designando a un &tomo de fltor, cloro,
bromo o iodo, preferiblemente un dtomo de fltor o cloro.

El término “alguilo” debe interpretarse como
designando a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado,
saturado, monovalente con un numero de &atomos de carbono
como se especifica, y teniendo como regla, 1, 2, 3 o 4
dtomos de carbono para todos los sustituyentes alquilo, por
ejemplo un metilo, etilo, n-p o un isdémero de los mismos. En
particular, dicho grupo tiene 1 o 2 4&tomos de carbono
(“"C;-Cy—alquilo”), por ejemplo un metilo o etilo.

El término “alcoxilo” debe interpretarse como
designando a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado,
saturado, monovalente de fdérmula -O-alquilo, en donde el
término “alquilo” se define como significando un grupo
hidrocarbonado 1lineal o ramificado, saturado, monovalente
con un numero de &atomos de carbono como se especifica vy
teniendo como regla, entre 1 y 4, preferiblemente entre 1 y
2, para todos los sustituyentes alquilo, en especial
preferiblemente 1 4&tomo de carbono. En particular, dicho

grupo tiene 1, 2, 3 o 4 adtomos de carbono
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(“"C;-Cy—alcoxilo”), por ejemplo un grupo metoxilo, etoxilo,
n-propoxilo, n-butoxilo, iso-propoxilo, iso-butoxilo, sec-
butoxilo, o tert-butoxilo, més en particular 1, 2 o 3 &tomos
de carbono (“-0-C;-Cs;-alquilo”), por ejemplo grupo metoxilo,
etoxilo, n-propoxilo o iso-propoxilo, e incluso mads en
particular 1 o 2 atomos de carbono (“-0-C;-C,-alquilo”), por
ejemplo un grupo metoxilo o etoxilo.

El término “-0-(C;-Cs—alquil) opcionalmente sustituido
con entre 1 y 5 &tomos de haldgeno” debe interpretarse como
designando a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado,
saturado, monovalente en donde el término “C;-Cs;—alcoxilo”
se define supra, en donde uno o mas atomos de hidrdégeno se
reemplazan por un A&tomo de haldgeno, gque son iguales o
diferentes, o sea en donde los &tomos de haldgeno son
independientes entre si. En particular, el haldgeno es fluor
o cloro.

El término “C;-C;—alquilo, opcionalmente sustituido con
entre 1 y 5 &tomos de haldgeno”, o en analogia “-0-(C;—-Cy—
alquil), opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 &tomos de
haldégeno”, debe interpretarse como designando a un grupo
hidrocarbonado lineal o ramificado, saturado, monovalente en
donde el término “C;-C,;—alquilo” se define supra, y en donde
se reemplazan uno o mads atomos de hidrdégeno por un atomo de
halégeno, que son iguales o diferentes, o sea en donde cada

dtomo de haldgeno es independiente del otro. En particular,
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el haldégeno es fluor o cloro.

En particular, dicho “C;-Cs-alquilo, opcionalmente
sustituido con entre 1 y 5 &tomos de haldgeno” es un grupo
C;-Csy~algquilo opcionalmente sustituido con entre 1 y 5
dtomos de fluor, por ejemplo, -CH,CH,CH,CF; -CH,CH,CF; -CFj,
-CcHF,, -CH,F, -CF,CF;, —-CH,CHF,, o —CH,CF;

En particular, dicho “-0-(C,-Cs—alquil), opcionalmente
sustituido <con entre 1 y 5 4&tomos de haldgeno” estéa
opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 &tomos de fluor,
por ejemplo, -0CFj3;, -0OCHF,, -O0OCH,F, -OCF,CF;, -—OCH,CHF,,
OCH,CF;,  —OCH,CH,CF;, —OCH,CF,CF5, o  —0-CH,CH,CH,CF5. En
particular, dicho grupo “-0-(C;-Cy—alquil)” opcionalmente
sustituido con entre 1 y 5 &tomos de fluor es -OCF;.

En el caso de que R’ represente piridina, que esté
sustituida con uno o dos sustituyentes que son iguales o
diferentes y que se eligen del grupo que consiste en
halégeno, C,-C4—alquilo, -0-(C;-C4y—alquil), OH, CN, -CH,-OH,
—-CH,-0-(C;-C4—alquil), C3—C¢—cicloalquilo, —0— (C53—-C4—
cicloalquil), 3- to 7-membered-heterocicloalquilo, y -0-
(heterocicloalquilo de entre 3 y 7 miembros), y en donde
dicho C;-Cs;—alquilo y -0-(C;-Cs—alquil) estdn opcionalmente
sustituidos con entre 1 y 5 &tomos de haldgeno que son
iguales o diferentes, el haldgeno preferiblemente es fluor.
Por ejemplo, en el caso de R° se prefiere a CF;.

En el caso de R* y R*® en la férmula (I), dicho “C,-C,—
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alqguilo” estd, a menos que se indique de otro modo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que son
iguales o diferentes y que se eligen de haldégeno o C;—Cy-
alquilo.

El término “C;-C¢—cicloalquilo” debe interpretarse como
designando a un anillo hidrocarbonado saturado, monovalente,
monociclico que contiene 3, 4, 5 o 6 4&tomos de carbono.
Dicho grupo C3-Cg—cicloalquilo es por ejemplo un anillo de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En caso de que “C;-Ce-cicloalquilo” signifique R’
dicho anillo en particular contiene 4 o 5 &tomos de carbono,
o0 sea es ciclobutilo o ciclopentilo.

Si dicho “C3-Cg—cicloalquilo” significa R® o R’, dicho
anillo en particular contiene 3 &tomos de carbono, o sea es
ciclopropilo.

En el caso de R® en la férmula (I), dicho
“C;—-Cg—cicloalquilo” es, a menos que se 1indique de otro
modo, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
que son iguales o diferentes y que se eligen de haldgeno o
C;—-Cy—alquilo.

El término “heterocicloalquilo” debe interpretarse
como designando a un anillo hidrocarbonado saturado,
monovalente, monociclico con un numero de &tomos de anillo
como se especifica, en donde uno, dos o tres &tomos de

anillo del anillo hidrocarbonado se reemplaza/n por uno, dos
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o tres heterodtomos o grupos que contienen heterodtomos que
se eligen independientemente de O, S, S(=0), S(=0),, o N.

“Heterocicloalquilo de entre 3 vy 7 miembros” debe
interpretarse como designando a un anillo de
“heterocicloalquilo” saturado, monovalente monociclico como
se define supra que contiene 3, 4, 5, 6 o 7 &tomos de
anillo.

En particular, dicho heterocicloalquilo de entre 3 y 7
miembros puede contener 2, 3, 4, 5, o 6 &tomos de carbono, y
uno o mas de los heterodtomos o grupos gque contienen
heterodtomos que se mencionaron previamente con la condicién
de que el numero total de &tomos de anillo no sea mayor que
7 (un “heterocicloalquilo de entre 3 y 7 miembros”), mas en
particular dicho heterocicloalquilo puede contener 4 o 5
dtomos de carbono, y uno o mds de los grupos que contienen
heterodtomos que se mencionaron previamente con la condicién
de que el numero total de dtomos de anillo no sea mayor que
6 (un “heterocicloalgquilo de entre 5 y 6 miembros”).

En particular, y en un sentido no taxativo, dicho
heterocicloalgquilo puede ser un anillo de 4 miembros, tal
como un azetidinilo, oxetanilo, o un anillo de 5 miembros,
tal como tetrahidrofuranilo, dioxolinilo, @pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, o un anillo de 6 miembros,
tal como tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo,

ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo o tritianilo, o un
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anillo de 7 miembros, tal como, por ejemplo, un anillo
diazepanilo.

El término "heteroespirocicloalgquilo” debe
interpretarse como designando a un radical hidrocarbonado
saturado, monovalente en donde los dos anillos comparten un
dtomo de carbono anular en comun, y en donde dicho radical
hidrocarbonado biciclico contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 o 9
adtomos de carbono, y uno o mids Jgrupos que contienen
heterodtomos que se eligen de C(=0), O, S, S(=0), S(=0),,
NR®*, en donde R® representa un &tomo de hidrdégeno o un
C;-C¢—alquilo o C3—-Cy;-cicloalquilo; en donde es posible para
dicho heteroespirocicloalquilo estar conectado al resto de
la molécula a través de uno cualquiera de los &tomos de

carbono o, si estd presente, el &tomo de nitrdgeno. Dicho

heterocespirocicloalquilo es, por ejemplo, azaespiro-—
[2.3]hexilo, azaespiro[3.3]heptilo, oxaazaespiro-—
[3.3]heptilo, tiaazaespiro[3.3]heptilo,
oxaespiro[3.3]heptilo, oxazaespiro[5.3]nonilo,
oxazaespiro[4.3]octilo, oxazaespiro[5.5]undecilo,
diazaespiro[3.3]heptilo, tiazaespiro[3.3]lheptilo,

tiazaespiro[4.3]octilo, o azaespiro[5.5]decilo.

El término "heterobicicloalquilo” debe interpretarse
como designando a un radical hidrocarbonado saturado,
monovalente en donde los dos anillos comparten dos &tomos de

anillo inmediatamente adyacentes, y en donde dicho radical
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hidrocarbonado biciclico contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 o 9
dtomos de carbono, y uno o mas grupos dJque contienen
heterodtomos que se eligen de C(=0), O, S, S(=0), S(=0),,
NR®, en donde R*® representa un &tomo de hidrdégeno o
C;—-C¢—alquilo o C3-C;—cicloalquilo; en donde es posible para
dicho heterobicicloalquilo estar conectado al resto de la

molécula a través de uno cualquiera de los atomos de carbono

o, si estd presente, el dtomo de nitrdgeno. Dicho
heterobicicloalquilo es, por ejemplo,
azabiciclo[3.3.0]Joctilo, azabiciclo[4.3.0]lnonilo, diaza-
biciclo[4.3.0]nonilo, oxazabiciclo[4.3.0]nonilo,

tiazabiciclo[4.3.0]nonilo, or azabiciclo[4.4.0]decilo.

El término "heterocicloalquilo puenteado” debe
interpretarse como designando a un radical hidrocarbonado
saturado, monovalente en donde los dos anillos comparten dos
dtomos de anillo en comun que no estdn inmediatamente
adyacentes, y en donde dicho radical hidrocarbonado
biciclico contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 o 9 A&tomos de
carbono, y uno o mas grupos que contienen heterodtomos que
se eligen de C(=0), O, S, S(=0), S(=0),, NR? en donde R?
representa un atomo de hidrogeno, o un grupo C;-Cg—alquilo o
C3;—C;-cicloalquilo; en donde es posible para dicho grupo
heterocicloalquilo puenteado estar conectado al resto de la
molécula a través de uno cualquiera de los atomos de carbono

o, si estd presente, el &tomo de nitrégeno. Dicho grupo
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heterocicloalquilo puenteado es, por ejemplo,
azabiciclo[2.2.1]heptilo, oxazabiciclo[2.2.1]heptilo,
tiazabiciclo[2.2.1]heptilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo,
azabiciclo[2.2.2]octilo, diazabiciclo[2.2.2]octilo,
oxazabiciclo[2.2.2]octilo, tiazabiciclo[2.2.2]octilo,
azabiciclo[3.2.1]octilo, diazabiciclo[3.2.1]octilo,
oxazabiciclo[3.2.1]octilo, tiazabiciclo[3.2.1]octilo,
azabiciclo[3.3.1]lnonilo, diazabiciclo[3.3.1]lnonilo,
oxazabiciclo[3.3.1]nonilo, tiazabiciclo[3.3.1]nonilo,
azabiciclo[4.2.1]nonilo, diazabiciclo[4.2.1]lnonilo,
oxazabiciclo[4.2.1]1nonilo, tiazabiciclo[4.2.1]lnonilo,
azabiciclo[3.3.2]decilo, diazabiciclo[3.3.2]decilo,
oxazabiciclo[3.3.2]decilo, tiazabiciclo[3.3.2]decilo, o

azabiciclo[4.2.2]decilo.

El término “C;-C,”, tal como se usa a lo largo de este
texto, por ejemplo en el contexto de la definicidén de
“C,-Cy~alquilo” o “-0(C;-Cy—alquil)” debe interpretarse como
designando a un grupo alquilo que tiene un numero finito de
dtomos de carbono entre 1 y 4, o sea 1, 2, 3 o 4 atomos de
carbono. Ademés, ha de comprenderse que dicho término
“Ci—-Cy" debe interpretarse como cualquier subrango

comprendido en el mismo, por ejemplo C;-C, C,—Cs , C3-Cy4

’ ’

C;-C, , Ci-C3 , C,—Cs, en particular C;-C, , C;-C3 , C;-C4; mas en
particular C;-C,.

Ademéds, tal como se usa en la presente, el término
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“C3-Cg¢”, tal como se usa a lo largo de este texto, por
ejemplo en el contexto de la definicidén de
“C3—C¢—cicloalquilo”, debe interpretarse como designando a
un grupo cicloalquilo que tiene un numero finito de &tomos
de carbono entre 3 y 6, o sea 3, 4, 5 o 6 dtomos de carbono.
Ademés, ha de comprenderse que dicho término “C3-C¢” debe
interpretarse como cualquier subrango comprendido en el
mismo, por ejemplo C3—Cg, C,—Cs, C3—Cs, C3-C4, C4=Cyq; en
particular C4—Cs.

El término "sustituido" significa que uno o méas
hidrdégenos del &tomo designado se reemplaza(n) por una
seleccidén dentro del grupo indicado, con la condicién de que
la valencia normal del atomo designado bajo las
circunstancias del <caso, no se vea excedida, y dque la
sustitucién resulte en un compuesto estable. Las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisivas
solo si dichas combinaciones resultan en compuestos
estables.

El término "opcionalmente sustituido" significa que el
numero de sustituyentes puede ser cero. A menos dJue se
indique de otro modo, los grupos opcionalmente sustituidos
se pueden sustituir con tantos sustituyentes opcionales como
puedan ser acomodados mediante el reemplazo de un atomo de
hidrégeno por un sustituyente distinto a hidrégeno, sobre

cualquier atomo disponible de carbono o nitrdgeno.
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Comunmente, el numero de sustituyentes opcionales (cuando
estdn presentes) estd en el rango entre 1 y 3.

Tal como se usa en la presente, el término “uno o
mas”, por ejemplo en la definicién de los sustituyentes de
los compuestos de fdérmulas generales de la presente
invencién, se interpreta como designando a “uno, dos, tres,
cuatro o cinco, en particular uno, dos, tres o cuatro, mas
en particular uno, dos o tres, incluso mads en particular uno
o dos”.

La 1invencidén también incluye todas las variaciones
isotdépicas adecuadas de un compuesto de la invencidn. Una
variacién isotdépica de un compuesto de la invencidn se
define como aquella en donde por 1lo menos un atomo es
reemplazado por otro atomo con el mismo numero atdémico pero
con una masa atdmica diferente de la masa atdmico que
habitualmente o predominantemente existe en la naturaleza.
Los ejemplos de 1sdétopos que se pueden incorporar en un
compuesto de la invencidédn incluyen isdtopos de hidrdgeno,
carbono, nitrdégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltor, cloro,
bromo y iodo, tales como 2H (deuterio), 3H (tritio), 11C,
13Cc, 14c, 15N, 170, 180, 32p, 33P, 33S, 343, 35S, 36S, 18F,
36C1, 82Br, 1231, 1241, 1291 e 1311, respectivamente.
Algunas variaciones isotdépicas de un compuesto de la
invencién, por ejemplo, aquellas en donde se incorpora uno o

mads isdtopos radioactivos, tal como 3H o 14C, son de
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utilidad en los estudios de la distribucidén de tejidos
sustrato y/o de drogas. Los isdétopos tritiados y de carbono-
14, es decir, 14C, se prefieren en particular por lo féaciles
que son de preparar y detectar. Ademds, la sustitucidén con
isétopos, tal como deuterio, puede conferir determinadas
ventaijas terapéuticas como resultado de una mayor
estabilidad metabdélica, por ejemplo, una mayor vida media in
vivo o menores requerimientos de dosificacidén, por lo que
pueden resultar preferibles bajo determinadas
circunstancias. Las variaciones isotdépicas de un compuesto
de la invencidén generalmente se pueden preparar mediante
procedimientos convencionales conocidos por un especialista
en el arte, tal como mediante métodos ilustrativos o
mediante las preparaciones que se describen méds adelante en
los ejemplos usando las variaciones isotdpicas apropiadas de
los reactivos adecuados.

Los 1isdémeros opticos se pueden obtener por resolucidn
de las mezclas racémicas de acuerdo con procesos
convencionales, por ejemplo, mediante la formacidén de sales
diastereoisoméricas usando un 4&cido o base J¢pticamente
activa o la formacién de diasteroisdmeros covalentes. Los
ejemplos de adcidos apropiados son acido tartéarico,
diacetiltartarico, ditoluoiltartdrico y camforsulfénico. Las
mezclas de diasteroisdémeros se pueden separar en Sus

diasteroisdémeros individuales en Dbase a sus diferencias
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fisicas y/o quimicas por métodos conocidos en el arte, por
ejemplo, por cromatografia o cristalizacidédn fraccional. Las
bases o &cidos O¢pticamente activos se liberan luego de las
sales diasteroisoméricas separadas. Un proceso diferente
para la separacién de los isdmeros Opticos implica el uso de
cromatografia quiral (por ejemplo, columnas de HPLC quiral),
con o sin derivatizacidédn convencional, Odéptimamente elegida
para maximizar la separacién de los enantidmeros. Las
columnas adecuadas para HPLC quiral son fabricadas por
Daicel, por ejemplo, Chiracel OD y Chiracel OJ entre muchas
otras, todas seleccionables en forma rutinaria. Las
separaciones enzimaticas, con o sin derivatizacidén, también
son utiles. Los compuestos Opticamente activos de esta
invencién también se pueden obtener por sintesis quiral
usando materiales de partida dpticamente activos.

Con el objetivo de 1limitar los diferentes tipos de
isémeros entre si, se puede hacer referencia a las IUPAC
Rules Section E (Pure Appl Chem 45, 11-30, 1976).

La presente invencidén incluye en el caso de que haya
presente un segundo centro estereogénico, los
diasteroisdémeros de los compuestos de la presente invencidn
como estereoisdémeros individuales, o como cualquier mezcla
de dichos estereoisdémeros, en cualquier proporcién. E1L
aislamiento de un estereoisdmero individual, por ejemplo un

diasteroisdémero individual, de un compuesto de la presente
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invencién se puede conseguir por cualquier método adecuado
del estado del arte, tal como cromatografia, en especial por
ejemplo cromatografia quiral.

La presente invencidén abarca todos los tautdmeros
posibles de los compuestos de la presente invencidn, que
pueden tomar la forma de tautdmeros individuales o de
mezclas de dichos tautdmeros, en cualquier proporcidn.

Ademés, los compuestos de la presente invencidén pueden
existir como N-6xidos, que se definen como aquellos
compuestos de la presente invencidén que presentan al menos
un nitrégeno oxidado. La presente invencién abarca todos los
N-6xidos posibles.

La presente invencidédn también se relaciona con las
formas uUtiles de los compuestos gque se describen en la
presente, tales como los metabolitos, los hidratos, los
solvatos, los profdrmacos, las sales, particularmente las
sales farmacéuticamente aceptables, y los co-precipitados.

Cuando en la presente se usa la forma en plural de las
palabras compuestos, sales, polimorfos, hidratos, solvatos y
similares, esto también incluye a las formas individuales de
un compuesto, sal, polimorfo, isdmero, hidrato, solvato o
similares.

Mediante "compuesto estable” o "estructura estable" se
designa a un compuesto que es suficientemente robusto para

sobrevivir el aislamiento hasta un grado util de pureza a
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partir de una mezcla de reaccidén, y a la formulacidén en un
agente terapéutico eficaz.

Cuando los compuestos de la presente invencién
contengan solventes polares, particularmente agua, metanol o
etanol, por ejemplo, como un elemento estructural de su red
cristalina, podradn existir como un hidrato o como un
solvato. La cantidad de los solventes polares,
particularmente del agua, puede presentarse en una relacidn
estequiométrica o no estequiométrica. En el caso de 1los
solvatos estequiométricos, por ejemplo, los hidratos, son
posibles los hemi, (semi), mono, sesqui, di, tri, tetra,
penta-solvatos o hidratos, respectivamente, etcétera. La
presente invencidén abarca todos estos hidratos o solvatos.

Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencién pueden existir en formas libres, por ejemplo, como
una base libre, como un &cido libre o como un zwitteridn, o
pueden existir en forma de sales. Dichas sales pueden ser
cualquier sal, que puede ser una sal de adicién A&cida
orgdnica o inorgénica, particularmente una sal de adicién
dcida orgédnica o inorgédnica farmacéuticamente aceptable, 1lo
que constituye el uso habitual en la farmacia.

El término “sal farmacéuticamente aceptable" hace
referencia a una sal de adicidén &cida inorganica u orgénica,
relativamente no tdéxica, de un compuesto de la presente

invencién. Por ejemplo, véase S. M. Berge, et al.
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“Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19. Una
sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la
presente invencidén puede ser, por ejemplo, una sal de
adicidén &cida de un compuesto de la presente invencidn, que
contiene un Adtomo de nitrdégeno en una cadena o en un anillo,
por ejemplo, que es suficientemente bdsico, tal como una sal
de adicién acida con un &cido inorgdnico, tal como el &acido
clorhidrico, bromhidrico, iodhidrico, sulfarico,

bisulftrico, fosférico o nitrico, por ejemplo, o con un

dcido organico, tal como el ‘4cido férmico, acético,
acetoacético, pirtvico, trifluoroacético, propidénico,
butirico, hexanoico, heptanoico, undecanoico, l4urico,
benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil) -benzoico,

canférico, cindmico, ciclopentanopropidénico, diglucdédnico, 3-

hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico, pectinico,
persulfurico, 3-fenilpropidnico, picrico, pivalico, 2—
hidroxietanosulfdnico, itacdnico, sulfémico,

trifluorometanosulfénico, dodecilsulfurico, etanosulfdnico,
bencenosulfénico, para-toluenosulfdénico, metanosulfdnico, 2-
naftalenosulfdnico, naftalenodisulfonico, canforsulfénico,
citrico, tartéarico, estedrico, léactico, oxélico, maldnico,
succinico, madlico, adipico, alginico, maleico, fumdrico, D-
glucénico, mandélico, ascdérbico, glucoheptanoico,
glicerofosfdérico, aspdrtico, sulfosalicilico, hemisulfurico,

o tiocidnico, por ejemplo.
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Ademéds, otra sal apropiada farmacéuticamente aceptable
de un compuesto de acuerdo con la presente invencidén es una
sal de metal alcalino suficientemente 4&acida, por ejemplo,
una sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalino
térreo, por ejemplo, una sal de calcio o magnesio, una sal
de amonio o una sal con una base orgadnica que proporciona un
catidén aceptable para el uso fisioldgico, por ejemplo, una
sal con N-metil-glucamina, dimetil-glucamina, etil-
glucamina, lisina, diciclohexilamina, 1, 6-hexadiamina,
etanolamina, glucosamina, sarcosina, serinol, tris-hidroxi-
metil-aminometano, aminopropandiol, base sovak, l-amino-
2,3,4-butantriol. Adicionalmente, los grupos que contienen
nitrdégeno bdadsico se pueden cuaternizar con agentes tales
como algquilhaluros inferiores, tales como cloruros, bromuros
y ioduros de metilo, etilo, propilo % butilo;
dialgquilsulfatos como sulfatos de dimetilo, dietilo,
dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales como
cloruros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, bromuros
y ioduros, aralgquilhaluros como bromuros de Dbencilo vy
fenetilo y otros.

Los especialistas en el arte comprenderdn ademds dque
las sales de adicién &cida de los compuestos reivindicados
se pueden preparar por reaccidén de los compuestos con el
dcido inorgadnico u orgédnico apropiado utilizando cualquiera

de los numerosos métodos conocidos. Como alternativa, se
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pueden preparar sales de metales alcalinos y alcalino-
térreos de los compuestos 4&cidos de la invencidén por
reaccién de los compuestos de acuerdo con la invencidn con
la base apropiada utilizando diversos métodos conocidos.

La presente invencidén incluye todas las sales posibles
de los compuestos de la presente invencidn, que pueden tomar
la forma de sales individuales o de mezclas de cualquiera de
dichas sales, en cualquier proporcidn.

Tal como se usa en la presente, el término “éster
hidrolizable in vivo” se interpreta como designando a un
éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la presente
invencién que contiene un grupo carboxilo o hidroxilo, por
ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se
hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el
dcido o alcohol parental. Los ésteres farmacéuticamente
aceptables adecuados para dicho grupo carboxilo incluyen a
por ejemplo alquilo, cicloalquilo y fenilalquilo
opcionalmente sustituido, en particular ésteres de bencilo,
ésteres de C;-Cgs—alcoximetilo, por ejemplo metoximetilo,
ésteres de C;—-Cg—alquanoiloximetilo, por ejemplo

pivaloiloximetilo, ésteres de ftalidilo, ésteres de C;3;—Cg—

cicloalcoxi-carboniloxi-C;-Cg—alquilo, por ejemplo
l-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de
1,3-dioxolen-2-carboniloximetilo, por ejemplo

5-metil-1,3-dioxolen-2-carboniloximetilo; % ésteres de
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C;-C¢—alcoxicarboniloxietilo, por ejemplo
l-metoxicarboniloxietilo, vy pueden formarse en cualquier
grupo carboxilo de los compuestos de esta invencién. Un
éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la presente
invencién que contiene un grupo hidroxilo incluye ésteres
inorgdnicos tales como ésteres de fosfato 'y éteres
[alfa]-aciloxialgquilo y compuestos relacionados que, como
resultado de la hidrdélisis in vivo del éster, se degradan
para dar el grupo hidroxilo parental. Los ejemplos de éteres
de [alfa]-aciloxialgquilo incluyen a acetoximetoxilo vy
2,2-dimetilpropioniloximetoxilo. Una seleccidén de grupos que
formar ésteres hidrolizables in vivo para hidroxilo incluyen
a algquanoilo, benzoilo, fenilacetilo % benzoilo %

fenilacetilo sustituidos, alcoxicarbonilo (para dar ésteres

de algquilcarbonato), dialgquilcarbamoilo y
N-(dialgquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo (para dar
carbamatos), dialguilaminoacetilo y carboxiacetilo. La

presente invencidén cubre a todos dichos ésteres.

Ademés, la presente invencidén incluye todas las
posibles formas cristalinas, o polimorfos, de los compuestos
de la presente invencién, ya sea como polimorfos
individuales o como mezclas de mds de un polimorfo en
cualquier proporcidn.

De acuerdo con un ©primer aspecto, la presente

invencién abarca compuestos de férmula general (I):
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R* representa un C;-Cy—alquilo opcionalmente

(1)

en donde:

sustituido; y

R’ a R® tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), donde

R? representa hidrdégeno o haldgeno; y

R' v R’ a R? tienen el mismo significado que el
definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En otra forma de realizacidén de los aspectos

previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
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compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualgquiera de las
formas de realizacidédn mencionadas precedentemente,

donde

R’ representa C3;-Cg—cicloalquilo no sustituido; y

R', R?’, R* a R® tienen el mismo significado que el
definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencién se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

n como se define para los dos sustituyentes R y R" es

R' a R® tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R y R" representan hidrégeno, haldégeno o Ci;-C4-
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alquilo; vy

R' a R’ vy R’ a R® tienen el mismo significado que el
definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R% se encuentra en posicién orto en relacién a R*; y

R' a R’, R° a R® tienen el mismo significado que el
definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencién se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidédn mencionadas precedentemente, donde

R'® se encuentra en posicién orto en relacién a R’; y

R se encuentra en posicién meta en relacién a R’; y

R' a R® vy R> a R® tienen el mismo significado que el
definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
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racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencién se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidédn mencionadas precedentemente, donde

R’ representa piridin-3-ilo, gque estd sustituido con
uno o dos sustituyentes que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el grupo que consiste en haldgeno, C;-C4—
alquilo, -0-(C;-Cy~alquilo), C3-Cg—cicloalquilo, y -0-(C3-C4—
cicloalquilo); vy

donde dichos C;-Cy~alquilo y -0-(C;-Cy—alquilo) estén
opcionalmente sustituidos con 1-5 &tomos de haldgeno que son
iguales o diferentes; vy

R' a R’, R*™ y R* asi como también R® a R® tienen el
mismo significado que el definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R’ representa piridin-3-ilo, que estd sustituido con

un haldégeno o C;-Cy~algquilo donde dicho C;-Cy~alquilo esté
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opcionalmente sustituido con 1-5 &tomos de haldgeno que son
iguales o diferentes; vy

R' a R)’, R* y R'™ asi como también R® a R® tienen el
mismo significado que el definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R’ representa piridin-3-ilo, que estd sustituido con
un haldgeno y adicionalmente sustituido con C;-Cy—alquilo; y

donde dicho C;-Cy—alguilo estd opcionalmente sustituido
con 1-5 &tomos de fluor; vy

R' a R’, R™ y R'™ asi como también R® a R® tienen el
mismo significado que el definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R* representa C;-Cy—alquilo no sustituido; y
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R? representa hidrdgeno; vy

R’ a R® tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdédmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R* representa C;-Cy—alquilo no sustituido; y
R? representa hidrégeno; y
R’ representa C3;-Cgs—cicloalquilo no sustituido; y

R vy ™" asi como también R a R? tienen el mismo
significado que el definido precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidédn mencionadas precedentemente, donde

R* representa C;-Cy—alquilo no sustituido; y

R? representa hidrégeno; y

R’ representa C3;—-Cgs—cicloalquilo no sustituido; y
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R* y R* representan ambos hidrdégeno; y

R° a R® tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdédmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencidén se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde

R! representa C;-Cs~alquilo no sustituido,
preferiblemente metilo; vy

R? representa hidrdgeno; vy

R® representa C3—C¢—cicloalquilo no sustituido,
preferiblemente ciclopentilo; vy

R y R representan ambos hidrdégeno; y

R’ representa piridin-3-ilo, gque estd sustituido con
un haldgeno, preferiblemente cloro; y

R® a R? tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos

previamente mencionados, la invencién se relaciona con
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compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualgquiera de las
formas de realizacidédn mencionadas precedentemente, donde

R! representa C;-Cs~alquilo no sustituido,
preferiblemente metilo; vy

R? representa hidrégeno; y

R® representa C3—C¢—cicloalquilo no sustituido,
preferiblemente ciclopentilo; y

R*® representa haldgeno, preferiblemente fllor o
cloro; o C;-Cy~alquilo, preferiblemente metilo; vy

R representa hidrégeno, Ci-Cys—alquilo,
preferiblemente metilo; o haldgeno, preferiblemente
flaor; vy

R® representa piridin-3-ilo, que estd sustituido con
un haldgeno, preferiblemente cloro; o C;—-Cy~alquilo el cual
estd opcionalmente sustituido con 1-5 atomos de haldgeno que
son iguales o diferentes;

R® a R? tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencién se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacidén mencionadas precedentemente, donde



44

R! representa C;-Cs~alquilo no sustituido,
preferiblemente metilo; vy

R? representa hidrdgeno; vy

R® representa Cs—C¢—cicloalquilo no sustituido,

preferiblemente ciclopentilo; y

R*? representa haldgeno, preferiblemente fltor o
cloro; y
R representa hidrégeno o Ci-Cys—alquilo,

preferiblemente metilo; vy

R’ representa piridin-3-ilo, que estd sustituido con
un haldgeno, preferiblemente cloro; y

R® a R® tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacidén de los aspectos
previamente mencionados, la invencién se relaciona con
compuestos de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidédn mencionadas precedentemente, donde

R* representa C,—-C4~alquilo no sustituido,
preferiblemente metilo; vy

R? representa hidrdgeno; vy

R® representa C3—C¢—cicloalquilo no sustituido,

preferiblemente ciclopentilo; vy
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R representa haldgeno, preferiblemente fllor; y
R representa haldgeno, preferiblemente fllor; y
R® representa piridin-3-ilo, que estd sustituido con

un haldgeno, preferiblemente cloro; y

R® a R? tienen el mismo significado que el definido
precedentemente;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero, diasterdmero,
racemato, un N-6xido, un hidrato, un solvato, o una sal de
los mismos, o una mezcla de los mismos.

En aun otra forma de realizacién preferida, la
invencién se relaciona con compuestos de férmula (I), como
se define en cualquiera de las formas de realizacidn, que
son los siguientes:

1) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 1)

2) acido (—) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 2)

3) acido (+) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 3)

4) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino] -2~

metilfenil}propanoico (Ejemplo 4)
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5) acido (-) 3-{3-[(ciclopentil{4-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 5)

6) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
fluorpiridin—-3-il) fenilJacetil}amino) -2~
metilfenil]propanoico (Ejemplo 6)

7) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(6-cianopiridin-3-11) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)—-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 7)

8) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4—-(5-
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 8)

9) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il]-fenil}tacetil)amino]-
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 9)

10) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(metoximetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 10)

11) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
metoxipiridin-3-il) fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 11)

12) 4acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4- (4-
metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 12)

13) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
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etilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 13)

14) acido 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
ciclopropilpiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 14)

15) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-
illfenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 15)

16) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-clorpiridin-3-1i1) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanocico (Ejemplo 16)

17) dcido (-) (R) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 17)

18) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(6-
metoxipiridin-3-il) fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 18)

19) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(6-
fluoropiridin-3-il)-fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 19)

20) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4-(2-
metoxipiridin-3-il)-fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 20)

21) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
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metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 21)

22) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(6-
metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 22)

23) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (2~
fluoropiridin—-3-il) fenil]acetil}amino)-2-metil-
fenil]propanoico (Ejemplo 23)

24) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—
metilpiridin—-3-1il1) fenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 24)

25) 4cido (+) (S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 25)

26) acido (-) (R) 3-[3-({[4-(5-cloro—-6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 26)

27) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5, 6—
dimetilpiridin-3-il)fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 27)

28) acido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 28)

29) acido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-

(difluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
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metilfenil}propanoico (Ejemplo 29)

30) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(fluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 30)

31) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-clorpiridin-3-11) -
fenil] (ciclopropil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 31)

32) acido 3-{3-[(Ciclopropil{4-[5-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}acetil)-amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 32)

33) acido (R/S) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
metilfenoxilacético (Ejemplo 33)

34) acido (-) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil)amino]-2-
metilfenoxilacético (Ejemplo 34)

35) acido (+) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
metilfenoxiltacético (Ejemplo 35)

36) adcido (R/S) [3=({[4-(5-cloropiridin—-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenoxilacético
(Ejemplo 36)

37) acido (=) [3-({[4-(5-cloropiridin-3-1i1) -
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenoxilacético

(Ejemplo 37)
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38) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-11) -
fenil] (ciclopentil)acetil}-amino)-6-metoxi-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 38)

39) acido (-) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-1il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-6-metoxi-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 39)

40) acido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-6—
metoxi-2-metilfenil}propanocico (Ejemplo 40)

41) dcido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{3-metil-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 41)

42) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-11) -
3-metilfenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 42)

43) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-11) -
3-fluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino) -2~
metilfenil]propanoico (Ejemplo 43)

44) 4cido (=) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanocico (Ejemplo 44)

45) 4cido (+) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-1il)-3-
fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)—-acetil}tamino) -
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 45)

46) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
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etoxipiridin-3-il)-3-fluorofenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 46)

47) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}acetil)amino]-
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 47)

48) dcido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}tacetil)amino]-2-
metilfenil}propanocico (Ejemplo 48)

49) dcido (+) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}tacetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 49)

50) &cido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 50)

51) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-11) -
2-fluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino) -2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 51)

52) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
etoxipiridin-3-il)-2-fluorofenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 52)

53) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2-fluoro-4-
[5—-(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}acetil)amino]-
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 53)

54) 4cido (R/S) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-

(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
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metilfenil}propanoico (Ejemplo 54)

55) acido (—) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil)-amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 55)

56) &cido (+) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil)-amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 56)

57) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin—-3-11) -
fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 57)

58) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5—
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 58)

59) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5,6-
dimetilpiridin-3-il)fenillacetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 59)

60) Aacido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4- (5~
fluoropiridin—-3-il) fenillacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 60)

61) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—
metilpiridin—-3-il) fenil] (ciclobutil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 61)

62) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-fluoro—-6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclobutil)-acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico (Ejemplo 62)
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63) acido (R/S) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 63)

64) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5—
metilpiridin-3-il) fenil]Jacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 64)

65) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-11) -
fenil] (ciclohexil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 65)

66) Aacido (R/S) 3-{3-[(ciclohexil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 66)

67) acido (R/S) 3-[3-({ciclohexil[4-(5—
etoxipiridin-3-il) fenil]Jacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 67)

68) acido (2R/S)=3-(3-{[(2R/S) -2-ciclopentil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]lamino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoico
(Ejemplo 68)

69) acido (2R) -3-(3-{[ (2R) -2-ciclopentil-2-{4-
[5—-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-
metilfenil)-2-metilpropanoico (Ejemplo 69)

70) acido (25)-3-(3-{[(2S)-2-ciclopentil-2-{4-
[5—-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

metilfenil)-2-metilpropanoico (Ejemplo 70)
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71) acido (2R) =3-(3-{[(2S)-2-ciclopentil-2-{4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-
metilfenil)-2-metilpropanoico (Ejemplo 71)

72) acido (25)-3-(3-{[(2R) -2-ciclopentil-2-{4-
[5—-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-
metilfenil)-2-metilpropanoico (Ejemplo 72)

73) &cido (2R/S) =3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-acetil}amino) -
2-metilfenil]-2-metilpropancico (Ejemplo 73)

74) dcido (2R)-3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-cloropiridin-—
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-
2-metilpropanocico (Ejemplo 74)

75) dcido (2S8)-3-[3-({(2S)-2-[4-(5-cloropiridin—
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-
2-metilpropanoico (Ejemplo 75)

76) dcido (2R)-3-[3-({(2S)-2-[4-(5-cloropiridin-—
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-
2-metilpropanoico (Ejemplo 76)

77) dcido (2S8)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-—
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-
2-metilpropancico (Ejemplo 77)

78) acido (2R/2S)-3-[3-({(2R/2S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5,6-dimetilpiridin-3-il)-fenillacetil}amino)-2-
metilfenil]-2-metilpropanoico (Ejemplo 78)

79) acido (2R/28)-3-[3-({ (2R/2S)-2-ciclopentil-
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2-[4-(6-metilpiridin-3-il)-fenillacetil}amino)-2-
metilfenil]-2-metilpropanoico (Ejemplo 79)

80) acido (2R/28)-3-(3-{[(2R/2S)—-2-ciclopentil-
2-{4-[5-(difluorometoxi)piridin—-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoico
(Ejemplo 80)

81) Aacido (2R/ 28)-3-[3-({ (2R/ 28) -2~
ciclopentil-2-[4-(5-metilpiridin-3-il) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico
(Ejemplo 81)

82) acido (2R/ 2S)-3-[3-({ (2R/ 28)-2-
ciclopentil-2-[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il) -
fenil]acetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico
(Ejemplo 82)

83) acido (2R) =3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]-2-metilpropanoico (Ejemplo 83)

84) acido (25) -3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin—-3-1il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]-2-metilpropanoico (Ejemplo 84)

85) Aacido (3R/S8) —=3-[3-({ (2R/S)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-acetil}amino) -
2-metilfenil]butanoico (Ejemplo 85)

86) dcido (3R)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-—

3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
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metilfenil]butanoico (Ejemplo 86)

87) dcido (38)-3-[3-({(2S)-2-[4-(5-cloropiridin-—
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 87)

88) dcido (3R)-3-[3-({(2S)-2-[4-(5-cloropiridin-—
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 88)

89) dcido (3S8)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-—
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 89)

90) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4— (5-etoxipiridin—-3-il) fenil]acetil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 90)

91) acido (3R/S)=3-(3-{[(2R/S)—-2-ciclopentil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
91)

92) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4—(5-etilpiridin—-3-1il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 92)

93) &4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4-(5,6-dimetilpiridin-3-il)-fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 93)

94) &4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-

[4-=(5-metilpiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
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metilfenil]butanoico (Ejemplo 94)

95) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4-(5-fluoropiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 95)

96) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-fluoro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 96)

97) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-1il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 97)

98) acido (3R/S)=3-(3-{[(2R/S)—-2-ciclopentil-2-
{4-[5-(difluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-
2-metilfenil)butanoico (Ejemplo 98)

99) &cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentil-acetil}amino) -
2-metilfenil]pentanoico (Ejemplo 99)

100) &cido (3R)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 100)

101) &cido (3S)-3-[3-({(238)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 101)

102) acido (3R)-3-[3-({(2S5)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico (Ejemplo 102)
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103) acido (3S)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 103)

104) &cido (3R/S)-3-[3-({(2RS)-2-ciclopentil-2-
[4—(5-metilpiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 104)

105) 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4—(5-etilpiridin—-3-1il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 105)

106) &cido 3-[3-({[4-(5-Fluoropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 106)

107) 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4-(5-etoxipiridin—-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 107)

108) é&acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-6-
metilpiridin—-3-1il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]-3-ciclopropilpropanoico (Ejemplo 108)

109) é&cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]amino}-2-metilfenil) -3-
ciclopropilpropanoico (Ejemplo 109)

110) acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-acetil}amino) -

2-metilfenil]-3-ciclopropilpropanocico (Ejemplo 110)
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111) 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4-(5-etoxipiridin—-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]-3-ciclopropilpropanoico (Ejemplo 111)

112) 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4-— (5-fluoropiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]-3-ciclopropilpropanoico (Ejemplo 112)

113) é&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4—(5-metilpiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]-3-ciclopropilpropanocico (Ejemplo 113)

114) &cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-2-
[4-(5-etilpiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]-3-ciclopropilpropanocico (Ejemplo 114)

115) 4&cido (3R/S)=3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-2-
{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil) -piridin-3-
il]fenil}tacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
115)

116) &cido (3R) =3-(3-{[(2R) -2-ciclopentil-2-{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
116)

117) &cido (38)-3-(3-{[(2S)-2-ciclopentil-2—-{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-
acetil)acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
117)

118) acido (3R)-3-(3-{[(28)-2-ciclopentil-2—-{3-
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fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
118)

119) acido (35) -3-(3-{[(2R) -2-ciclopentil-2-{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
119)

120) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il)-3-fluoro-fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 120)

121) &cido (3R)-3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il1)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 121)

122) acido (3S5)-3-[3-({(2S)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 122)

123) &cido (3R)-3-[3-({(2S8)-2-[4-(5-cloro—-6—
metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 123)

124) &cido (35)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6—

metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
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ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 124)

125) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 125)

126) &cido (3R)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-1i1)-3-fluorofenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 126)

127) &cido (3S)-3-[3-({(238)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-1i1)-3-fluorofenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2—
metilfenil]butanoico (Ejemplo 127)

128) acido (3R)-3-[3-({(25)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-1i1)-3-fluorofenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 128)

129) acido (3S)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-1i1)-3-fluorofenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2—
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 129)

130) &cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-Ciclobutil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
130)

131) acido (3R)-3-(3-{[(2R)-2-ciclobutil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

metilfenil)butanoico (Ejemplo 131)
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132) acido (3S)-3-(3-{[(2S)-2-ciclobutil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-
metilfenil)butanoico (Ejemplo 132)

133) acido (3R)-3-(3-{[(2S)-2-ciclobutil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-
metilfenil)butanoico (Ejemplo 133)

134) &acido (3S)-3-(3-{[(2R)-2-ciclobutil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-
metilfenil)butanoico (Ejemplo 134)

135) &cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclobutil-acetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 135)

136) acido (3R)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2—-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 136)

137) acido (3S)-3-[3-({(2S5)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 137)

138) &cido (3R)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 138)

139) &cido (3S)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2—-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 139)

140) éacido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-6-—
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metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 140)

141) acido (3R) -3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 141)

142) acido (3S5)-3-[3-({(2S)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 142)

143) &cido (3R)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 143)

144) &cido (35)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 144)

145) acido (3R/S)-3-(3—-{[(2R/S)-2-Ciclobutil-2-
{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)-piridin—-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
145)

146) &cido 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro—-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}butanoico (Ejemplo 146)

147) &cido (3R) -3-(3-{[(2R) -2-ciclobutil-2—{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo

147)
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148) acido (3S) -3-(3-{[(2R)—-2-ciclobutil-2—-{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]lamino}-2-metilfenil)butanoico (Ejemplo
148)

149) &cido ((3R/S)=3-[3-({(2R/S)-2-[4~- (5~
cloropiridin—-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 149)

150) &cido (3R)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-11) -3-fluorofenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 150)

151) &cido (3S)-3-[3-({(238)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)-3-fluorofenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]lbutanoico (Ejemplo 151)

152) acido (3R)-3-[3-({(25)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il)-3-fluorofenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 152)

153) acido (3S)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-11)-3-fluorofenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-
metilfenil]butanoico (Ejemplo 153)

154) &cido 2-[3-({2-[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]ciclopropancarboxilico (Ejemplo 154)

155) &cido 2-[3-({2-ciclopentil-2-[4- (5~

etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
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metilfenil]ciclopropancarboxilico (Ejemplo 155)

156) &cido 2-(3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil]lamino}-2-
metilfenil)ciclopropancarboxilico (Ejemplo 156)

157) &cido 2-(3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
cloropiridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-metilfenil) -
ciclopropancarboxilico (Ejemplo 157)

158) &cido (R/S) 3-(3-{[{2-cloro-4-[5—-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-(ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico (Ejemplo 161)

159) &cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin—-3-il]fenil}-acetil)amino]-5-
fluoro-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 167)

160) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}-amino)-5-fluoro-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 168)

161) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-5-
fluoro-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 169)

162) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-etoxipiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}-amino)-5-fluoro-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 170)

163) (R/S) N-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-

metilfenil}glicina (Ejemplo 171)
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164) acido (R/S) 3-[3-({[2-cloro-4-(5—-
cloropiridin-3-il)-5-metilfenil]-(ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 172)

165) &cido (R/S) 3-(3-{[{2-cloro-5-metil-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil} (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico (Ejemplo 173)

166) acido (R/S) 3-[3-({[2-cloro-4-(5-cloro—-6-
metilpiridin-3-il)-5-metil-fenil] (ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 174)

167) &cido (R/S) 3-(3-{[(2R) -2—{3-cloro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}-2-
ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)propanoico
(Ejemplo 175)

168) &cido (R/S) 3-[3-({[3-cloro-4-(5-cloro—6-
metilpiridin-3-il) fenil]-(ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 176)

169) &cido (R/S) 3-[3-({[3-cloro—-4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2—
metilfenil]propanoico (Ejemplo 177)

170) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
2,5-difluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 178)

171) é&cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2,5-difluoro-
4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]—

2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 179)
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172) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-1i1)-2,5-difluorofenil]—-(ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 180)

173) é&cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
2—-fluoro-5-metilfenil]-(ciclopentil)acetil}tamino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 181)

174) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-1il)-2-fluoro-5-metil-fenil]-
(ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
(Ejemplo 182)

175) &cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2-fluoro-5-
metil-4-[5-(trifluorometil)-piridin-3-
il]fenil}tacetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 183)

176) acido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-acetil}amino) -
6-fluoro-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 184)

177) &cido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}-amino)-6-fluoro-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 185)

178) N-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-1i1) -
fenil]-2-ciclopentilacetil}-amino)-2-metilfenil]-N-
metilglicina (Ejemplo 186)

179) N-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-

il)fenil]-2-ciclopentil-acetil}amino)-2-metilfenil]-N-
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metilglicina (Ejemplo 187)

180) N-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2-{3-fluoro—-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-
metilfenil)-N-metilglicina (Ejemplo 188)

181) &cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-[5-(2-
metilpropil)piridin-3-il]fenil}-acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico (Ejemplo 189)

182) &cido 3-(3-{[(2R) -2-ciclopentil-2-{4-[5-
(propan—-2-iloxi)piridin-3-il]fenil}-acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico (Ejemplo 190)

183) acido 3-(3-{[(2R) —2-ciclopentil-2-{4-[5-
(2,2,2-trifluorcetil)piridin-3-1i1]-
fenilltacetil]amino}-2-metilfenil)propanoico (Ejemplo
191)

184) acido 3-(3-{[(2R) —2-ciclopentil-2-{4-[6-
metil-5-(trifluorometil)piridin—-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico
(Ejemplo 192)

185) &cido 3-[3-({(2R) -2-[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}-amino)-2-metilfenil]-3-
hidroxipropanoico (Ejemplo 193)

186) a&cido 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro—-4—(5-
isobutilpiridin-3-il) fenil]acetil}-amino) -2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 194)

187) acido 3-[3-({ciclopentil[4-(5-etilpiridin-3-
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il)-3-fluorofenillacetil}—-amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 195)

188) acido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-il]-fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 196)

189) acido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[6-
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenillacetil)—
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 197)

190) &cido (=) 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro-4-(5-
isobutil-6-metilpiridin-3-il)-feniljlacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 198)

191) &cido (=) 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro-4-(5-
isopropoxipiridin-3-il) fenil]-acetil}tamino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 199)

192) acido 3-(3-{[(2R) —2-ciclopentil-2-{4-[5-
(2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-11]-
fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico (Ejemplo
200)

193) &cido 3-(3-{[(2R) -2-ciclopentil-2-{4-[6-
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico
(Ejemplo 201)

194) acido 3-[3-({(2R) -2-ciclopentil-2-[4- (5~
isobutilpiridin—-3-il) fenilJacetil}-amino)-2-

metilfenil]pentanoico (Ejemplo 202)
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195) acido 3-[3-({(2R) -2-ciclopentil-2-[4- (5~
isopropoxipiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 203)

196) acido 3-[3-({(2R) -2-ciclopentil-2-[4- (5~
etilpiridin-3-il) fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 204)

197) &cido 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro—-4-[5-
(2,2,2-trifluorcetil)piridin-3-il]-fenilltacetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 205)

198) acido (=) 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[6-
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenillacetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 206)

199) &cido 3-[3-({ciclobutil[3-fluoro—-4- (5-
isobutilpiridin-3-il) fenil]acetil}-amino) -2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 207)

200) éacido (-) 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4—-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 208)

201) é&cido (=) 3-[3-({ciclobutil[3-fluoro-4-(5-
isopropoxipiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 209)

202) é&cido (-) 3-[3-({ciclobutil[4- (5~
etilpiridin-3-1il)-3-fluorofenillacetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 210)

203) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-fluoro-
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6-metilpiridin-3-il)fenil]-acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico (Ejemplo 211)

204) acido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metoxifenil]propanoico (Ejemplo 212)

205) éacido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenillacetil)-amino]-2-
metoxifenil}propanoico (Ejemplo 213)

206) acido 3-[3-({(2R) -2-[4~-(5-cloropiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}-amino)-2-
(trifluorometil) fenil]propanoico (Ejemplo 214)

207) acido 3-[3-{[(2R) -2-ciclopentil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil]lamino}-2-
(trifluorometil) fenil]propanoico (Ejemplo 215)

Ha de comprenderse que la presente invencidén se
relaciona también con cualquier combinacién de las formas de
realizacién preferidas que se describieron previamente.

Ha de comprenderse que la presente invencién se
relaciona con cualquier subcombinacién dentro de cualquier
forma de realizacidén o aspecto de la presente invencidén de
los compuestos de férmula general (I), supra.

M&s aun en particular, la presente invencidn cubre los
compuestos de fdérmula general (I) que se divulgan en la
seccidén de Ejemplos de este texto, infra.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién
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cubre los métodos de preparacién, en donde dichos métodos
comprenden los pasos como se los describe en la Seccidn

Experimental de la presente.

Sintesis de compuestos de férmula general (I) de la

presente invencidn

Sintesis general de los compuestos de fdérmula general
(I) de la presente invencidn

Los siguientes parrafos describen varias estrategias
sintéticas adecuadas para preparar los compuestos de fdérmula
(I), e intermediarios uUtiles para su sintesis.

Ademéds de las rutas que se describen a continuacidn,
también se pueden usar otras rutas para sintetizar los
compuestos blanco, de acuerdo con el conocimiento general
comin de una persona con experiencia en el arte de la
sintesis orgédnica. El1 orden de las transformaciones que se
ejemplifican en los siguientes esquemas por lo tanto no
pretende ser limitante, y los pasos de sintesis adecuados de
los diversos esquemas se pueden combinar para formar
secuencias adicionales de sintesis. Ademéas, la
interconversién de cualquiera de los sustituyentes, en
particular R', R?, y R, asi como también los sustituyentes
unidos a R® o R’, puede conseguirse antes y/o después de las
transformaciones ejemplificadas. Estas modificaciones pueden

ser tales como la introduccidén de grupos protectores, la
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escisién de grupos protectores, la reduccidén u oxidacidén de
grupos funcionales, halogenacidén, metalacidén, reacciones de
acoplamiento catalizadas por metal, que se ejemplifican, a
titulo enunciativo no taxativo por el acoplamiento de
Suzuki, Sonogashira y Ullmann, la saponificacidén de ésteres,
reacciones de acoplamiento de amida, y/o sustitucidén u otras
reacciones conocidas para una persona con experiencia en el
arte. Estas transformaciones incluyen a las que introducen
una funcionalidad que permite la interconversidén adicional
de los sustituyentes. Los grupos protectores apropiados y su
introduccién y escisidén son bien conocidas para una persona
con experiencia en el arte (véase, por ejemplo T.W. Greene
and P.G.M. Wuts en Protective Groups in Organic Synthesis,
3° edicién, Wiley 1999). Los ejemplos especificos se
describen en los parrafos subsiguientes. Ademéds, es posible
que dos o méds pasos sucesivos puedan llevarse a cabo sin que
se haga una purificacién entre dichos pasos, por ejemplo una
reaccién de “un recipiente”, como es bien conocido para una
persona con experiencia en el arte.

Los compuestos de fdérmula general (I) se pueden
ensamblar a partir de derivados de anilina de fdérmula (II),
en donde R', R?* y X son como se define en la férmula (I), y
en donde RE representa un C;-Cs—alquilo o un grupo bencilo u
otros grupos adecuados para esterificacidén, y a partir de

derivados de &cido fenilacético sustituidos de férmula
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(ITI), en donde R3y R* son como se define en la férmula (I),
y en donde LG representa un grupo saliente como se definié
previamente, preferiblemente bromo, o iodo, por medio de
reacciones de acoplamiento de carboxamida (o péptido) bien
conocidas para las personas con experiencia en el arte, de
acuerdo al Esquema 1. Dicha reaccidén de acoplamiento se
puede llevar a cabo por reaccidédn de los compuestos de las
férmulas (II) y (III) en presencia de un reactivo de
acoplamiento adecuado, tal como HATU (hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’',N'-tetrametiluronio), TBTU
(tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N’'-tetra-
metiluronio), PyBOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il1-
oxitripyrrolidinofosfonio), o EDC (clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimide) en combinacidén con
HOBt (hidrato de l-hidroxi-1H-benzotriazol), en presencia de
una base tal como una amina terciaria alifdtica o aromdtica,
preferiblemente una amina terciaria alifdtica de fdérmula
N(Cl-C4-alquil) 3, en un solvente apropiado, para dar
derivados de carboxamida de férmula (IV).

En la presente se prefiere realizar de dicha reaccidn
de acoplamiento de carboxamida usando HATU (hexafluoro-
fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-
tetrametiluronio) como agente de acoplamiento, en presencia
de N, N-diisopropiletilamina como base, y en N, N—

dimetilformamida como solvente, dentro de un rango de
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temperatura entre 0°C y 50°C.

La preparacién de las carboxamidas de fdérmula (IV) a
partir de derivados de anilina de fdérmula (II), en donde RY,
R? y X son como se define en la férmula (I), y en donde RE
representa a C;-C4—alquilo o un grupo bencilo, y a partir de
derivados de &cido fenilacético sustituidos de fdérmula
(ITI), en donde R’ y R? son como se define en la férmula
(I), y en donde LG representa un grupo saliente como se
definidé previamente, preferiblemente bromo, o iodo, ademés
se puede llevar a cabo, como bien lo sabe una persona con
experiencia en el arte, mediante la conversién de dichos
derivados de &cido fenilacético sustituidos de fdérmula (III)
a los correspondientes haluros de acilo, por ejemplo por
reaccién con un agente de halogenacién tal como cloruro de
tionilo, cloruro de oxalilo, o clururo de fosforoxilo, vy
subsiguiente aminolisis usando dichos derivados de anilina

de férmula (II).
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Esquema 1: Preparacién de compuestos de fdérmula
general (I) a partir de derivados de anilina de fdérmula (II)
y derivados de &cido fenilacético sustituidos de férmula
(IIT)

Dichas carboxamidas de fdérmula (IV) subsiguientemente
se pueden someter a un acoplamiento de Suzuki catalizado por
paladio con compuestos de organoboro de férmula (V), en
donde R’ es como se define en la férmula (I), y en donde Q
representa un grupo -BF3;—- M+, en donde M+ designa a un
catién de metal alcalino, preferiblemente sodio o potasio, o
en donde Q representa un grupo -B(OR),, dgque puede ser un
4dcido bordénico (R = —-H) o un éster de dicho &cido bordnico,
por ejemplo su éster de isopropilo (R = -CH(CHs),), o,
preferiblemente, un éster derivado de pinacol en donde el
dcido bordénico intermediario forma un 4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (R-R = -C(CHs3),-C(CH3),-), para dar los
intermediarios de férmula (VI).

La reaccién de acoplamiento estd catalizada por
catalizadores de paladio, por ejemplo por catalizadores de
Pd(0) como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs)4],
tris(dibencilideneacetona)di-paladio (0) [Pd, (dba) 5], o)
catalizadores de Pd(II) como diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio (II) [Pd(PPh3)2C1l2], acetato de paladio (II) y
trifenilfosfina o por 1,1'"-bis(difenilfosfino) -

ferrocenedicloropaladio (II).
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La reaccidén preferiblemente se 1lleva a cabo en una
mezcla de solventes como 1,2-dimetoxietano, dioxano, DMF,
THF, o isopropanol, opcionalmente mezclados con agua y en
presencia de una base como carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio o fosfato de potasio (para un articulo de revisidn
véase: D.G. Hall, Boronic Acids, 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH
& Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-30991-8 y las referencias
que se citan en la misma). Los compuestos de organoboro de
férmula (V) tienen féacil disponibilidad comercial en una
diversidad estructural sustancial.

La reaccidén se lleva a cabo a temperaturas en el rango
entre temperatura ambiente (= 20°C) y el punto de ebulliciédn
del respectivo solvente. Ademds, la reaccidén se puede llevar
a cabo a temperaturas por arriba del punto de ebullicién
usando tubos de presidén y un horno de microondas. La
reaccién preferiblemente se completa después de entre 1 y 36
horas de tiempo de reaccidn.

Los intermediarios de fdérmula (VI) se pueden convertir
a compuestos de foérmula general (I) por escisidén del grupo
éster -C(=0)0-RE, usando métodos bien conocidos para las
personas con experiencia en el arte, preferiblemente por
hidrélisis bésica wusando un hidréxido de metal alcalino,
preferiblemente hidréxido de sodio o hidréxido de potasio,
en un alcohol alifdtico acuoso de fdérmula C;-Cs;—alquil-OH, o

por hidrélisis &cida por ejemplo de ésteres de tert-butilo
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usando un &cido fuerte tal como A&cido trifluoroacético o
4dcido clorhidrico en wun hidrocarburo alifdtico de baja
halogenacién, preferiblemente diclorometano o cloroformo, o
en un éter ciclico, preferiblemente 1,4-dioxano, como
solvente.

El Esquema 2 describe una estrategia alternativa a los
intermediarios de fdérmula (VI), en donde los derivados de
4cido fenilacético sustituidos de férmula (III), en donde R’
y R' son como se define para los compuestos de férmula
general (I), y en donde LG representa un grupo saliente como
se definid previamente, preferiblemente bromo, o iodo, se
hacen reaccionar con compuestos de organoboro de férmula
(V), en donde R®> es como se define para los compuestos de
férmula general (I), y en donde Q representa un grupo -BF3;—
M+, en donde M+ designa a un catién de metal alcalino,
preferiblemente sodio o potasio, o en donde Q representa un
grupo —-B(ORB),, que puede ser un acido bordénico (RB = -H) o
un éster de dicho &cido bordénico, por ejemplo su éster de
isopropilo (RB = -CH(CHs),), o, preferiblemente, un éster
derivado de pinacol en donde el éster de &cido bordnico
forma un anillo de 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(RB-RB = -C(CH3),-C(CH3),-), en un acoplamiento de Suzuki
como se describidé supra, para dar derivados de &cidos
carboxilicos de férmula (VII). Como alternativa, una versidn

protegida con éster del intermediario (III) se puede
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convertir a un intermediario protegido con éster (VII), que
se puede convertir al intermediario (VII) por desproteccidn
del éster con métodos conocidos para las personas con
experiencia en el arte.

Dichos derivados de 4&cidos carboxilicos de férmula
(VII) se hacen reaccionar subsiguientemente con derivados de
anilina de férmula (II), en donde R', R* y X son como se
define para los compuestos de fdérmula general (I), y en
donde RE representa a C;-C4—alquilo o un grupo bencilo, en
una reaccién de acoplamiento de carboxamida (o péptido) como
se describe en el Esquema 1, para dar los intermediarios de

férmula general (VI).

HO.___O HO -©
R™—Q
4
' R V) ' R’
R —— > R
i LG (Vi) R’
RE
'?E b X
O _X \ﬂ/ R
\ﬂ/ R® O
o1
R HN (0]
() NH, )
, R
—_—
(Vi)
RS

Esquema 2: Preparacién alternativa de intermediarios de
férmula (VI) a partir de derivados de 4&acido fenilacético
sustituidos de férmula (III)

Los derivados de anilina de férmula (II), si no estén
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comercialmente disponibles, se pueden preparar usando una
variedad de métodos bien conocidos para las personas con
experiencia en el arte, por ejemplo como se describe en el
Esquema 3, comenzando a partir de precursores de férmula
(VIII), en donde R' y R* son como se define en la férmula
(I), e Y representa un grupo funcional adecuado para la
elaboracién de 1la porcidén -X-C(=0)0O-RE presente en los
derivados de anilina de férmula (II), en donde X es como se
define en la férmula (I), y en donde RE representa a C;—Cg—
alquilo o un grupo bencilo u otros grupos adecuados para
esterificacidén, en donde dicho grupo funcional Y se elige de
bromo, iodo, -C(=0)H, -C(=0)CH;, -0OH, -CH,0OH, -CH,C(=0)OH.
Dichos precursores se convierten subsiguientemente a
derivados de nitrobenceno de fdérmula (IX), en donde X'
representa un grupo X como se define en la férmula (I), o un
andlogo insaturado del mismo como etileno, l-metiletileno,
2-metiletileno, l-etiletileno, 2-etiletileno, por reacciones
bien conocidas para las personas con experiencia en el arte
que se ejemplifican por, a titulo enunciativo no taxativo:
olefinacién de Heck, por reaccidén de un precursor de
férmula (VIII), en donde Y representa bromo o iodo, con un
éster de 4cido acrilico de férmula Hy,C=C(=0)O-RE en
presencia de un catalizador de paladio tal como acetato de
paladio(II) (véase el ©protocolo de la preparacién del

intermediario 1lb en la seccidén Experimental méds adelante).
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olefinacién de Horner-Wadsworth-Emmons, por reaccidn
de un precursor de férmula (VIII), en donde Y representa -
C(=0O)H o -C(=0)CH;, con éster de &cido fosfdénico tal como
(Ci—Cz—alcoxi)2-P (=0)-L-C(=0) O-RE, en donde L representa un
conector adecuado para la formacidén de un grupo X' como se
define para la férmula (IX), por ejemplo -C(CHsz) (H)-, en
presencia de una Dbase tal como hidruro de sodio o n-
butilitio (véanse por ejemplo los protocolos de las
preparaciones de los intermediarios 72a y 75a en la secciédn
Experimental mds adelante),

alquilacién de un grupo hidroxilo o carboxilo, por
reaccién de un precursor de férmula (VIII), en donde Y
representa -OH, -CH,O0H, -CH,C (=0) OH, con un haluro de
férmula RE-LG, en donde LG representa un grupo saliente como
se definié previamente, y en donde RE designa a un C;—C4-
algquilo o un grupo bencilo, en presencia de una base
adecuada, por métodos conocidos para las personas con
experiencia en el arte (véanse por ejemplo los protocolos de
las preparaciones de los intermediarios 39%a, 43a y 49a en la
seccidén Experimental més adelante

Dichos derivados de nitrobenceno de fdérmula (IX) se
reducen luego a las anilinas de férmula (II) por métodos
conocidos para las personas con experiencia en el arte, en
donde dichos métodos abarcan el wuso de hidrogenacidén

catalizada por paladio, usando hidrdégeno elemental o fuentes
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alternativas de hidrdégeno tales como formiato de amonio, o
usando cloruro de estafio (II) por ejemplo en etanol como
solvente, o polvo de zinc o hierro en polvo en presencia de
dcido acético. Los intermediarios que contienen enlaces
dobles se reducen a sus productos saturados por métodos
conocidos para las personas con experiencia en el arte, por

ejemplo mediante el wuso de hidrogenacién catalizada por

paladio.
RE RE

v o_x o_x

X

| = bl Suu———

R = 0 R 0 "

NO N02 NH2
(Vi) (IX) (1
Esquema 3: Preparacién de derivados de anilina de

férmula (II) a partir de los precursores de férmula (VIII)
Los derivados de 4&cido fenilacético sustituido de
férmula (III) son bien conocidos para las personas con
experiencia en el arte y se pueden preparar de acuerdo al
Esquema 4, por ejemplo por reaccidédn de los fenilacetatos de
alqguilo de fdérmula (X), en donde R’ es como se define en la
férmula (I), y en donde LG representa un grupo saliente como
se definidé previamente, preferiblemente bromo o iodo, y en
donde RP designa a un grupo C;-Csz;—alquilo, con un compuesto
de férmula (XI), en donde R’ es como se define en la férmula
(I), y en donde LG representa un grupo saliente como se

definidé previamente, preferiblemente bromo o iodo, para dar
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los ésteres de férmula (XITI) que subsiguientemente se
hidrolizan usando métodos bien conocidos para las personas
con experiencia en el arte, preferiblemente por hidrdlisis
béasica usando un hidréxido de metal alcalino,
preferiblemente hidréxido de sodio o hidrdéxido de potasio,
en un alcohol alifdtico acuoso de férmula C;-Cz—alquil-OH,
para dar los derivados de &cido fenilacético sustituidos de

férmula (ITII).
P

R” R
S o RE-LG 0.__0 HO.__O
- (X1) R* R*
RS —_— R3
LG LG
(X) LG (XIN) (UD)
Esquema 4: Preparacién de derivados de acido
fenilacético sustituidos de fdérmula (III) a partir de

fenilacetatos de alquilo de férmula (X)

Como alternativa, y como se muestra en el Esquema 5,
dichos derivados de &4cido fenilacético sustituidos de
férmula (III) también se pueden preparar a partir de cetonas
de férmula (XIII), en donde R’ y R! son como se define en la
férmula (I), y en donde LG representa un grupo saliente como
se definidé previamente, preferiblemente bromo o iodo,
mediante olefinacién de Wittig por ejemplo usando una sal de
fosfonio de férmula (XIV), en donde Hal- representa un anién
cloruro, bromuro o ioduro, vy Ph significa fenilo, en

presencia de una base tal como bis-(trimetilsilil)amida de
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potasio, para dar un éter de enol de fdérmula (XV) que

subsiguientemente se somete a hidrdélisis &cida por ejemplo

usando A&cido clorhidrico en tetrahidrofurano, para dar
aldehidos de férmula (XVI). Dichos aldehidos de férmula
(XVI) se pueden oxidar para dar derivados de Acido

fenilacético de férmula (III), por ejemplo mediante el uso
de clorito de sodio como oxidante en presencia de 2-metil-2-

buteno y fosfato didcido de sodio acuoso.

CH,
(Ph),P—0 Hal~
ﬂV)
R?
(X11) LG
HO (0]
R4
—_— RB
(XVI) () -G
Esquema 5: Preparacién de derivados de &cido
fenilacético sustituidos de fdérmula (III) a partir de

cetonas de fdérmula (XIII)

Los compuestos de férmula general (I) son quirales vy
contienen por lo menos un estereocentro en el carbono que
porta el grupo R®’. La separacién de esos enantidmeros es
posible por cromatografia quiral. Los estereoisdmeros de los
intermediarios quirales (IV), (VI) y (VII) también se pueden
separar por cromatografia quiral. Los enantidmeros de 1los

intermediarios quirales de fdérmula (III) se pueden separar
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por separacidédn por sales diasteroisoméricas usando una base
quiral, por ejemplo 2-phenetilamina.

El material de partida que se requiere para llevar a
cabo las secuencias de sintesis que se describen en 1los
Esquemas 3, 4 y 5, o sea los compuestos de férmulas (VIII),
(X), (XI), (XIII) vy (XIV), son bien conocidos para las
personas con experiencia en el arte y tienen una féacil
disponibilidad comercial.

A. SECCION EXPERIMENTAL

Los ejemplos de experimentos de prueba que se
describen en la presente sirven para ilustrar la presente
invencién, y la invencidén no se limita a los ejemplos dados.

La siguiente tabla lista las abreviaturas gque se usan

en este parrafo, y en la seccidédn de ejemplos.

Abreviatura

(+/-) -BINAP (+/-)—-(1,1"-Binaftaleno-2,2"'-
diil)bis(difenilfosfina)

DCM Diclorometano

DIPEA N-Etil-N-isopropilpropan-2-amina

DMF N, N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

EE Acetato de etilo

HATU Hexafluorofosfato de N-
[ (dimetilamino) (3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
blpiridin-3-iloxi)metilen]-N-—
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metilmetanaminio

HC1 Acido clorhidrico

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

K,CO5 Carbonato de potasio

M Molar

MgSQO, Sulfato de magnesio

min Minuto (s)

N Normal

Na,CO; Carbonato de sodio

NaHCO;4 Bicarbonato de sodio

NaOH Hidréxido de sodio

Na,S0, Sulfato de sodio

NH,C1 Cloruro de sodio

RMN Espectroscopia de <resonancia magnética
nuclear

RT Temperatura ambiente

Rt Tiempo de retencidn

sat. Saturado

TBAI Toduro de tetra-N-butilamonio

tBu Tert-butilo

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

Métodos de HPLC
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HPLC Analitica, método 1:

Sistema, Agilent: 1260 AS, MWD, Aurora SFC-Modul;
Columna: Chiralpak ID 3 um 100x4,6 mm; Temperatura: 37,5°C;
Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 2:

Sistema, Dionex: Bomba 680, ASI 100, UvD 170U;
Columna: Chiralpak AD-H 5 pm 150x4,6 mm; Temperatura: 25°C;
Deteccidn: UV 254 nm.

HPLC Analitica, método 3:

Sistema, Waters: Alliance 2695, DAD 996, ESA: Corona;
Columna: Chiralpak ID-3 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C;
Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 4:

Sistema, Agilent: 1260/ Agilent 1290; Columna:
Chiralpak IA 3 pum 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C; Deteccidn:
DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 5:

Sistema, Agilent: 1200; Columna: Chiralpak IA 3 um
100x4, 6 mm; Temperatura: 25°C; Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 6:

Sistema, Waters: Alliance 2695, DAD 996, ESA: Corona;
Columna: Chiralpak IE 3 pm 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C;
Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 7:

Sistema, Waters: Alliance 2695, DAD 996, ESA: Corona;
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Columna: Chiralpak IA 3 um 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C;
Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 8:

Sistema, Waters: Alliance 2695, DAD 996, ESA: Corona;
Columna: Chiralpak IB 3 pm 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C;
Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 9:

Sistema, Agilent: 1200; Columna: Chiralpak ID 3 um
150x4, 6 mm; Temperatura: 25°C; Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 10:

Sistema, Agilent: 1260 AS, MWD, Aurora SFC-Modul;
Columna: Chiralpak IA 5 pm 100x4,6 mm; Temperatura: 37,5°C;
Deteccidén: DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 11:

Sistema, Agilent: 1260/ Agilent 1290; Columna:
Chiralpak IC 3 pum 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C; Deteccidn:
DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 12:

Sistema, Agilent: 1260/ Agilent 1290; Columna:
Chiralpak ID 3 pm 100x4,6 mm; Temperatura: 25°C; Detecciodn:
DAD 254 nm.

HPLC Analitica, método 13:

Sistema, Waters Acquity  UPLC-MS: Manipulador de
Solvente Binario, Manipulador de Muestras/Organizador,

Manipulador de Columna, PDA, ELSD, SQD  3001; Columna:
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Acquity BEH C18 1,7 um 2,1x50 mm; Temperatura: 60°C;
Inyeccidén: 2 pL; Deteccidn: DAD rango de barrido 210-400 nm,
MS ESI+ rango de barrido 170-800 m/z; Solvente: A = H20 +
0,1% de HCOOH, B = Acetonitrilo; Flujo: 0,8 mL/min;
Gradiente: 0-1,6 min 1-99% de B, 1,6-2,0 min 99% de B

HPLC Preparativa, método 1:

Sistema, Sepiatec: Prep SFC100; Columna: Chiralpak ID
5 pm 250x20 mm; Temperatura: 40°C, Deteccidén: UV 254 nm.

HPLC Preparativa, método 2:

Sistema, Agilent: Prep 1200, 2xPrep Bomba, DLA, MWD,
Prep FC; Columna: Chiralpak AD-H 5 pm 250x30 mm;
Temperatura: RT; Deteccidén: UV 254 nm.

HPLC Preparativa, método 3:

Sistema, 2X Labomatic Pumpe HD-3000, SD3000,
Labomatic AS-3000, Knauer DAD 2600, Labomatic Labcol Vario
4000 Plus; Columna: Chiralpak ID 5 pm 250x50 mm;
Temperatura: RT; Deteccidén: UV 254 nm.

HPLC Preparativa, método 4:

Sistema, Agilent: Prep 1200, 2xPrep Bomba, DLA, MWD;
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250x30 mm; Temperatura: RT;
Deteccidén: UV 254 nm.

HPLC Preparativa, método 5:

Sistema, Agilent: Prep 1200, 2xPrep Bomba, DLA, MWD;
Columna: Chiralpak IB 5 pm 250x30 mm; Temperatura: RT;

Deteccidén: UV 254 nm.
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HPLC Preparativa, método 6:

Sistema, Agilent: Prep 1200, 2xPrep Bomba, DLA, MWD;
Columna: Chiralpak IE 5 pm 250x20 mm; Temperatura: RT;
Deteccidn: UV 254 nm.

HPLC Preparativa, método 7:

Sistema, Sepiatec: Prep SFC100; Columna: Chiralpak ID
5 pm 250x30 mm; Temperatura: 40°C, Deteccidén: UV 254 nm.

HPLC Preparativa, método 8:

Sistema, Sepiatec: Prep SFC100; Columna: Chiralpak IA
5 pm 250x20 mm; Temperatura: 40°C, Deteccidén: UV 254 nm.

Determinacidén de configuracidén absoluta por medidas de

VCD

La determinacidn se hizo como contratacién de
servicios de Biotools, 17546 Bee Line Hwy + Jupiter, FL .
33458.

Determinacidén de configuracidédn, método 1:

Sistema, ChiralIR2X con Dual PEM; Solvente: DMSO-d6;
Tiempo de adquisicidén: 20 h; Concentracién: 7,8 mL/0.2mL;
Longitud de paso 100 uM; Versidén Guassiana: Gaussian 09;
nivel de teoria DFT: B3LYP/6-31G(d) .

Los nombres quimicos de los ejemplos e intermediarios
se establecieron cabo usando el programa ACD de ACD/Labs
(Name Batch versidén 12.01)

Los tiempos de reaccidén se especifican explicitamente

en los protocolos de la seccidén experimental, o bien las
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reacciones se corrieron hasta estado completo. Las
reacciones quimicas se monitorearon y se Jjuzgd su estado
completo usando métodos bien conocidos para las personas con
experiencia en el arte, tales como cromatografia de capa
delgada, por ejemplo en placas recubiertas de gel de silice,
o por métodos de LC/MS (por ejemplo HPLC analitica, método
13).

Los materiales de partida para los compuestos de
férmula general (I) se sintetizaron de la siguiente manera:

Intermediario 1: adcido (R/S) (4-bromofenil) -

(ciclopentil)acético
HO (0]

Br

Paso 1.1: (R/S) (4-bromofenil) (ciclopentil)acetato de

etilo

Una solucidén de 25g de (4-bromofenil)acetato de etilo
en 100 ml de DMF se agregbd por goteo a 13,8 g de tert-
butilato de potasio en 150 ml de DMF a 0°C y se agitd
durante otros 30 min a 0°C. Luego se agregaron 18,4 g de
bromociclopentano por goteo a 0°C y la mezcla de reaccidn se
agitd hasta completarse la reaccidén. La mezcla se agregd
sobre agua, se extrajo con EE, las fases orgéanicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secd con
Na,S0O4, se filtrd y se evapord hasta sequedad. Rendimiento:

35,6 g, usado sin purificacidén adicional en el siguiente
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paso.

Paso 1.2: acido (R/S) (4-bromofenil) (ciclopentil) -

acético

Se agregaron 571 ml de NaOH 2N a 35,6 g de (R/S) (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetato de etilo en 775 ml de
etanol. La reaccioén se calenté bajo reflujo hasta
completarse la conversidén. La mezcla se diluydé con agua, se
ajustd hasta pH 1-2 usando &cido clorhidrico diluido y se
extrajo con EE. Las fases organicas combinadas se secaron
con NaySOy, se filtrdé vy se evapordé hasta sequedad.
Rendimiento: 29,4 g.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (d, 1 H) 1,12 -
1,70 (m, 6 H) 1,82 (d, 1 H) 2,39 (d, 1 H) 3,25 (d, 1 H) 7,21
- 7,37 (m, 2 H) 7,43 - 7,59 (m, 2 H) 11,92 - 12,76 (m, 1 H).

Intermediario 2: 3-(3-amino-2-metilfenil)propanocato de

tert-butilo

CH, O
}%Cji\
H,C™ O
H,C
NH,
Paso 2.1: (2E) =3—(2-metil-3-nitrofenil)acrilato de

tert-butilo

Se agregaron 201 ml de acrilato de tert-butilo a 100 g
de l-bromo-2-metil-3—-nitrobenceno, 28,2 g de tri-2-
tolilfosfina, 10,4 g de acetato de paladio(II) y 322 ml de

TEA en 2 1 de DMF. La mezcla se agitdé durante la noche a
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125°C. La mezcla de reaccidén se agitd en solucidn saturada
de NH,Cl, se extrajo con EE, las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secd con Na,SO,, se filtrd y se
evapord hasta sequedad. El material resultante se purificéd
mediante cromatografia usando gel de silice (hexano/EE 9:1).
Rendimiento: 123 g.

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,55 (d, 9 H) 2,50
(s, 3 H) 6,30 (4, 1 H) 7,29 - 7,40 (m, 1 H) 7,72 (dd, 8,01
Hz, 2 H) 7,88 (d, 1 H).

Paso 2.2: 3-(3-amino-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo

Se agregaron 25 g de paladio/ carbdén (10%) a una
solucién de 121 g de (2E)-3-(2-metil-3-nitrofenil)acrilato
de tert-butilo en 1,2 1 de etanol y se agitd a temperatura
ambiente bajo atmésfera de hidrdédgeno hasta completarse la
conversién. E1 catalizador se retirdé por filtracidén, 1la
torta de filtrado se lavdé con etanol vy la solucidn
resultante se evapord hasta sequedad. Rendimiento: 99 g.

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,47 (s, 9 H) 2,13
(s, 3 H) 2,43 - 2,54 (m, 2 H) 2,87 - 2,99 (m, 2 H) 6,57 -
6,70 (m, 2 H) 6,96 (t, 1 H).

Intermediario 3: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromofenil) -
(ciclopentil)acetil]lamino}-2-metilfenil)propanocato de tert-

butilo
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CH, O
oSl
H,C O
H,C
HN (0]

Se agregaron 53,3 g de HATU y 67 ml de DIPEA a 30 g

Br

del intermediario 2 y 39,7 g del intermediario 1 en 150 ml
de DMF. La mezcla de reaccidén se agitd hasta completarse la
conversidén a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agité en 500 mL de agua, se extrajo con EE, las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con solucidén saturada de
NH,Cl y salmuera, se secd con Na,30,, se filtrd y se evapord
hasta sequedad. El material resultante se purificd mediante
cromatografia usando gel de silice (gradiente: hexano/EE).
Rendimiento: 43 g.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,88 - 1,05 (m, 1 H)
1,27 - 1,42 (m, 12 H) 1,43 - 1,74 (m, 3 H) 1,76 - 1,91 (m, 1
H) 1,99 (s, 3 H) 2,37 - 2,46 (m, 2 H) 2,53 - 2,62 (m, 1 H)
2,79 (t, 2 H) 3,47 (4, 1 H) 6,95 - 7,08 (m, 3 H) 7,38 (d, 2
H) 7,52 (d, 2 H) 9,53 (s, 1 H).

Intermediario 4: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromofenil) -
(ciclopropil)acetil]lamino}-2-metilfenil)propancato de tert-

butilo



H, O
Hsc>‘T\3

HC™ O

H,C

Br

Paso 4.1: (E/Z)— 2-(4-Bromofenil) -2-

ciclopropilvinilmetiléter

A una solucidén de 6,85 g de cloruro de (metoximetil)-
(trifenil) fosfonio en 40 ml de THF a 0°C se agregaron 40 ml
de solucidén de Dbis-(trimetilsilil)amida de potasio en
tolueno 0,5 M y se agitdé durante 1,5 horas a temperatura
ambiente y luego se agregé 3,0 g de (4-bromfenil) -
(ciclopropil)metanona en 10 ml de THF. La mezcla de reaccién
se agitdé hasta completarse la conversidén a temperatura
ambiente, se enfridé hasta 0°C, se detuvo con 100 mL de agua
y se extrajo con EE. Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secd con Na,S0,, se filtrd y
se evapord hasta secar. El material crudo se purificd
mediante cromatografia wusando gel de silice (gradiente:
hexano/EE). Rendimiento: 3,37 g como una mezcla de isdmeros
E/Z.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,31 - 0,40 (m, 2x2 H)
0,66 - 0,77 (m, 2x2 H) 1,43 - 1,59 (m, 2x1 H) 3,66 (s, 2x3
H) 6,35 & 6,54 (je ein d, je 1 H) 7,20 - 7,31 (m, 2x1 H)

7,42 - 7,52 (m, 2x2 H) 7,63 - 7,68 (m, 2x1 H).
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Paso 4.2: (R/S) (4-Bromofenil) (ciclopropil) -

acetaldehido

A una solucidén de 3,37 g de (E/Z)- 2-(4-bromofenil)-2-
ciclopropilvinilmetiléter en 50 ml de THF se agregaron 6 ml
de &cido clorhidrico 6 M. La mezcla de reaccidén se sometid a
reflujo hasta completarse la conversidén, se enfrid a
temperatura ambiente, se detuvo con agua y se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién
saturada de NaHCO3;, se secé con Na,SO,, se filtrd y se
evapord hasta secar. El material crudo se purificdé mediante
cromatografia usando gel de silice (gradiente: hexano/EE) .
Rendimiento: 2,8 g.

Paso 4.3: acido (R/S) (4-Bromofenil) (ciclopropil) -

acético

A una solucién de 2,8 g del aldehido mencionado
precedentemente en THF a 0°C se agregaron 19,6 ml de 2-
metil-2-buteno, 24,2 ml de fosfato diadcido de sodio
monohidrato 10% y 13,1 ml de clorito de sodio 25% y se agitd
hasta completarse la conversién a 0°C. A 0°C se agregaron
9,8 ml de tiosulfato de sodio 10% helado y se agitdé durante
otros 30 min. La mezcla de reaccidén se extrajo con EE, se
secé con Na,S0O,, se filtrdé y se evapord hasta secar.
Rendimiento: 3,72 g del compuesto del titulo el cual se usd
sin purificacidén adicional en el siguiente paso.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,06 - 0,19 (m, 1 H)
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0,26 - 0,49 (m, 2 H) 0,51 - 0,67 (m, 1 H) 1,25 - 1,36 (m, 1
H) 2,81 (m, 1 H) 7,27 - 7,37 (m, 2 H) 7,48 - 7,58 (m, 2 H)
12,42 (br. s., 1 H).

Paso 4.4: (R/S) 3-(3-{[(4-bromofenil) (ciclopropil) -

acetil]amino}-2-metilfenilo) propancato de tert-butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 839 mg
del intermediario 2 con 1,0 g de &cido (R/S) (4-bromofenil) -
(ciclopropil)acético dio 2,25 g del compuesto del titulo el
cual se usd sin purificacidén adicional en el siguiente paso.

Intermediario 5: &cido (R/S) [4-(5-cloropiridin-3-il)-

fenil] (ciclopentil)acético
HO O

C

4

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento del
ejemplo 1 se calentaron 4,5 g del intermediario 1 y 3,0 g de
acido (5-clorpiridin-3-il)bordnico bajo reflujo hasta
completarse la conversidén. La mezcla de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente, se tratdé con agua, se acidificdé hasta
un valor de pH de 3 y se extrajo con EE. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secd con
Na,SO4, se filtrd y se evapord hasta secar. E1l material
crudo se purificé mediante cromatografia wusando gel de
silice (gradiente: hexano/EE). Rendimiento: 3,2 g.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,91 - 1,08 (m, 1 H)
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1,21 - 1,69 (m, 6 H) 1,79 - 1,94 (m, 1 H) 7,46 (d, 2 H) 7,74
(d, 2 H) 8,24 (s, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,86 (d, 1 H) 12,09 -
12,67 (m, 1 H).

Intermediario 6: (R/S) (3-{[ (4-bromofenil) -

(c1clopentll acetil]amino}-2-metilfenoxi)acetato de metilo

H,C. Jvo

Br

Paso 6.1: (2-metil-3-nitrofenoxi)acetato de metilo

A una solucidén de 2,0 g de 2-metil-3-nitrofenol en 12
ml de DMF, se agregaron 3,61 g de K,CO;, 7,24 g de TBAI y
1,72 ml de cloroacetato de metilo y se agitdé hasta
completarse la conversidén a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se detuvo con agua, se extrajo con EE, las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd con
Na,S04, se filtrdé y se evapord hasta secar. E1 material
resultante se purificé mediante cromatografia usando gel de
silice (gradiente: hexano/EE). Rendimiento: 2,09 g.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 2,30 (s, 3 H) 3,71 (s,
3 H) 4,96 (s, 2 H) 7,27 (s, 1 H) 7,38 (s, 1 H) 7,48 (d,
J=0,76 Hz, 1 H).

Paso 6.2: (3-amino-2-metilfenoxi)acetato de metilo

Se agregaron 2,45 g de paladio/ carbdén (10%) a una



99

solucién de 2,09 g de (2-metil-3-nitrofenoxi)acetato de
metilo en metanol y se agitd a temperatura ambiente bajo
atmésfera de hidrdédgeno hasta completarse la conversidén. EI
catalizador se retird por filtracidén, la torta de filtrado
se lavdé con metanol y la solucidén resultante se evapord
hasta secar. Rendimiento: 1,87 g del compuesto del titulo el
cual se usd sin purificacidén adicional en el siguiente paso.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,94 (s, 3 H) 3,68 (s,
3 H) 4,67 (s, 2 H) 4,83 (s, 2 H) 6,05 (d, 1 H) 6,29 (d, 1 H)
6,72 - 6,82 (m, 1 H).

Paso 6.3: (R/S) (3—{[ (4-bromofenil) (ciclopentil) -

acetil]amino}-2-metilfenoxi)acetato de metilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 2,98 g
del intermediario 1 con 1,87 g la anilina mencionada
precedentemente dio 2,13 g del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,90 - 1,03 (m, 1 H)
1,30 - 1,71 (m, 6 H) 1,78 - 1,89 (m, 1 H) 1,96 (s, 3 H) 2,53
- 2,61 (m, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,68 (s, 3 H) 4,79 (s,
2 H) 6,66 - 6,72 (m, 1 H) 6,80 - 6,87 (m, 1 H) 7,00 - 7,09
(m, 1 H) 7,33 - 7,42 (m, 2 H) 7,50 - 7,55 (m, 2 H) 9,49 -
9,57 (m, 1 H).

Intermediario 7: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromofenil) -
(ciclopentil)acetil]amino}-6-metoxi-2-metilfenil)propanoato

de tert-butilo
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CH
CH, O o7
mc/%\o
CH,
H,C
HN: iO
Br
Paso 7.1: (2E) -3—(6-metoxi-2-metil-3-nitrofenil) -

acrilato de tert-butilo

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de Heck
descritas en el paso 2.1, la reaccién de 2,52 g de una
mezcla que contenia de 2-bromo-1l-metoxi-3-metil-4-
nitrobenceno y 1l-bromo-2-metoxi-4-metil-5-nitrobenceno con
13,4 g de acrilato de tert-butilo vy la purificacién
consecutiva mediante HPLC dieron 1,13 g del compuesto del
titulo Jjunto con 393 mg de (2E)-3-(2-metoxi-4-metil-5-
nitrofenil)acrilato de tert-butilo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 (s, 9 H) 2,43 (s,
3 H 3,93 (s, 3 H) 6,35 (d, 1 H) 7,15 (d, 1 H) 7,60 (d, 1 H)
7,98 (d, 1 H).

Paso 7.2: 3-(3-amino-6-metoxi-2-metilfenil)propanoato

de tert-butilo

Andlogamente a las condiciones de hidrogenacién
descritas en el paso 2.2, la reaccidén de 1,13 g de (2E)-3-
(6-metoxi—-2-metil-3-nitrofenil)acrilato de tert-butilo en
metanol/ THF (100 ml, 1:1) dio 950 mg del compuesto del

titulo el cual se usdé sin purificacidén adicional en el
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siguiente paso.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,39 (s, 9 H) 1,98 (s,
3 H) 2,23 (dd, 2 H) 2,77 (dd, 2 H) 3,64 (s, 3 H) 4,31 (s, 2

H) 6,43 - 6,52 (m, 1 H) 6,52 - 6,61 (m, 1 H).

Paso 7.3: (R/S) 3—-(3-{[(4-bromofenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-6-metoxi-2-metilfenilo) propanocato de tert-
butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 1,0 g
de 3-(3-amino-6-metoxi-2-metilfenil)propanoato de tert-
butilo y 1,17 g del intermediario 1 y la purificaciédn
consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) dieron 1,46 g del compuesto del
titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,89 - 1,03 (m, 1 H)
1,36 - 1,71 (m, 15 H) 1,76 - 1,90 (m, 1 H) 1,96 (s, 3 H)
2,19 - 2,31 (m, 2 H) 2,54 - 2,62 (m, 1 H) 2,74 - 2,84 (m, 2
H) 3,41 (d4, 1 H) 3,74 (s, 3 H) 6,75 (d, 1 H) 6,92 (d, 1 H)
7,36 (d, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 9,42 (s, 1 H).

Intermediario 8: (R/S) 3-(3-{[(4-bromo-3-metilfenil)-
(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo
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CH, O
HCo<l
HC O
H,C
HN (0]
CH,
Br
Paso 8.1: (R/S) (4-bromo—3-metilfenil) (ciclopentil) —
acetato de metilo
Andlogamente a las condiciones de alquilaciédn

descritas en el paso 1.1, la reaccidén de 1,48 g de (4-bromo-
3-metilfenil)acetato de metilo con 2,17 g de
bromociclopentano dio 2,04 g del compuesto del titulo el
cual se usd sin purificacidén adicional en el siguiente paso.

Paso 8.2: acido (R/S) (4-bromo-3-metilfenil) -

(ciclopentil)acético

Andlogamente a las condiciones de saponificacién
descritas en el paso 1.2, la reaccidén de 2,03 g de (R/S) (4-
bromo-3-metilfenil) (ciclopentil)acetato de metilo en metanol
dio 1,84 g del compuesto del titulo el cual se usdé sin
purificacién adicional en el siguiente paso.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,86 - 1,02 (m, 1 H)
1,56 (m, 6 H) 1,76 - 1,89 (m, 1 H) 2,32 (s, 3 H) 2,35 - 2,46
(m, 1 H) 3,20 (d, 1 H) 7,10 (4, 1 H) 7,30 (4, 1 H) 7,51 (d,
1 H) 12,19 - 12,53 (m, 1 H).

Paso 8.3: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromo-3-metilfenil) -

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenilo) propanoato de
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tert-butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 1,83 g
de acido (R/S) (4-bromo-3-metilfenil) (ciclopentil)acético
con 1,59 g del intermediario 2 y la purificacidén consecutiva
mediante cromatografia wusando gel de silice (gradiente:
hexano/EE) dieron 2,41 g del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,30 - 1,74 (m, 16 H)
1,78 - 1,8 (m, 1 H) 1,97 - 2,02 (m, 3 H) 2,34 (s, 3 H) 2,42
(¢, 2 H) 2,53 - 2,61 (m, 1 H) 2,76 - 2,83 (m, 2 H) 3,42 (d,
1 H) 6,94 - 7,07 (m, 3 H) 7,15 - 7,22 (m, 1 H) 7,39 (d, 1 H)
7,52 (d, 1 H) 9,48 (s, 1 H).

Intermediario 9: (R/S) 3-(3-{[(4-bromo-3-fluorofenil) -

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanocato de tert-

butilo
CH, O
HC—L
H,C™ SO
H,C
HN O
F
Br
Paso 9.1: (R/S) (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)—
acetato de etilo
Andlogamente a las condiciones de alquilacidn

descritas en el paso 1.1, la reaccién de 2 g de (4-bromo-3-
fluorofenil)acetato de etilo con 1,37 g de bromociclopentano

y la purificacidén consecutiva mediante cromatografia usando
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gel de silice (gradiente: hexano/EE) dieron 2,39 g del
compuesto del titulo.

Paso 9.2: acido (R/S) (4-bromo-3-fluorofenil) —

(ciclopentil)acético

Andlogamente a las condiciones de saponificacidn
descritas en el paso 1.2, la reaccidén de 2,39 g de (R/S) (4-
bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetato de etilo en etanol
dio 2,35 g del compuesto del titulo el cual se usd sin
purificacién adicional en el siguiente paso.

Paso 9.3: (R/S) 3-(3-{[(4-bromo-3-fluorofenil) -

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenilo) propanoato de

tert-butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 2 g de
dcido (R/S) (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acético con
1,42 g del intermediario 2 a 60°C y la purificacién
consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) dieron 2,44 g del compuesto del
titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 - 1,06 (m, 1 H)
1,32 - 1,72 (m, 15 H) 1,76 - 1,90 (m, 1 H) 2,00 (s, 3 H)
2,42 (t, 2 H) 2,52 - 2,61 (m, 1 H) 2,80 (t, 2 H) 3,51 (d, 1
H) 6,95 - 7,08 (m, 3 H) 7,21 (dd, 1 H) 7,39 (dd, 1 H) 7,67
(¢, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Intermediario 10: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromo—-2—

fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
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propanoato de tert-butilo
CH, O
H,C
H,C™ O

H.C
HN O

Br

Paso 10.1: (R/S) (4-bromo-2-fluorofenil) (ciclopentil)—

acetato de etilo

Andlogamente a las condiciones de algquilaciédn
descritas en el paso 1.1, la reaccidén de 2 g de (4-bromo-2-
fluorofenil)acetato de etilo con 1,37 g de bromociclopentano
y la purificacidén consecutiva mediante cromatografia usando
gel de silice (gradiente: hexano/EE) dieron 2,17 g del
compuesto del titulo.

Paso 10.2: acido (R/S) (4-bromo-2—-fluorofenil) -

(ciclopentil)acético

Andlogamente a las condiciones de saponificacién
descritas en el paso 1.2, la reaccidén de 2,17 g de (R/S) (4-
bromo-2-fluorofenil) (ciclopentil)acetato de etilo en etanol
dio 2,15 g del compuesto del titulo el cual se usdé sin
purificacién adicional en el siguiente paso.

Paso 10.3: (R/S) 3—-(3-{[ (4-bromo—-2-fluorofenil) -

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 2 g de
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dcido (R/S) (4-bromo-2-fluorofenil) (ciclopentil)acético con
1,42 g del intermediario 2 a 60°C y la purificacién
consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) dieron 2,42 g del compuesto del
titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,95 - 1,07 (m, 1 H)
1,34 - 1,62 (m, 14 H) 1,65 - 1,76 (m, 1 H) 1,78 - 1,90 (m, 1
H) 2,01 (s, 3 H) 2,43 (t, 2 H) 2,52 - 2,58 (m, 1 H) 2,80 (t,
2 H) 3,83 (d, 1 H) 6,97 - 7,08 (m, 3 H) 7,41 (dd, 1 H) 7,53
(dd, 1 H) 7,58 - 7,66 (m, 1 H) 9,63 (s, 1 H).

Intermediario 11: (R/S) 3-(3-{[(4-bromofenil) -

(ciclobutil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo
CH, O
Hsc)Vo
CH,
H,C
HN: iO
Br
Paso 11.1: (R/S) (4-bromofenil) (ciclobutil)acetato de
etilo
Andlogamente a las condiciones de alquilacidn

descritas en el paso 1.1, la reaccién de 1 g de (4-
bromofenil)acetato de etilo con 666 mg de bromociclobutano y
la purificacidén consecutiva mediante cromatografia wusando

gel de silice (gradiente: hexano/EE) dieron 1,06 g del
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compuesto del titulo.

Paso 11.2: acido (R/S) (4-bromofenil) (ciclobutil) —

acético

Andlogamente a las condiciones de saponificacién
descritas en el paso 1.2, la reaccidén de 1,06 g de (R/S) (4-
bromofenil) (ciclobutil)acetato de etilo en etanol dio 800 mg
del compuesto del titulo el cual se usdé sin purificacidn
adicional en el siguiente paso.

Paso 11.3: (R/S) 3-(3—-{[(4-bromofenil) (ciclobutil) -

acetil]amino}-2-metilfenilo) propancato de tert-butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 800 mg
de &cido (R/S) (4-bromofenil) (ciclobutil)acético con 636 mg
del intermediario 2 a 60°C y la purificacidén consecutiva
mediante cromatografia usando gel de silice (gradiente:
hexano/EE) dieron 700 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,33 - 1,41 (m, 9 H)
1,51 - 1,63 (m, 1 H) 1,75 - 1,91 (m, 4 H) 2,00 (s, 3 H) 2,05
- 2,16 (m, 1 H) 2,42 (t, 2 H) 2,75 - 2,84 (m, 2 H) 2,91 -
3,03 (m, 1 H) 3,73 (4, 1 H) 6,96 - 7,06 (m, 3 H) 7,33 (d, 2
H) 7,52 (d, 2 H) 9,55 (s, 1 H).

Intermediario 12: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromofenil) -
(ciclohexil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo
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CH, O
HSC)VO
CH,
H,C
HN: iO
Br
Paso 12.1: (R/S) (4-bromofenil) (ciclohexil)acetato de
etilo
Andlogamente a las condiciones de alquilaciédn

descritas en el paso 1.1, 1la reaccién de 1 g de (4-
bromofenil)acetato de etilo con 805 mg de bromociclohexano y
la purificacidén consecutiva mediante cromatografia usando
gel de silice (gradiente: hexano/EE) dieron 610 mg del
compuesto del titulo.

Paso 12.2: acido (R/S) (4-Bromofenil) (ciclohexil) -

acético

Andlogamente a las condiciones de saponificacién
descritas en el paso 1.2, la saponificacidén de 600 mg de
(R/S) (4-bromofenil) (ciclohexil)acetato de etilo en etanol
dio 506 mg del compuesto del titulo el cual se usdé sin
purificacién adicional en el siguiente paso.

Paso 12.3: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromofenil) (ciclohexil) —

acetil]amino}-2-metilfenilo) propancato de tert-butilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 506 mg
de &cido (R/S) (4-bromofenil) (ciclohexil)acético con 366 mg

del intermediario 2 a 60°C y la purificacidén consecutiva
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mediante cromatografia usando gel de silice (gradiente:
hexano/EE) dieron 410 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,66

- 0,89 (m, 1 H)
1,00 - 1,30 (m, 5H) 1,32 - 1,40 (m, 9 H) 1,58 (m, 2 H) 1,68
- 1,78 (m, 1 H) 1,80 - 1,91 (m, 1 H) 1,93 - 2,07 (m, 4 H)
2,36 - 2,46 (m, 2 H) 2,74 - 2,85 (m, 2 H) 3,43 (d, 1 H) 6,95
- 7,05 (m, 3 H) 7,34 (d, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 9,53 (s, 1 H).
Intermediario 13: (2R/S)-3-(3-{[ (2R/S)-2—(4-

bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-2-

metilpropanoato de etilo

(0]
CH
HSC/\O 3
H,C
HN (0]
Br
Paso 13.1: (2E) —2-metil-3-(2-metil-3-nitrofenil) -

acrilato de etilo

A una solucidén de 1 g de 2-metil-3-nitrobenzaldehido vy
1,44g de 2-(dietoxifosforil)propancato de etilo en DMF a 0°C
se agregaron 266 mg de hidruro de sodio (60%). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente hasta completarse
la conversidén, se agregd agua y la mezcla se agitd durante
otros 30 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se extrajo con EE, se lavdé con agua y salmuera, se secd con

Na,SO4, se filtrd y se evapord hasta secar. El material
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resultante se purificé mediante cromatografia usando gel de
silice (hexano/EE). Rendimiento: 958 mg.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,28 (t, 3 H) 1,82 (d,
3 H) 2,30 (s, 3 H) 4,23 (g, 2 H) 7,44 - 7,58 (m, 2 H) 7,66
(s, 1L H) 7,87 (dd, 1 H).

Paso 13.2: (R/S) 3—-(3-amino-2-metilfenil)-2-

metilpropanoato de etilo

Andlogamente a las condiciones de hidrogenacidn
descritas en el paso 2.2, la hidrogenacién de 958 mg de
(2E) —2-metil-3-(2-metil-3-nitrofenil)acrilato de etilo en
metanol/ THF (2:1) y la purificacidén consecutiva mediante
cromatografia usando gel de silice (gradiente: hexano/EE)
dieron 790 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,02 - 1,07 (d, 3 H)
1,08 - 1,14 (t, 3 H) 1,96 (s, 3 H) 2,53 - 2,64 (m, 2 H) 2,79
- 2,92 (m, 1 H) 4,00 (g, 2 H) 4,73 (s, 2 H) 6,31 (d, 1 H)
6,48 (d, 1 H) 6,71 - 6,81 (m, 1 H).

Paso 13.3: (2R/S)-3-(3-{[ (2R/S)-2— (4-bromofenil) -2—-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoato de

etilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 790 mg
de (R/S) 3-(3-amino—-2-metilfenil)-2-metilpropancato de etilo
con 1,11 g del intermediario 1 a 60°C y la purificacidn
consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice

(gradiente: hexano/EE) dieron 1,68 g del compuesto del
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titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,90 - 1,00 (m, 1 H)
1,04 - 1,12 (m, 6 H) 1,30 - 1,70 (m, 6 H) 1,78 - 1,90 (m, 1
H) 1,99 (4, 3 H) 2,54 - 2,68 (m, 3 H) 2,83 - 2,94 (m, 1 H)
3,46 (d, 1 H) 3,94 - 4,02 (m, 2 H) 6,93 (d, 1 H) 6,99 - 7,05
(m, 2 H) 7,38 (d, 2 H) 7,53 (d, 2 H) 9,52 (s, 1 H).

Intermediario 13-1: 3-(3-{[2-(4-bromofenil) -2-
ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoato de

etilo, diasterdmero 1

(0]
CH
HSC/\O 3
H,C
HN (0]
Br
Paso 13-1.1: (+) 3—(3—amino—-2-metilfenil) -2-

metilpropancato de etilo

Andlogamente a las condiciones de hidrogenacién
descritas en el paso 2.2, la hidrogenacién de 1,67 g de
(2E) —2-metil-3-(2-metil-3-nitrofenil)acrilato de etilo en
THF a 25 bar y 50 °C dio 1,54 g de (R/S) 3-(3—-amino-2-
metilfenil)-2-metilpropanocato de etilo que se separd en sus
dos enantidémeros usando HPLC preparativa quiral (método 2;
solvente: hexano / 2-propanol / dietilamina 70:30:0,1
(v/v/v); velocidad de flujo: 50ml/min; solucidén: 1,54g en

15m1 de DCM / etanol; volumen de inyeccidén: 30 x 0,5 ml)
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para dar 585 mg de (+) 3— (3—amino-2-metilfenil)-2-
metilpropancato de etilo (Rt: 5,6-6,4 min) junto con 545 mg
del enantidémero (-) correspondiente.

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano / 2-
propanol / dietilamina 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de
flujo: 1,0 ml/min; solucidén: 1,0 mg/ml de etanol/ metanol
(1:1), volumen de inyeccidén: 5 pl; Rt: 3,04 min

Rotacidén optica: +56,9° (a 589 nm, 20°C, 7,6 mg/ml de
metanol) .

Paso 13-1.2: 3-(3-{[2-(4-bromofenil)-2-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilpropanocato de

etilo, diasterdmero 1

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 585 mg
de (+)3-(3—amino-2-metilfenil) -2-metilpropancato de etilo
con 898 mg del intermediario 1 a 60°C y la purificacidn
consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) dieron 630 mg del compuesto del
titulo.

Intermediario 13-2: 3-(3-{[2-(4-bromofenil)-2-
ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoato de

etilo, diasterdmero 2
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(0]
CH
HSC/\O 3
H,C
HN (0]
Br
Paso 13-2.1: (-)3—-(3—amino—-2-metilfenil)-2-

metilpropanoato de etilo

Andlogamente a las condiciones de hidrogenacidn
descritas en el paso 2.2, la hidrogenacién de 1,67 g de
(2E) —2-metil-3-(2-metil-3-nitrofenil)acrilato de etilo en
THF a 25 bar y 50 °C dio 1,54 g de (R/S) 3-(3-amino-2-
metilfenil)-2-metilpropanocato de etilo que se separd en sus
dos enantidémeros usando HPLC preparativa quiral (método 2)
para dar 545 mg de (-)3-(3—amino-2-metilfenil)-2-
metilpropancato de etilo (Rt: 4,9-5,4 min) Jjunto con 585mg
del enantidmero (+) correspondiente.

HPLC analitica, método 3: Rt: 2,58 min

Rotacidén déptica: -70,9° (a 589 nm, 20°C, 5,4 mg/ml de
metanol) .

Paso 13-2.2: 3-(3—-{[2-(4-bromofenil)-2—-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoato de

etilo, diasterdmero 2

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 540 mg
de (-)3-(3-amino-2-metilfenil)-2-metilpropanoato de etilo

con 829 mg del intermediario 1 a 60°C y la purificacidn
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consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) dieron 1,04 g del compuesto del
titulo.

Intermediario 14: (2E) -3-(3-{[(4-bromofenil) -

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilacrilato de

etilo
(0]
CH
HG™ O s
H,C
HN (0]
Br
Paso 14.1: (2E) -3—(3—amino—-2-metilfenil)-2-

metilacrilato de etilo

Se agregaron 272 mg de paladio/ carbdén (10%) a una
solucién de 6,37 g de (2E)-2-metil-3-(2-metil-3-nitrofenil)-
acrilato de etilo en 100 ml de THF y se agitdé a temperatura
ambiente bajo atmésfera de hidrdégeno 1 bar hasta completarse
la conversién. El1 catalizador se retirdé por filtracidn, la
torta de filtrado se lavd con THF, la solucidén resultante se
evapord hasta sequedad y se purificdé mediante cromatografia
usando gel de silice (gradiente: hexano/EE) para dar 1,67 g
del compuesto del titulo como el componente mayoritario de
una mezcla de compuestos.

Paso 14.2: (2E) =3-(3-{[ (4-bromofenil) (ciclopentil) -
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acetil]amino}-2-metilfenil)-2-metilacrilato de etilo

Andlogamente al intermediario 3, la reaccidén de 2,1 g
de (2E) —-3—-(3—amino-2-metilfenil)-2-metilacrilato de etilo
con 2,96 g del intermediario 1 a 60°C y la purificacidn
consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) dieron 1,1 g del compuesto del titulo
como el componente mayoritario de una mezcla de compuestos.

Intermediario 15: (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2—(4-
bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil) -

butanoato de tert-butilo
CH, O CH,

HN: iO
Br

Paso 15.1: 1-(2-metil-3-nitrofenil)etanona N- (3—-amino-

H,C™ o0
CH,

2-metilfenil)-N-metilglicinato de metilo

Se trataron 8,2 g de l-bromo-2-metil-3-nitrobenceno y
2,12 g de diclorobis(trifenilfosfin)paladio(II) en 100 ml de
1,4-dioxano con 13,4 ml de tributil(l-etoxivinil)estannano y
se agitdé a 100°C durante una hora. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C y se tratd con 20 ml de acido clorhidrico 2N y
se agitdé durante otra hora. La mezcla de reaccidn se ajustd
a pH ~8 con 6 ml de una solucidén de NaOH (preparada a partir

de 5 g de cloruro de sodio, 30 g de hidrdéxido de sodio, 90
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mL de agua), se extrajo con EE, se evapord hasta sequedad vy
se purificdé mediante cromatografia usando gel de silice
(gradiente: hexano/EE) para dar 4,85 g del compuesto del
titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2,37 (s, 3 H) 2,60 (s,
3 H) 7,56 (¢, J=7,96 Hz, 1 H) 7,98 (dd, J=7,83, 2,78 Hz, 2
H) .

Paso 15.2: (2E)—-3—-(2-metil-3-nitrofenil)but-2-enocato

de tert-butilo

A una solucidén de 4,85 g de 1-(2-metil-3-nitrofenil)-
etanona y 6,83 g de (dietoxifosforil)acetato de tert-butilo
en 97 ml de DMF a 0°C se agregd 1,19 g de hidruro de sodio
(60%) . La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
hasta completarse la conversién. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C, se diluyé con EE, se agregd agua y la mezcla
se agitdé durante otros 30 min a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidédn se extrajo con EE, se lavdé con agua, se
secé con Na,S04, se filtrd y se evapord hasta secar. E1
material resultante se purificé mediante cromatografia
usando gel de silice (hexano/EE) para dar 4,46 g del
compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,11 (s, 9 H) 2,08 (d,
3 H 2,23 (s, 3 H) 6,00 (4, 1 H) 7,29 - 7,36 (m, 1 H) 7,39 -
7,48 (m, 1 H) 7,80 (dd, 1 H).

Paso 15.3: (R/S) 3-(3-amino-2-metilfenil)butanocato de
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tert-butilo

Se agregaron 1,72 g de paladio/ carbdén (10%) a una
solucién de 4,4 g de (2E)-3-(2-metil-3-nitrofenil)but-2-
enoato de tert-butilo en 238 ml de metanol y se agitd a
temperatura ambiente Dbajo atmésfera de hidrdégeno hasta
completarse la conversién. E1 catalizador se retird por
filtracién, la torta de filtrado se lavdé con metanol y la
solucién resultante se evapord hasta secar para dar 3,75 g
del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,11 (d, 3 H) 1,30 (s,
9 H) 2,01 (s, 3 H) 2,39 (dd, 2 H) 3,33 - 3,40 (m, 1 H) 4,69

(s, 2 H) 6,41 - 6,49 (m, 2 H) 6,79 - 6,85 (m, 1 H).

Paso 15.4: (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2— (4-bromofenil)-2—-
ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)butanoato de tert-
butilo

Se agregaron 5,45 g de HATU y 6,8 ml de DIPEA a 3,25 g
de (R/S) 3-(3-amino-2-metilfenil)butanoato de tert-butilo vy
4,06 g del intermediario 1 en 15 ml de DMF. La mezcla de
reaccién se agitdé a 60°C durante la noche. La mezcla de
reaccién se evapord hasta secar, se agregd agua y DCM, las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo cuatro veces
con DCM. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con
solucién saturada de Na,CO; y agua, se secd con Na,S0O,, se
filtré y se evapord hasta secar. El material resultante se

purificé mediante cromatografia usando gel de silice
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(gradiente: hexano/EE) para dar 2,54 g del intermediario 15.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,93 - 1,02 (m, 1 H)
1,12 (¢, 3 H) 1,26 (4, 9 H) 1,33 - 1,73 (m, 6 H) 1,78 - 1,89
(m, 1 H) 2,04 (d, 3 H) 2,44 - 2,48 (m, 2 H) 3,35 - 3,41 (m,
1 H 3,43 - 3,49 (m, 1 H) 6,93 - 7,01 (m, 1 H) 7,04 - 7,10
(m, 2 H) 7,38 (d, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 9,53 (d, 1 H).
Intermediario 16: (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2—(4-
bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil) -

pentanoato de metilo
o CH,

H3C\o

H,C
HN 0]

Br

Paso 16.1: (3R/S)—-3-(3—amino—-2-metilfenil)pentanocato

de metilo

La reaccidén se llevd a cabo bajo atmésfera de argdn.
Se trataron 206 mg de (+/-)-BINAP vy 72 mg de dimero
cloro(l,5-ciclooctadien) rodio(I) con 2,6 ml de THF y se
agitdé durante 25 minutos a temperatura ambiente. Esta
solucién se agregd a una mezcla de 1,11 g de (2E)-pent-2-
enoato de metilo, 2,5 g de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina, 656 mg de hidrdéxido de
potasio en polvo y 1,41 g de 1,1,1-tris(hidroximetil)etano

en 40 ml de THF y se agitdé a 60°C durante 14 horas. Se
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agregd agua, la mezcla se agitd durante 10 minutos y las
fases se separaron. La fase orgdnica se evapord hasta secar.
El material resultante se purificé mediante cromatografia
usando gel de silice (gradiente: hexano/EE) para dar 820 mg
del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,70 (t, 3 H) 1,42 -
1,63 (m, 2 H) 2,01 (s, 3 H) 2,54 - 2,63 (m, 1 H) 3,21 - 3,30
(m, 1 H) 3,50 (s, 3 H) 4,69 (s, 2 H) 6,41 (d, 1 H) 6,44 -
6,49 (m, 1 H) 6,83 (t, 1 H).

Paso 16.2: (3R/S)—-3-(3-{[(2R/S)—-2-(4-bromofenil)-2-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)pentanoato de metilo

Se agregaron 2,26 g de HATU y 3,18 ml de DIPEA a 822
mg de (3R/S)-3-(3-amino-2-metilfenil)pentancato de metilo y
1,58 g del intermediario 1 en 12 ml de DMF. La mezcla de
reaccién se agitd a 60°C durante la noche. La mezcla de
reaccién se tratd con agua, se extrajo con EE. Las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con solucidén saturada de
NaHCO;, agua y salmuera, se secd con Na,S0O4, se filtrd y se
evapord® hasta secar. El material resultante se purificéd
mediante cromatografia wusando gel de silice (gradiente:
hexano/EE) para dar 1,56 g del intermediario 16.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,62 - 0,74 (m, 3 H)
0,91 - 1,05 (m, 1 H) 1,28 - 1,70 (m, 8 H) 1,77 - 1,90 (m, 1
H) 2,04 (4, 3 H) 2,55 - 2,66 (m, 2 H) 3,21 - 3,30 (m, 1 H)

3,47 (d, 3 H) 6,949 - 7,01 (m, 1 H) 7,02 - 7,13 (m, 2 H) 7,38
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(d, 2 H) 7,53 (d, 2 H) 9,54 (s, 1 H).

Intermediario 17: (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~ (4~
bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)-3-
ciclopropilpropanocato de tert-butilo

2y
H,C
3
H,C~ O

H.C
HN O

Br

Paso 17.1: (3R/S)—-3-(3—-amino-2-metilfenil)-3—

ciclopropilpropanocato de tert-butilo

La reaccidén se llevd a cabo bajo atmésfera de argdn.
Se trataron 189 mg de (+/-)-BINAP vy 66 mg de dimero
cloro(l,5-ciclooctadien) rodio(I) con 2,5 ml de THF vy se
agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta
solucién se agregd a una mezcla de 1,5 g de (2E)-3-
ciclopropilacrilato de tert-butilo, 2,3 g de 2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina, 600 mg
de hidréxido de potasio en polvo y 1,28 g de 1,1,1-
tris(hidroximetil)etano en 40 ml de THF y se agitdé a 60°C
durante 16 horas. Se agregd agua y EE vy las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo tres veces con EE y las
fases organicas combinadas se evaporaron hasta secar. E1
material resultante se purificé mediante cromatografia

usando gel de silice (gradiente: hexano/EE) para dar 1,57 g
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del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm -0,08 - 0,03 (m, 1 H)
0,11 - 0,22 (m, 1 H) 0,22 - 0,33 (m, 1 H) 0,40 - 0,52 (m, 1
H) 0,95 - 1,08 (m, 1 H) 1,26 (s, 9 H) 1,96 (s, 3 H) 2,61 -
2,70 (m, 1 H) 4,69 (s, 2 H) 6,43 - 6,49 (m, 1 H) 6,50 - 6,57
(m, 1 H) 6,78 - 6,87 (m, 1 H).

Paso 17.2: (3R/S)—-3-(3-{[(2R/S)—-2-(4-bromofenil)-2-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil) -3-

ciclopropilpropanocato de tert-butilo

Se agregaron 1,16 g de HATU y 1,55 ml de DIPEA a 577
mg de (3R/S)—-3—-(3—amino-2-metilfenil)—-3—-
ciclopropilpropancato de metilo tert-butilo y 809 mg del
intermediario 1 en 6,5 ml de DMF. La mezcla de reaccidén se
agitdé a 60°C durante 24 horas. La mezcla de reaccidén se
tratd con agua, se extrajo con EE. Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucidén saturada de NaHCO;, agua
y salmuera, se secdé con Na,30,, se filtrd y se evapord hasta
secar. El material resultante se purificéd mediante
cromatografia usando gel de silice (gradiente: hexano/EE)
para dar 520 mg del intermediario 17.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm -0,06 — 0,04 (m, 1 H)
0,12 - 0,21 (m, 1 H) 0,23 - 0,33 (m, 1 H) 0,43 - 0,52 (m, 1
H) 0,96 - 1,09 (m, 2 H) 1,23 (d, 9 H) 1,40 (s, 6 H) 1,79 -
1,88 (m, 1 H) 1,97 - 1,99 (m, 3 H) 2,55 (m, 2 H) 2,64 - 2,71

(m, 1 H) 3,45 (4, 1 H) 6,94 - 7,03 (m, 1 H) 7,05 - 7,12 (m,
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1H) 7,16 (s, 1 H) 7,38 (dd, 2 H) 7,52 (dd, 2 H) 9,49 (d, 1
H) .

Intermediario 18: (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~ (4-bromo-3-
fluorofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil) -
butanoato de metilo

O H,

H.C
570

H,C
HN (0]

Br

Paso 18.1: (3R/S)-3—-(3—-amino-2-metilfenil)butanoato de

metilo

La reaccidén se llevd a cabo bajo atmésfera de argodn.
Se trataron 410 mg de (+/-)-BINAP y 143 mg de dimero
cloro(l,5-ciclooctadien) rodio(I) con 4,4 ml de THF vy se
agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. Esta
solucién se agregd a una mezcla de 2,32 g de (2E)-but-2-
enocato de metilo, 4,51 g de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina, 1,3 mg de hidrdéxido de
potasio en polvo y 2,79 g de 1,1,1-tris(hidroximetil)etano
en 66 ml de THF y se agitdé a 60°C durante 16 horas. Se
agregd &cido acético, agua y EE y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo tres veces con EE y las fases
orgdnicas combinadas se evaporaron hasta secar. El material

resultante se purificé mediante cromatografia usando gel de
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silice (gradiente: hexano/EE) para dar 1,7 g del compuesto
del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (d, 3 H) 2,00 (s,
3 H) 2,54 (dd, 1 H) 3,37 - 3,44 (m, 1 H) 3,54 (s, 3 H) 4,71
(s, 2 H) 6,40 - 6,51 (m, 2 H) 6,83 (s, 1 H).

Paso 18.2: (3R/S)-3-(3—-{[(2R/S)-2- (4-bromo—-3—

fluorofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil) -

butanoato de metilo

Se agregaron 1,57 g de HATU y 2,4 ml de DIPEA a 628 mg
de (3R/S)-3-(3-amino-2-metilfenil)butancato de metilo y 830
mg de A&cido (R/S) (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil) -
acético (preparado en el paso 9.2) en 20 ml de DMF. La
mezcla de reaccién se agitd a 75°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se tratd con agua y EE y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con EE tres veces y las
fases orgédnicas combinadas se evaporaron hasta secar. E1
material resultante se purificé mediante cromatografia
usando gel de silice (gradiente: hexano/EE) para dar 990 mg
del intermediario 18.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 - 1,05 (m, 1 H)
1,11 - 1,16 (m, 3 H) 1,31 - 1,72 (m, 6 H) 1,79 - 1,89 (m, 1
H) 2,05 (d, 3 H) 2,59 (m, 2 H) 3,39 - 3,47 (m, 1 H) 3,52 (d,
3 H) 6,95 - 7,03 (m, 1 H) 7,09 (4, 2 H) 7,18 - 7,25 (m, 1 H)
7,35 - 7,43 (m, 1 H) 7,67 (s, 1 H) 9,58 (s, 1 H).

Intermediario 19: (3R/S)—-3—(3—{[(2R/S)—-2—(4-
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bromofenil)-2-ciclobutilacetil]amino}-2-metilfenil)butanoato
de metilo

0 CH,

H.C.
7o

H,C
HN (0]

Br

Se agregaron 1,79 g de HATU y 2,73 ml de DIPEA a 715
mg de (3R/S)-3-(3-amino-2-metilfenil)butancato de metilo
(preparado en el paso 18.1) y 843 mg de é&cido (R/S) (4-
bromofenil) (ciclobutil)acético (preparado en el paso 11.2)
en 20 ml de DMF. La mezcla de reaccidén se agitd a 75°C
durante 16 horas y se evapordé hasta secar. El material
resultante se purificé mediante cromatografia usando gel de
silice (gradiente: hexano/EE) para dar 1,13 g del
intermediario 19.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,10 - 1,15 (m, 3 H)
1,52 - 1,61 (m, 1 H) 1,76 - 1,91 (m, 4 H) 2,05 (d4, 3 H) 2,11
(m, 1 H) 2,59 (ddd, 2 H) 2,92 - 3,03 (m, 1 H) 3,38 - 3,48
(m, 1 H) 3,51 (d4, 3 H) 3,73 (d, 1 H) 6,94 - 7,02 (m, 1 H)
7,07 - 7,12 (m, 2 H) 7,31 - 7,37 (m, 2 H) 7,49 - 7,56 (m, 2
H) 9,54 (s, 1 H).

Intermediario 20: (3R/S)-3—-(3—-{[(2R/S)-2- (4-bromo—3—
fluorofenil)-2-ciclobutilacetil]amino}-2-metilfenil) —

butanoato de metilo
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H,C

H,C
HN (0]

Br

Paso 20.1: (2R/S)- (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil) -

acetato de etilo

Andlogamente a las condiciones de alquilaciédn
descritas en el paso 1.1, la reaccién de 2,0 g de (4-bromo-
3-fluorofenil)acetato de etilo con 1,24 g de
bromociclobutano y la purificacidén consecutiva mediante
cromatografia usando gel de silice (gradiente: hexano/EE)
dieron 1,69 g del compuesto del titulo.

Paso 20.2: acido (R/S) (4-Bromo—-3—-fluorofenil) -

(ciclobutil)acético

Andlogamente a las condiciones de saponificacién
descritas en el paso 1.2, se trataron 1,69 g de (2R/S)-(4-
bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acetato de etilo con 6,7 g
de NaOH (32%) en etanol/ agua (30 ml/ 10 ml) para dar,
después de la cromatografia usando gel de silice (gradiente:
hexano/EE), 600 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,46 - 1,63 (m, 1 H)
1,65 -1,89 (m, 4 H) 2,03 - 2,14 (m, 1 H) 2,73 - 2,90 (m, 1
H) 3,61 (4, 1 H) 7,10 (dd, 1 H) 7,29 (dd, 1 H) 7,58 - 7,70

(m, 1 H) 12,28 - 12,63 (m, 1 H).
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Paso 20.3: (3R/S)-3-(3—-{[(2R/S)-2-(4-bromo—-3—

fluorofenil)-2-ciclobutilacetil]amino}-2-metilfenil) —

butanoato de metilo

Se agregaron 1,19 g de HATU vy 1,82 ml de DIPEA a 476
mg de (3R/S)-3-(3-amino-2-metilfenil)butancato de metilo
(preparado en el paso 18.1) y 600 mg de &cido (R/S) (4-
bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acético en 20 ml de DMF. La
mezcla de reaccidén se agitd a 75°C durante 16 horas y se
evapord hasta secar. El material resultante se purificéd
mediante cromatografia wusando gel de silice (gradiente:
hexano/EE) para dar 640 mg del intermediario 20.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,14 (m, 3 H) 1,55 -
1,64 (m, 1 H) 1,78 - 1,91 (m, 4 H) 2,03 - 2,08 (d, 3 H) 2,08
- 2,15 (m, 1 H) 2,56 - 2,62 (m, 2 H) 2,93 (s, 1 H) 3,39 -
3,47 (m, 2 H) 3,52 (d, 3 H) 3,78 (d, 1L H) 7,00 (s, 1 H) 7,07
- 7,12 (m, 2 H) 7,18 (dd, 1 H) 7,35 (dd, 1 H) 7,67 (t, 1 H)
9,58 (s, 1 H).

Intermediario 21: 2-(3-{[(4-bromofenil) (ciclopentil)-

acetil]amino}-2-metilfenil)ciclopropancarboxilato de metilo
(0}

o

HN (o]

Br

Se hicieron reaccionar 310 mg (529 pumol) de 2-(3-
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amino-2-metilfenil)ciclopropancarboxilato de metilo, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 22, con el
intermediario 1 andlogamente al intermediario 3 para dar,
después del tratamiento posterior y la purificacidén, 187 mg
(75%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,98 (1H), 1,24-1,93 (11H), 2,06
(3#), 2,40 (1H), 3,47 (1H), 3,66 (3H), 6,92 (1H), 7,01-7,22
(2H), 7,38 (2H), 7,53 (2H), 9,60 (1lH) ppm.

Intermediario 22: 2—(3—amino—-2-metilfenil) -

ciclopropancarboxilato de metilo
(0]

o

NH,

Paso 22.1: (2E) -3—-{3—-[ (tert-butoxicarbonil)amino]-2-

metilfenil}prop-2-enocato de metilo

Se transformaron 2,0 g (6989 pmol) de (3-bromo-2-
metilfenil)carbamato de tert-butilo con prop-2-encato de
metilo andlogamente al intermediario 2, paso 2.1 para dar
3,01 g del compuesto del titulo crudo que se usd en el
siguiente paso sin purificacidén adicional.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,44 (9H), 2,21 (3H), 3,73 (3H),
6,46 (1H), 7,18-7,22 (1H), 7,27-7,34 (1H), 7,50 (1H), 7,90
(1), 7,94 (1H), 8,68 (1H) ppm.

Paso 22.2: 2—{3-[ (tert-butoxicarbonil)amino]—-2-

metilfenil}ciclopropancarboxilato de metilo
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A una solucidén agitada de 3,07 g (13,94 mmol) de
ioduro de trimetilsulfoxonio en 20 ml de DMSO se agregaron
1,98 g (13,76 mmol) de hidruro de sodio a temperatura
ambiente. Luego de 1h, se agregaron 2,9 g (6,97 mmol) de
(2E) -3-{3-[ (tert-butoxicarbonil)amino]-2-metilfenil}prop-2-
enoato de metilo y la mezcla se calentdé a 100°C durante 2h,
para dar, después del tratamiento posterior y la
purificacidén, 486 mg (23%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,36-1,47 (11H), 1,58-1,77 (1H),
2,15 (3H), 2,40 (1H), 3,66 (3H), 6,86 (1lH), 7,05 (1H), 7,13
(1H), 8,57 (1H)ppmn.

Paso 22.3: 2—(3—-amino—-2-metilfenil) -

ciclopropancarboxilato de metilo

Se agitaron 241 mg (552 umol) de 2—-{3-[ (tert-
butoxicarbonil)amino]-2-metilfenil}ciclopropancarboxilato de
metilo durante 3 h a temperatura ambiente en 20 mL de
TFA/DCM 1:1 para dar, luego de la evaporacidén, 294 mg del
compuesto del titulo crudo que se usd en el siguiente paso
sin purificacién adicional.

Intermediario 23: 2-(3-{[(4-bromofenil) (ciclopentil)-

acetil]lamino}-2-metilfenoxi)propanocato de metilo
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o
A

HN (o]

Br

Se hicieron reaccionar 5 g (23,9 mmol) de (R/S) 2-(3-
amino-2-metilfenoxi)propancato de metilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 24, con el intermediario 1
andlogamente al intermediario 3 ©para dar, después del
tratamiento posterior y la purificacién, 7,42 g (65%) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,88-1,04 (1H), 1,22-1,41 (2H),
1,41-1,69 (6H), 1,73-1,88 (1H), 1,94 (3H), 2,57 (1H), 3,48
(1H), 3,64 (3H), 4,92 (1H), 6,62 (1H), 6,83 (1H), 7,02 (1H),

7,37 (2H), 7,52 (2H), 9,53 (lH) ppm.

Intermediario 24: (R/S) 2-(3-{[ (4-bromofenil) —
(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi)propanocato de
metilo

(o]
(o]
\OJJ\( Ji;
NH,
Paso 24.1: (R/S) 2-(2-metil-3-nitrofenoxi)propanoato

de metilo
Se hicieron reaccionar 14,95 g (97,6 mmol) de 2-metil-

3-nitrofenol con 2-cloropropancato de metilo andlogamente al
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intermediario 6, paso 6.1 para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacidén, 19,66 g (84%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,56 (3H), 2,29 (3H), 3,68 (3H),
5,15 (1iH), 7,19 (1H), 7,35 (1H), 7,43-7,51 (1H) ppm.

Paso 24.2: (R/S) 2-{3-[(tert-butoxicarbonil)amino]-2-

metilfenil}ciclopropancarboxilato de metilo

Se transformaron 18,6 g (77,9 mmol) de 2-(2-metil-3-
nitrofenoxi)propanocato de metilo, que se prepard de acuerdo
con el paso 24.1, andlogamente al intermediario 6, paso 6.2
para dar, después del tratamiento posterior % la
purificacidén, 16,1 g (98%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,49 (3H), 1,94 (3H), 3,66 (3H),
4,78 (1H), 4,87 (2H), 6,01 (1H), 6,29 (1lH), 6,74-6,96 (1H)
ppm.

Intermediario 25: 2-(3-{[(4-bromofenil) (ciclopentil)-

acetil] amlno} 2-metilfenoxi)propanocato de metilo

Br
Se hicieron reaccionar 2,5 g (10 mmol) de (R/S) (3-
amino-2-metilfenoxi) (ciclopropil)acetato de etilo, que se

preparé de acuerdo con el intermediario 26, con el
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intermediario 1 andlogamente al intermediario 3 para dar,
después del tratamiento posterior y la purificacidén, 3,26 g
(63%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,53 (2H), 0,61 (2H), 0,97 (1H),
1,15 (3H), 1,21-1,42 (4H), 1,44-1,71 (4H), 1,84 (1H), 1,97
(3H), 2,58 (1H), 3,48 (l1H), 4,08-4,19 (2H), 4,31 (1H), 6,56
(1#), 6,84 (1H), 7,01 (1H), 7,38 (2H), 7,53 (2H), 9,53 (1H)
ppm.

Intermediario 26: (R/S) 2—(3-{[(4-bromofenil) -
(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi)propanocato de

metilo

(o]
NH,

Paso 26.1: (R/S) ciclopropil (2-metil-3-nitrofenoxi) —

acetato de etilo

Se hicieron reaccionar 3,45 g (22,5 mmol) de 2-metil-
3-nitrofenol con bromo (ciclopropil)acetato de etilo
andlogamente al intermediario 6, paso 6.1 para dar, después
del tratamiento posterior y la purificacidén, 6,11 g (97%)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,52-0,59 (2H), 0,60-0,67 (2H),
1,15 (3H), 1,36 (1H), 2,30 (3H), 4,09-4,19 (2H), 4,54 (1H),
7,11 (1H), 7,34 (1H), 7,46 (lH) ppm.

Paso 26.2: (R/S) 2-{3-[(tert-butoxicarbonil)amino]-2-
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metilfenil}ciclopropancarboxilato de metilo

Se transformaron 6,1 g (21,9 mmol) de ciclopropil (2-
metil-3-nitrofenoxi)acetato de etilo, que se prepard de
acuerdo con el paso 26.1, andlogamente al intermediario 6,
paso 6.2 para dar, después del tratamiento posterior y la
purificacién, 5,4 g (99%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,46-0,62 (4H), 1,12-1,19 (3H), 1,28
(1H), 1,94 (3H), 4,06-4,20 (3H), 5,95 (lH), 6,27 (1H), 6,74
(1H) ppm.

Intermediario 27: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromofenil) -
(ciclopentil)acetil]amino}-5-fluoro-2-metilfenil)propanoato

de tert-butilo
(0]
Sk )kA/Qr
(o)
HN (o)

Se hicieron reaccionar 3 g (11,84 mmol) de 3-(3-amino-

Br

5-fluoro-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 28, andlogamente al
intermediario 3 con acido (4-bromofenil) (ciclopentil) -
acético, que se prepard de acuerdo con el intermediario 1,
para dar, después del tratamiento posterior y la
purificacidén, 4,04 g (66%) del compuesto del titulo crudo.
'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,93-1,16 (1H), 1,18-1,42 (12H),

1,44-1,71 (4H), 1,83 (1H), 1,92-2,02 (3H), 2,40-2,64 (3H),
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2,80 (2H), 3,52 (1H), 6,85 (1H), 6,99 (1H), 7,35-7,45 (2H),
7,48-7,59 (2H), 9,59 (1H) ppm.
Intermediario 28: 3-(3-amino-5-fluoro-2-metilfenil) —

propanoato de tert-butilo
(0]
:J\ F
(o)

NH,

Paso 28.1: (2E)-3-(5-fluoro-2-metil-3-nitrofenil)prop-

2—-enoato de tert-butilo

Se hicieron reaccionar 9 g (38,5 mmol) de l-bromo-5-
fluoro-2-metil-3-nitrobenceno con prop-2-enocato de tert-
butilo andlogamente al intermediario 2, paso 2.1 para dar,
después del tratamiento posterior, 15,4 g (142%) del
compuesto del titulo crudo que se usdé sin purificacidn
adicional en el siguiente paso.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,49 (9H), 2,35 (3H), 6,59 (1H),
7,75 (1H), 7,87 (1H), 7,95 (lH) ppm.

Paso 28.2: 3-(3-amino-5-fluoro-2-metilfenil)propanoato

de tert-butilo

Se transformaron 12,5 g (44,5 mmol) de (2E)-3-(5-
fluoro-2-metil-3-nitrofenil)prop-2-encato de tert-butilo,
que se prepard de acuerdo con el paso 28.1, andlogamente al
intermediario 2, paso 2.2 para dar, después del tratamiento
posterior, 8,3 g (73%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,39 (9H), 1,92 (3H), 2,38 (2H),
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2,71 (2H), 5,1 (2H), 6,15 (1H), 6,29 (1lH) ppmn.
Intermediario 29: N-(3-{[(4-bromofenil) (ciclopentil)-

acetil]lamino}-2-metilfenil)glicinato de metilo

0
MR
o

Br

Se hicieron reaccionar 5 g (25,7 mmol) de N-(3-amino-
2-metilfenil)glicinato de metilo, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 30, con el intermediario 1 andlogamente
al intermediario 3 para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacidén, 9,52 g (80%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,90-1,05 (1H), 1,23 (1H), 1,25-
1,40 (2H), 1,46 (1lH), 1,50-1,61 (2H), 1,66 (1H), 1,77-1,87
(44#), 2,51-2,58 (1H), 3,42 (1H), 3,62 (3H), 3,92 (2H), 5,32
(l1H), 6,20 (1H), 6,42 (1H), 6,89 (1H), 7,36 (2H), 7,51 (2H),
9,46 (1lH) ppm.

Intermediario 30: N- (3-amino-2-metilfenil)glicinato de

metilo

0
JR
o

NH,

Paso 30.1: N-(2-metil-3-nitrofenil)glicinato de metilo

Se hicieron reaccionar 15 g (98,5 mmol) de 2-metil-3-
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nitroanilina con bromoacetato de metilo andlogamente al
intermediario 6, paso 6.1 para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacién, 20,76 g (94%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 2,13 (3H), 4,05 (2H), 6,01 (1H),
6,67 (1H), 6,99-7,06 (1H), 7,16-7,35 (1lH) ppmn.

Paso 30.2: N-(3-amino-2-metilfenil)glicinato de metilo

Se transformaron 19,8 g (88,1 mmol) de N-(2-metil-3-
nitrofenil)glicinato de metilo, que se prepardé de acuerdo
con el paso 30.1, andlogamente al intermediario 6, paso 6.2
para dar, después del tratamiento posterior % la
purificacidén, 16,94 g (99%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): 0,46-0,62 (4H), 1,12-1,19 (3H), 1,28
(1H), 1,94 (3H), 4,06-4,20 (3H), 5,95 (1H), 6,27 (1H), 6,74
(1H) ppm.

Intermediario 31: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromo-2-cloro-5-
metilfenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -

propanoato de tert-butilo

S

Cl Br
Se hicieron reaccionar 451 mg (1918 pumol) de 3-(3-
amino-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard

de acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
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intermediario 3 con acido (R/S) (4-bromo-2-cloro—-5-
metilfenil) (ciclopentil)acético, que se prepard de acuerdo
con el intermediario 32, para dar, después del tratamiento
posterior, 1490 mg (150%) del compuesto del titulo crudo que
se usd sin purificacidén adicional en el siguiente paso.

Intermediario 32: acido (R/S) (4-bromo-2-cloro—-5-

metilfenil) (ciclopentil)acético
HO (o)

Cl Br

Paso 32.1: (R/S) (4-bromo-2-cloro-5-metilfenil) —

(ciclopentil)acetato de metilo

Se hicieron reaccionar 2,25 g (8,1 mmol) de (4-bromo-
2-cloro-5-metilfenil)acetato de metilo con bromociclopentano
andlogamente al intermediario 1, paso 1.1 para dar, después
del tratamiento posterior y la purificacidén, 2,42 g (86%)
del compuesto del titulo.

‘H-RMN (DMSO-d6): &= 0,83-0,99 (1H), 1,21-1,38 (2H),
1,39-1,48 (1H), 1,48-1,68 (3H), 1,72-1,91 «(1H), 2,16-2,36
(3H), 2,53 (1H), 3,57 (3H), 3,84 (1H), 7,46 (1H), 7,70 (1H)-
ppm.

Paso 32.2: &cido (R/S) (4-bromo-2-cloro-5-metilfenil)-—
(ciclopentil)acético

Se saponificaron 2,32 g (6,7 mmol) de (R/S) (4-bromo-
2-cloro-5-metilfenil) (ciclopentil)acetato de metilo, que se

preparé de acuerdo con el paso 32.1, andlogamente al
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intermediario 1, paso 1.2 para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacién, 2,39 g (107%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,85-0,99 (1H), 1,21-1,67 (6H),
1,72-1,91 (1H), 2,32 (3H), 2,53 (1H), 3,73 (1H), 7,46 (1lH),
7,70 (1H), 12,33 (1H) ppm.

Intermediario 33: 4dcido (R/S) {2-cloro-4-[5-

(trifluorometil)piridin-3-il]fenil} (ciclopentil)acético

HO (o]
F
F
Cl = F
X
N
Se hicieron reaccionar 60 mg (1800 pmol) de (R/S) (4-

bromo-2-clorofenil) (ciclopentil)acetato de metilo, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 34, con acido [5-
(trifluorometil)piridin-3-il]lbordnico andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la saponificacidén del
metiléster con 1500 pL de NaOH (2M en agua) y el tratamiento
posterior consecutivo 87 mg (48%) del compuesto del titulo
crudo que se usd en el siguiente paso sin purificaciédn
adicional.

Intermediario 34: (R/S) (4-bromo-2-clorofenil) -

(ciclopentil)acetato de metilo
_0 (o]

Cl Br
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Se hicieron reaccionar 150 mg (0,57 mmol) de (4-bromo-
2—clorofenil)acetato de metilo con bromociclopentano
andlogamente al intermediario 1, paso 1.1 para dar, después
del tratamiento posterior, 115 mg (93%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,88-0,99 (1H), 1,22-1,38 (2H),
1,43 (1H), 1,47-1,68 (3H), 1,84 (1), 2,51 (1H), 3,58 (3H),
3,88 (1Hw), 7,45 (1H), 7,56 (1H), 7,73 (lH) ppmn.

Intermediario 35: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromo-3-clorofenil) -
(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo

xlﬁ@

Se hicieron reaccionar 471 mg (2001 pumol) de 3-(3-

Cl

Br

amino-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard
de acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (R/S) (4-bromo-3-clorofenil)-
(ciclopentil)acético, que se prepardé de acuerdo con el
intermediario 36, para dar, después del tratamiento
posterior, 1650 mg (151%) del compuesto del titulo crudo que
se usd sin purificacién adicional en el siguiente paso.
Intermediario 36: &cido (R/S) (4-bromo-3-clorofenil)-

(ciclopentil)acético
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HO (o)
C
Br
Paso 36.1: (R/S) (4-bromo-3-clorofenil) (ciclopentil)—

acetato de metilo

Se hicieron reaccionar 3 g (11,4 mmol) de (4-bromo-3-
clorofenil)acetato de metilo con bromociclopentano
andlogamente al intermediario 1, paso 1.1 para dar, después
del tratamiento posterior, 3,65 g (86%) del compuesto del
titulo.

Paso 36.2: acido (R/S) (4-bromo-3-clorofenil) -

(ciclopentil)acético

Se saponificaron 3,65 g (11 mmol) de (R/S) (4-bromo-3-
clorofenil) (ciclopentil)acetato de metilo, que se prepard de
acuerdo con el paso 36.1, andlogamente al intermediario 1,
paso 1.2 para dar, después del tratamiento posterior, 3,7 g
(105%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,83-1,06 (1H), 1,14-1,35 (2H),
1,37-1,64 (4H), 1,73-1,85 (1H), 2,32-2,47 (1H), 3,58 (1H),
7,26 (1H), 7,60 (1H), 7,70 (1H), 12,26 (lH) ppm.

Intermediario 37: (R/S) 3-(3-{[ (4-bromo-2, 5-

difluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -

propanoato de tert-butilo
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F Br

Se hicieron reaccionar 469 mg (1994 pumol) de 3-(3-
amino-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard
de acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (R/S) (4-bromo-2,5-difluorofenil)-
(ciclopentil)acético, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 38, para dar, después del tratamiento
posterior, 1570 mg (146%) del compuesto del titulo crudo que
se usd sin purificacién adicional en el siguiente paso.

Intermediario 38: adcido (R/S) (4-bromo-2, 5-

difluorofenil) (ciclopentil)acético
HO (o]

Paso 38.1: (R/S) (4-bromo-2, 5—-difluorofenil) -

(ciclopentil)acetato de metilo

Se hicieron reaccionar 4,85 g (18,3 mmol) de (4-bromo-
2,5-difluorofenil)acetato de metilo con Dbromociclopentano
andlogamente al intermediario 1, paso 1.1 para dar, después
del tratamiento posterior, 6,09 g (97%) del compuesto del

titulo.

Paso 38.2: 4&cido (R/S) (4-bromo-2,5-difluorofenil) -
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(ciclopentil)acético

Se saponificaron 6,09 g (18,3 mmol) de (4-bromo-2,5-
difluorofenil) (ciclopentil)acetato de metilo, que se prepard
de acuerdo con el paso 38.1, andlogamente al intermediario
1, paso 1.2 para dar, después del tratamiento posterior, 5,7
g (98%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,93 (1H), 1,20-1,33 (1H), 1,35-
1,64 (5H), 1,78-1,91 (1H), 2,38-2,49 (1H), 3,67 (1H), 7,46
(1), 7,70 (1H), 12,53 (1lH) ppmn.

Intermediario 39: (R/S) 3-(3-{[(4-bromo-2-fluoro-5-
metilfenil) (ciclopentil)acetil]lamino}-2-metilfenil)—
propanoato de tert-butilo

(o)

o

F Br

Se hicieron reaccionar 475 mg (2018 pumol) de 3-(3-
amino-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard
de acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
intermediario 3 con acido (R/S) (4-bromo-2-fluoro-5-
metilfenil) (ciclopentil)acético, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 40, para dar, después del tratamiento
posterior, 1630 mg (151%) del compuesto del titulo crudo que
se usd sin purificacidén adicional en el siguiente paso.

Intermediario 40: acido (R/S) (4-bromo-2—-fluoro—-5-
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metilfenil) (ciclopentil)acético
HO (o]

Paso 40.1: (R/S) (4-bromo-2-fluoro—-5-metilfenil) -

(ciclopentil)acetato de metilo

Se hicieron reaccionar 4,0 g (15,3 mmol) de (4-bromo-
2—fluoro-5-metilfenil)acetato de metilo con
bromociclopentano andlogamente al intermediario 1, paso 1.1
para dar, después del tratamiento posterior y la
purificacién, 2,17 g (43%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,94 (1H), 1,10-1,31 (1H), 1,34-
1,63 (5H), 1,71-1,92 (1H), 2,30 (3H), 2,49 (1H), 3,58 (3H),
3,61 (1H), 7,40 (1H), 7,50 (1H) ppm.

Paso 40.2: dcido (R/S) (4-bromo-2-fluoro-5-

metilfenil) (ciclopentil)acético

Se saponificaron 2,16 g (6,56 mmol) de (4-bromo-2-
fluoro-5-metilfenil) (ciclopentil)acetato de metilo, gque se
preparé de acuerdo con el paso 40.1, andlogamente al
intermediario 1, paso 1.2 para dar, después del tratamiento
posterior, 2,0 g (97%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,92 (1H), 1,10-1,31 (1H), 1,34-
1,63 (5H), 1,71-1,92 (1H), 2,30 (3H), 2,44 (1H), 4,04 (1H),
7,40 (1), 7,48 (1H), 12,14 (lH) ppmn.

Intermediario 41: 3-(3-amino-6—-fluoro—-2-metilfenil) —

propanoato de tert-butilo
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j\ (o) F
(0]

NH,

Paso 41.1 (2E)-3-(3-amino-6-fluoro-2-metilfenil)prop-

2—-enoato de tert-butilo

Se hicieron reaccionar 4,47 g (21,9 mmol) de 3-bromo-
4-fluoro-2-metilanilina con prop-2-enoato de tert-butilo
andlogamente al intermediario 2, paso 2.1 para dar, después
del tratamiento posterior, 3,2 g (58%) del compuesto del
titulo crudo que se usd sin purificacidén adicional en el
siguiente paso.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,49 (9H), 2,09 (3H), 4,87 (2H),
6,27 (lH), 6,68 (1H), 6,85 (1H), 7,61 (1lH) ppm.

Paso 41.2: 3-(3-amino-6-fluoro-2-metilfenil)propanoato

de tert-butilo

Se transformaron 3,2 g (12,7 mmol) de (2E)-3-(3-amino-—
6-fluoro-2-metilfenil)prop-2-enocato de tert-butilo, que se
preparé de acuerdo con el paso 41.1, andlogamente al
intermediario 2, paso 2.2 para dar, después del tratamiento
posterior, 3,1 g (97%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,36 (9H), 1,98 (3H), 2,26-2,35
(2H), 2,66-2,81 (2H), 4,69 (2H), 6,48 (1H), 6,67 (1lH) ppm.

Intermediario 42 acido (2R)—[4—-(5-cloro—-6—

metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)etanoico



144

HO 0)

Se hicieron reaccionar 4,0 g del intermediario 1 vy
4,30 g de 3-cloro—-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2—-
dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al intermediario 5
para dar, después del tratamiento posterior % la
purificacién mediante cromatografia flash, 2,54 g de &cido
[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acético
racémico.

La separacién de 2,54 g de acido (R/S) [4-(5-cloro—6—
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acético por HPLC
preparativa quiral (método 4; solvente: etanol / metanol /
HCOOH 50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 30 ml/ min;
solucién: 2,54 g/ 25 ml de DCM/metanol 2:1, volumen de
inyeccién: 17 x 1,5 ml) dio 0,71 g del compuesto del titulo
(Rt: 9,3-12,7 min) Jjunto con 0,77 g del enantidmero S (Rt:
12,7-19,6 min) .

HPLC analitica, método 7: etanol / metanol / HCOOH
50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidn:
1 mg/ ml de EtOH/ MeOH 1:1, volumen de inyeccidén: 5 upl; Rt:
3,20 min [enantidmero (S): Rt: 4,98 min].

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,82-1,06 (1H), 1,13-1,38 (2H),
1,44 (1H), 1,49-1,68 (3H), 1,82-1,91 (1H), 2,47 (1H), 2,58

(34), 3,10-3,33 (1H), 7,45 (2H), 7,71 (2H), 8,16 (1lH), 8,74
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(1H) ppm.
Intermediario 43-1: 3-(3-{[(2R) -2-(4-bromofenil) -2-
ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo
CH, O

H,C
H30>k
H,C
HN: iO
Br

Se separaron 15,0 g de (R/S) 3-(3-{[(4-bromofenil)-

)

(ciclopentil)acetil]lamino}-2-metilfenil)propanocato de tert-
butilo, que se preparé de acuerdo con el intermediario 3,
por HPLC preparativa quiral (método 2; solvente: CO, / 2-
propanol; gradiente isocrdtico 2-propanol 20%; velocidad de
flujo: 100 ml/ min; solucidén: 15,0 g/ 40 ml de DCM/ MeOH
1:1, volumen de inyeccidén: 140 x 0,3 ml) para dar 4,56 g del
compuesto del titulo (Rt: 14,0-16,5 min) Jjunto con 4,14 g
del enantidémero S (Rt: 10,0-11,0 min).

HPLC analitica, método 1: CO, / 2-propanol 76:24 (v/v);
velocidad de flujo: 4 ml/ min; solucidén: 1 mg/ ml de EtOH/
MeOH 1:1, wvolumen de inyeccidén: 5 wul; Rt: 10,07 min
[enantidémero (+): Rt: 6,95 min].

Rotacidén 6ptica: -42,8° (2,8 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Intermediario 43-2: 3-(3-{[(2R) -2-(4-bromofenil) -2-



146

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-

butilo
CH, O

o]
H,C
HN: iO
Br

H,C~ "0

A una solucidén de 34,20 g de (145,32 mmol) 3-(3-amino-
2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 2, en DCM (430 mL) se agregaron
20,26 ml de trietilamina y 43,83 g de cloruro de (2R)-(4-
bromofenil) (ciclopentil)acetoilo que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 47. La mezcla se agité durante 1 h a
temperatura ambiente para dar, después del tratamiento
posterior, 72,46 g (100%) del compuesto del titulo.

Intermediario 44-1: 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]propancato de tert-butilo

S

= Cl

N
N

Se hicieron reaccionar 36,13 g (72,19 mmol) de 3-(3-

{[(2R) -2— (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
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metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 43, andlogamente al ejemplo 16
con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico para dar, después
del tratamiento ©posterior y la purificacién mediante
cromatografia flash, (gradiente EE/hexano) 33,64 g (87%) del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,97-1,20 (1H), 1,34-
1,51 (12H), 1,54-1,62 (2H), 1,64-1,74 (1H), 1,87 (1H), 2,01
(3H), 2,41 (2H), 2,57-2,68 (1H), 2,79 (2H), 3,54 (1H), 6,95~
7,05 (3H), 7,56 (2H), 7,76 (2H), 8,24 (1H), 8,60 (1lH), 8,87
(1H), 9,52 (1H).

HPLC analitica, método 9: solvente: acetonitrilo /
dietilamina 100:0,1 (v/v); velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién: 1 mg/ ml de EtOH/ MeOH 2:1, volumen de inyeccidn:
5 pl; Rt: 3,66 min [enantidmero (+): Rt: 4,48 min].

Intermediario 44-2: 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-
3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]ﬁfopanoato de tert-butilo

>

H.C
HN 0]

= Cl

NS

N

Se hicieron reaccionar 31,58 mg (0,1 mmol) de &cido
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(2R) —[4-(5-cloropiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)etanoico,
que se prepard de acuerdo con el intermediario 45,
andlogamente al intermediario 3 con 3-(3-amino—-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo para dar, después del
tratamiento posterior y la purificacién mediante HPLC, 13 mg
(24%) del compuesto del titulo.

Intermediario 45: &cido (2R)-[4-(5-cloropiridin-3-1i1)-

fenil] (ciclopentil)acético
HO O

= Cl

x>
N

Se separaron 10 g de acido (R/S) [4-(5-cloropiridin-3-
il) fenil] (ciclopentil)acético, que se prepard de acuerdo con
el intermediario 5, por HPLC preparativa quiral (método 38;
solvente: CO, / metanol; gradiente isocrdtico metanol 35%;
velocidad de flujo: 80 ml/ min; solucidén: 10,0 g/ 90 ml de
DMSO/THF 2:1, volumen de inyeccidén: 200 x 0,45 ml) para dar
3,40 g del compuesto del titulo (Rt: 4,0-5,5 min) junto con
3,70 g del enantidémero S (Rt: 6,0-9,5 min).

HPLC analitica, método 10: CO, / metanol 65:35 (v/v);
velocidad de flujo: 4 ml/ min; solucidén: 1 mg/ ml de EtOH/
MeOH 1:1, volumen de inyeccidn: 5 wpul; Rt: 2,95 min
[enantidémero (S): Rt: 5,75 min].

Rotacidén Optica: -69,7° (10,6 mg/ ml en DMSO,

temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
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Intermediario 46: acido (2R) = (4-bromofenil) —

(ciclopentil)etanoico
HO (0]

Br

Se disolvieron 26,05 g de &acido (R/S) (4-bromofenil)-
(ciclopentil)acético, que se prepardé de acuerdo con el
intermediario 1, en 240n ml de etanol y 58 mL de agua bajo
agitacién: Se agregaron 12,29 mL (11,71 g) de (1R)-1-
feniletanamina por goteo a lo largo de 5 minutos, formando
asi un precipitado blanco. Después de agitar adicionalmente
a 60°C durante 2 h y agitar a temperatura ambiente durante
la noche, el sélido blanco se retirdé por filtracidén y se
lavé con una pequefla cantidad de agua. El1 residuo se
acidificd con 140 mL de HC1l 1IN y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgédnica se lavd tres veces con agua, se secd
y se evapord para dar 12,47 g del compuesto del titulo

Rotacidn 6éptica: --58,6° (13 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

HPLC analitica, método 11: hexano/ etanol/ TFA
98:2:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidn: 1
mg/ ml de EtOH/ MeOH 1:1, volumen de inyeccidén: 5 pl; Rt:
2,34 min [enantidmero (S): Rt: 2,70 min].

Intermediario 47 cloruro de (2R) — (4-bromofenil) —

(ciclopentil)acetoilo
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Cl 0}

Br

Se agitaron 41,50 g de (146,55 mmol) de &cido (2R)- (4-
bromofenil) (ciclopentil)etanoico, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 46, en cloruro de tionilo (125 mL)
durante 3 h a 100 °C para dar luego de la evaporacidén y la
trituracién v evaporacidn con tolueno (dos veces)
consecutivas 43,8 g (99%) del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,96 (d, 1 H) 1,12 -
1,70 (m, 6 H) 1,82 (d, 1 H) 2,39 (d, 1 H) 3,25 (4, 1 H) 7,21
- 7,37 (m, 2 H) 7,43 - 7,59 (m, 2 H)

Intermediario 48: acido (2R) - [4-(5-trifluormetil) -

piridin-3-il) fenil] (ciclopentil)etanoico
HO (0]

Se hicieron reaccionar 8,0 g del intermediario 1 vy
9,26 g de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)-5-
(trifluorometil)piridina anadlogamente al intermediario 5
para dar, después del tratamiento posterior % la
purificacién mediante cromatografia flash, 6,52 g de &cido
ciclopentil{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acético
racémico.

La separacién de 6,52 g de &acido (R/S) ciclopentil{4-

[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acético por HPLC
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preparativa quiral (método 4; solvente: etanol / metanol /
HCOOH 50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 40 ml/ min;
solucién: 6,52 g/ 50 ml de DCM/metanol 2:1, volumen de
inyeccién: 100 x 0,5 ml) dio 1,55 g del compuesto del titulo
(Rt: 5,5-6,4 min) junto con 1,63 g del enantidémero S (Rt:
6,5-6,2 min) .

HPLC analitica, método 7: etanol / metanol / HCOOH
50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidn:
1 mg/ ml de EtOH/ MeOH 1:1, volumen de inyeccidén: 5 pl; Rt:
2,39 min [enantidmero (S): Rt: 3,32 min].

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,94-1,06 (1H), 1,21-1,37 (2H),
1,43 (1H), 1,49-1,67 (3H), 1,81-1,90 (1H), 2,51 (1H), 7,48
(2H), 7,79 (2H), 8,43 (1H), 8,92-8,96 (1H), 9,19 (1H) ppm.

Rotacidén Optica: -61,3° (10,7 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Intermediario 49: N—-(3-amino—-2-metilfenil) -N-

metilglicinato de metilo

O
J
o

NH,

Paso 49.1: N-metil-N-(2-metil-3-nitrofenil)glicinato

de metilo
Se hicieron reaccionar 10 g (60,2 mmol) de N,2-
dimetil-3-nitroanilina con bromoacetato de metilo

andlogamente al intermediario 6, paso 6.1 para dar, después
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del tratamiento posterior y la purificacidén, 13,71 g (95%)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 2,30 (3H), 2,81 (3H), 3,62 (3H),
3,87 (2H), 7,37 (1H), 7,41 (1H), 7,49 (lH) ppm.

Paso 49.2: N- (3-amino-2-metilfenil)-N-metilglicinato

de metilo

Se transformaron 13,7 g (58 mmol) de N-metil-N-(2-
metil-3-nitrofenil)glicinato de metilo, que se prepard de
acuerdo con el paso 49.1, andlogamente al intermediario 6,
paso 6.2 para dar, después del tratamiento posterior, 12,4 g
(105%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,96 (3H), 2,65 (3H), 3,60 (3H),

3,63 (2H), 6,26-6,39 (2H), 6,78 (1lH) ppm.

Intermediario 50: &cido (-) ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acético, enantidmero
unico

HO (o]
F
F
F
= F
NS
N
Se hizo reaccionar acido (R/S) (4-bromo—-3-

fluorofenil) (ciclopentil)acético que se prepard de acuerdo
con el intermediario 9, paso 9.2 y acido [5-
(trifluorometil)piridin-3-il]lbordnico andlogamente al
intermediario 5 para dar, después del tratamiento posterior

y la purificacién mediante cromatografia flash, 4&cido
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ciclopentil{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}acético racémico.

La separacién de 4,86 g de acido (R/S) ciclopentil{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]feniltacético por
HPLC preparativa quiral (método 4; solvente: etanol /
metanol / HCOOH 50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 30
ml/ min; solucidén: 4,86 g/ 37 ml de DCM/metanocl 2:1, volumen
de inyeccidén: 93 x 0,4 ml) dio 2,03 g del compuesto del
titulo (Rt: 5,8-7,0 min) Jjunto con 2,06 g del enantidmero
(+) (Rt: 7,0-8,6 min) .

HPLC analitica, método 7: etanol / metanol / HCOOH
50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidn:
1 mg/ ml de EtOH/ MeOH 1:1, volumen de inyeccidén: 5 ul; Rt:
1,70 min [enantidmero (+): Rt: 2,30 min].

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,97-1,08 (1H), 1,23-1,49 (3H),
1,49-1,67 (3H), 1,84 (1H), 2,46 (1H), 3,40 (1H), 7,32-7,39
(28), 7,66 (1H), 8,37 (1H), 8,98-9,01 (1H), 9,06 (1H), 12,48
(1H) ppm.

Rotacidn 6ptica: -52,5° (10 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Intermediario 51: (R/S) 3-(3-amino—-2-metilfenil)-3-

hidroxipropanoato de tert-butilo
CH,

H3C>|\ O OH
H,C” Y0
H,C
NH,
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Paso 51.1: bis (3-tert-butoxi-3-oxopropanoato) de

magnesio

A una solucidén agitada de A&cido 3-tert-butoxi-3-
oxopropanoico (150,0 g, 1,0 eg.) en 1,5 L de THF se agregd
etéxido de magnesio (128,7 g, 1,2eq.) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. El progreso de la reaccidén se
monitoreé mediante TLC. Una vez completa la reaccidén, el
s6lido turbio blanco se filtrd y el compuesto crudo se usd
sin modificaciones para el siguiente paso.

Paso 51.2: 3-(2-metil-3-nitrofenil)-3-oxopropanoato de

tert-butilo

A  una solucidén agitada de Acido 2-metil-3-nitro
benzoico (100,0 g, 1,0 eqg.) en THF se agregd CDI (134,2 g,
1,5 eqg.) y el contenido resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2h, y luego se agregd bis(3-tert-butoxi-3-
oxopropanoato) de magnesio (151,6 g, 1,5 eq). La mezcla
resultante se calentdé a reflujo durante 16 h. El progreso de
la reaccidén se monitored mediante TLC. Una vez completa la
reaccién (TLC), la mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, se acidificé hasta pH ~2 usando HC1
concentrado, se diluydé con EtOAc (100 mL) y se lavd en forma
sucesiva con solucidén de HC1 1IN, solucién de ©NaHCO; vy
salmuera, se secd sobre Na,S0,, se filtrdé y se concentrd

bajo vacio para dar el producto crudo. La purificacidén del
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residuo mediante cromatografia flash en columna sobre gel de
silice dio 56,0 g (36%) del compuesto del titulo como un
sélido blanco opaco.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,31 (9H), 1,51 (1H), 2,33-2,44
(3#), 4,06 (2H), 7,46-7,62 (1H), 8,02 (2H) ppm.

Paso 51.3: (R/S) 3-hidroxi-3-(2-metil-3-nitrofenil)-

propanoato de tert-butilo

A una solucidén del intermediario 51.2 (40,0 g, 1,0eqg.)
en etanol (400 mL) bajo una atmésfera de nitrdégeno se agregd
borhidruro de sodio (4,3 g, 0, 8eq) a entre -10°C vy
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén resultante se
agité durante 3 h a temperatura ambiente. El progreso de la
reaccién se monitoredé mediante TLC. Una vez completa la
reaccidn (TLC), la mezcla de reaccidn se concentrd
completamente bajo vacio, se diluydé con HC1l 1IN (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2X100 mL), los materiales
orgadnicos se lavaron con salmuera (100 mL), se secd sobre
Na,S04, se filtrdé y se concentrd para dar el producto crudo
el cual se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (malla 100-200) para dar 26,0 g (65%) del
compuesto del titulo como un sdélido blanco opaco.

'"H-RMN (DMSO-d6): &= 1,13-1,42 (9H), 2,32 (3H), 2,37-
2,47 (1), 2,52-2,71 (1H), 5,17-5,26 (1H), 5,64 (1H), 7,39-
7,48 (1H), 7,67-7,80 (2H) ppm.

Paso 51.4: (R/S) 3—-(3-amino-2-metilfenil) -3-




156

hidroxipropanoato de tert-butilo

A una solucidén del intermediario 51.3 (40,0 g, 1,0eq.)
en etanol se agregé Pd/C 10%, y la mezcla se redujo bajo
atmésfera de hidrdégeno a 40 PSI durante 2 h. El progreso de
la reaccidén se monitored mediante TLC. Una vez completa la
reaccidén (TLC), la mezcla de reaccidén se filtrd a través de
una almohadilla de celite y se lavd con etanol (50 mL) dos
veces, luego se concentré hasta secar bajo vacio para dar
26,0 g (73%) del compuesto del titulo como un sélido color
amarillo claro.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,37 (9H), 1,98 (3H), 2,26-2,47
(2H), 4,72 (2H), 5,05-5,17 (2H), 6,48-6,56 (1lH), 6,61-6,73
(1H), 6,77-6,92 (1H) ppm.

Intermediario 52: acido 3-(3-{[ (4-bromo-3-
fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -

pentanoico, enantidémero utnico

(o]
HO
HN (o)
F
Br
Paso 52.1: 3-(3—-{[ (4-bromo—-3-fluorofenil) —
(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)pentanoato de

metilo, enantidmero uUnico

Se hizo reaccionar 1 g (4519 pmol) de (-)3-(3-amino-2-
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metilfenil)pentanocato de metilo, que se prepard de acuerdo
con el intermediario 53, andlogamente al intermediario 3 con
4dcido (=) (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)etanoico, que
se prepard de acuerdo con el intermediario 54, para dar,
después del tratamiento posterior, 2350 mg (105%) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,65-0,71 (3H), 0,93-1,03 (1H),
1,29-1,42 (2H), 1,42-1,69 (6H), 1,79-1,90 (1H), 2,03 (3H),
2,51-2,67 (3H), 3,22-3,29 (1lH), 3,45-3,52 (4H), 6,97-7,11
(3#), 7,21 «(1iw), 7,40 (1H), 7,37 (1H), 7,66 (1H), 9,55 (1H)

rerm.

Paso 52.2: acido 3-(3-{[ (4-bromo—-3-fluorofenil) —

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico,

enantidémero unico

Se saponificaron 2,35 g (4519 pmol) de 3-(3-{[(4-
bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-
metilfenil)pentanocato de metilo, enantidémero unico, que se
prepardé de acuerdo con el paso 52.1, con 40 mL de MeOH y 24
mL de NaOH acuoso (2M) para dar, después del tratamiento
posterior, 2130 mg (93%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,66-0,73 (3H), 0,94-1,05 (1lH),
1,34-1,44 (2H), 1,45-1,69 (6H), 1,80-1,93 (2H), 2,04-2,09
(34), 2,33-2,49 (lH), 2,53-2,68 (2H), 3,21-3,30 (1lH), 3,51
(1#), 6,98-7,12 (3H), 7,22 (1H), 7,41 (1H), 7,68 (1H), 9,57

(1H), 11,97 (1H) ppm.
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Intermediario 53: (-)3-(3—-amino-2-metilfenil) -

pentanoato de metilo
o CH,

H,C

0]

H,C

NH,

Se separaron 6,45 g del éster racémico 16.1 por HPLC
preparativa quiral (método 5; solvente: hexano / etanol
dietilamina 60:40:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 40 ml/
min; solucidén: 6450 mg/ 20 ml de DMF/MeOH 1:1; volumen de
inyeccién: 16 x 0,75 ml) para dar 2820 mg del compuesto del
titulo (Rt: 3,8-5,0 min) Jjunto con 2850 mg del enantidmero
(+) (Rt: 5,5-10,5 min).

HPLC analitica, método 12: solvente: hexano / etanol /
dietilamina 60:40:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1,0 ml/
min; solucidén: 1 mg/ ml de etanol/ metanol 2:1; volumen de
inyeccién: 5,0 pl; Rt: 1,95 min (enantidémero (+) Rt: 4,94
min) .

Intermediario 54: 4&cido (-) (4-bromo-3-fluorofenil)-

(ciclopentil)acético

HO (0]
F
Br
Se hicieron reaccionar 38,13 g de acido (R/S) (4-

bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acético que se prepard de

acuerdo con el intermediario 9, paso 9.2 analogamente al
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intermediario 46 con 16,92 mL (16,11 qg) de (1R) —-1-
feniletanamina para dar 11,12 g de (20,8%) del compuesto del
titulo

Rotacidn 6ptica: -34,2° (13 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

HPLC analitica, método 11: hexano/ etanol/ TFA
98:2:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidn: 1
mg/ ml de EtOH/ MeOH 1:1, volumen de inyeccidén: 5 npl; Rt:
2,01 min.

Intermediario 55: acido 3—-(3-{[ (4-bromo—-3-—-
fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -

propanoico, enantidmero Unico
(o]

HO

HN o

Br

Paso 55.1: 3—-(3-{[ (4-bromo-3—-fluorofenil) -

(ciclopentil)acetil]lamino}-2-metilfenil)propanocato de tert-

butilo, enantidémero Unico

Se hizo reaccionar 1 g (3970 pmol) de 3-(3-amino-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
intermediario 3 con 4&cido (—) (4-bromo-3-fluorofenil) —

(ciclopentil)etanoico, que se prepard de acuerdo con el
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intermediario 54, para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacidén, 2060 mg (94%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,98 (1H), 1,25-1,42 (10H), 1,43-
1,69 (4H), 1,82 (1H), 1,99 (3H), 2,41 (2H), 2,51-2,58 (1lH),
2,79 (2H), 3,50 (1H), 6,96-7,06 (3H), 7,20 (1H), 7,40 (1H),
7,66 (1H), 9,54 (1H) ppnm.

Paso 55.2: acido 3-(3-{[ (4-bromo—-3-fluorofenil) —

(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico,

enantidémero unico

Se hicieron reaccionar 2,06 g de (3973 pmol) de 3-(3-
{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoato de tert-butilo, enantidmero unico, que
se prepard de acuerdo con el paso 55.1, con 15 mL de TFA en
15 ml de DCM para dar, después del tratamiento posterior,
1810 mg (98%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,94-1,06 (1H), 1,32-1,44 (2H),
1,45-1,70 (3#), 1,79-1,91 (1H), 2,01 (3H), 2,45 (2H), 2,53-
2,60 (1), 2,81 (2H), 3,53 (1H), 6,99-7,08 (3H), 7,22 (1lH),
7,41 (1), 7,68 (1H), 9,57 (1H), 12,15 (1H) ppmn.

Intermediario 56: 4&cido 3-(3-{[(2R)-2-(4-bromofenil) -
2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico,

enantidémero unico
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HO

HN o

Br

Paso 56.1: 3—-(3-{[(2R) -2-(4-bromofenil) -2-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)pentanoato de metilo

Se hizo reaccionar 1 g (4519 pmol) de (-)3-(3—-amino-2-
metilfenil)pentanocato de metilo, que se prepard de acuerdo
con el intermediario 53, andlogamente al intermediario 3 con
acido (2R) — (4-bromofenil) (ciclopentil)etanoico, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 46, para dar,
después del tratamiento posterior y la purificacién, 2130 mg
(97%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,66-0,72 (3H), 0,97 (1H), 1,17-
1,43 (2H), 1,44-1,71 (5H), 1,77-1,90 (1H), 2,02-2,09 (3H),
2,53-2,69 (3H), 3,23-3,32 (1H), 3,35-3,49 (3H), 6,98-7,12
(3#H), 7,39 (2w), 7,50-7,55 (2H), 9,54 (1lH) ppmn.

Paso 55.2: acido 3—-(3-{[(2R) -2- (4-bromofenil) -2-

ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico,

enantidémero unico

Se saponificaron 2,13 g (4379 pmol) de 3-(3—-{[(2R)-2-
(4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil) —
pentanoato de metilo, que se prepard de acuerdo con el paso

56.1, con 22 ml de NaOH (2M) en 40 mL de MeOH para dar,
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después del tratamiento posterior, 2280 mg (107%) del

compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,66-0,73 (3H), 0,97 (1H), 1,28-
1,42 (2H), 1,43-1,71 (6H), 1,80-1,93 (2H), 1,99-2,07 (3H),
2,33-2,49 (1H), 2,53-2,67 (1H), 3,25 (1H), 3,47 (1H), 6,97-
7,14 (3H), 7,39 (2H), 7,53 (2H), 9,53 (1H), 11,97 (1lH) ppm.
Intermediario 57: acido 3—-(3-{[ (4-bromo—-3-—

fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}-2-metilfenil) -

propanoico, enantidmero Unico
(o]

HO

HN o

Br

Paso 57.1: 3-(3—-{[(4-bromo—-3-fluorofenil) (ciclobutil) -

acetil]amino}-2-metilfenil)propanoato de tert-butilo,

enantidémero unico

Se hicieron reaccionar 2,24 g (9498 pumol) de 3-(3-
amino-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard
de acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (-)—(4-bromo-3-fluorofenil) -
(ciclobutil)etanoico, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 58, para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacidén, 3430 mg (72%) del compuesto del

titulo.
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'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,20-1,40 (9H), 1,50-1,70 (1H),
1,77-1,%94 (4H€), 1,98-2,05 (3H), 2,06-2,17 (1H), 2,43 (2H),
2,81 (2W), 2,91-3,02 (1), 3,79 (1H), 6,98-7,08 (3H), 7,19
(ig), 7,35 (1H), 7,67 (1H), 9,59 (1H) ppm.

Paso 57.2: acido 3-(3-{[ (4-bromo—-3-fluorofenil) —

(ciclobutil)acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico,

enantidémero unico

Se hicieron reaccionar 3,43 g (6799 pumol) de 3-(3-
amino-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, enantidmero
unico, que se prepard de acuerdo con el paso 57.1, con 10 mL
de TFA y 200 pL de agua en 10 ml de DCM para dar, después
del tratamiento posterior, 3040 mg (100%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,59 (1H), 1,75-1,92 (4H), 2,00
(34), 2,09 (1H), 2,43 (2#), 2,51 (1H), 2,80 (2H), 2,88-3,01
(lH), 6,98-7,07 (3H), 7,17 (1H), 7,36 (1lH), 7,66 (1H), 9,56
(1H) ppm.

Intermediario 58: 4&cido (-) (4-bromo-3-fluorofenil)-

(ciclobutil)acético

HO O
F
Br
Se hicieron reaccionar 10,89 g de acido (R/S) (4-

bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acético que se prepard de

acuerdo con el intermediario 11, paso 11.2 andlogamente al
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intermediario 46 con 5,069 mL (4,83 qg) de (1R) —-1-
feniletanamina para dar 4,93 g (45%) del compuesto del
titulo.

Rotacidn 6ptica: -50,6° (10 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

HPLC analitica, método 4: hexano/ isopropanol/
dietilamina 95:5:0,1 (v/v/v) hasta 50:50:0,1 (v/v/v) en 10
min; velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidén: 1 mg/ ml de
EtOH/ MeOH 2:1, volumen de inyeccién: 5 pl; Rt: 3,04 min
(otro enantidmero a 3,27 min).

Intermediario 59: (R/S) 3-(3-{[(4-bromo-2-fluoro-5-
metilfenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -

propanoato de tert-butilo

Br
Se hicieron reaccionar 225 mg (895 pmol) 3-(3-amino-2-
metoxifenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 60, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (R/S) (4-bromofenil) (ciclopentil)-
acético, que se prepard de acuerdo con el intermediario 1,
para dar, después del tratamiento posterior % la

purificacién, 271 mg (59%) del compuesto del titulo.

Intermediario 60: 3-(3-amino-2-metoxifenil)propanocato
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de tert-butilo
S
o

NH,

Paso 60.1: (2E)-3-(2-metoxi-3-nitrofenil)prop-2-enoato

de tert-butilo

Se hizo reaccionar 1 g (4,3 mmol) de l-bromo-2-metoxi-
3-nitrobenceno con prop-2-encato de tert-butilo andlogamente
al intermediario 2, paso 2.1 para dar, después del
tratamiento posterior y la purificacién, 427 mg (30%) del
compuesto del titulo.

Paso 60.2: 3-(3-amino-2-metoxifenil)propanocato de

tert-butilo

Se transformaron 530 mg (1,9 mmol) (2E)-3-(2-metoxi-3-
nitrofenil)prop-2-encato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el paso 60.1, andlogamente al intermediario 2,
paso 2.2 para dar, después del tratamiento posterior y la
purificacién, 226 mg (47%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,34 (9H), 2,40 (2H), 2,69 (3H),
3,58 (3H), 4,77 (2H), 6,31 (1H), 6,50 (1H), 6,67 (lH) ppm.

Intermediario 61: 3-[3-{[(2R)-2-(4-bromofenil)-2-
ciclopentilacetil]amino}-2-(trifluorometil) fenil]propanoato

de tert-butilo
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CH, O

}gczi\s
m
F
F HN: io
Br

H,C™ "0

A una solucidén de 239 mg (829 mmol) de 3-[3-amino-2-
(trifluorometil) fenil]propanocato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 62, en NMP (50 mL)
se agregaron, andlogamente al intermediario 43-2, 567 ulL de
DIPEA y 500 mg de cloruro de (2R) — (4-bromofenil) —
(ciclopentil)acetoilo que se prepard de acuerdo con el
intermediario 47. La mezcla se agitdé durante 1 h a
temperatura ambiente para dar, después del tratamiento
posterior, 767 mg (100%) del compuesto del titulo.

Intermediario 62: 3-[3-amino—2-(trifluorometil) -

fenil]propanoato de tert-butilo

S

Paso 62.1: (2E)—-3-[3—nitro-2-(trifluorometil) -

fenil]prop-2-enocato de tert-butilo

Se hicieron reaccionar 5 g (18,5 mmol) de l-bromo-3-
nitro-2-(trifluorometil)benceno con prop-2-enoato de tert-
butilo andlogamente al intermediario 2, paso 2.1 para dar,
después del tratamiento posterior y la purificacidén, 2,41 g

(41%) del compuesto del titulo.
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'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,50 (9H), 6,67 (1H), 7,74 (1H),
7,95 (1H), 8,07 (1H), 8,23 (1H) ppm.

Paso 62.2: 3-[3-amino—-2—-(trifluorometil) —

fenil]propanoato de tert-butilo

Se transformaron 2410 mg (7,6 mmol) de (2E)-3-[3-
nitro-2-(trifluorometil) fenil]prop-2-enocato de tert-butilo,
que se prepard de acuerdo con el paso 62.1, andlogamente al
intermediario 2, paso 2.2 para dar, después del tratamiento
posterior y la purificacidén, 2,01 g (91%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,38 (9H), 2,38-2,49 (2H), 2,80-
2,94 (2H), 5,50 (2H), 6,50 (1H), 6,70 (1H), 7,09-7,15 (LlH)

rprm.

Ejemplo 1: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0O

HO

H,C
HN 0]

(R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-(trifluorometil)piridin-

3-il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoato de tert-
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butilo

Se agregaron 24,4 mg de 1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferrocendicloropaladio(II) y 0,24 ml de solucidén de K,CO; 1M
a 100 mg del intermediario 3 vy 76,3 mg de 4&cido [5-
(trifluorometil)piridin-3-il]lbordénico en 2 ml de THF y se
calenté bajo reflujo hasta completarse la conversién. La
mezcla de reaccidén se evapord hasta sequedad y el material
crudo (259 mg) se usdé sin purificacidén adicional en el
siguiente paso.

dcido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-(trifluorometil)—

piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil} propanoico

A una solucidén de 259 mg de éster de tert-butilo en
4,4 ml de DCM se agregaron 3,5 mL de TFA y se agitd durante
1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se evapord
repetidamente hasta sequedad agregando tolueno. El material
resultante se purificd mediante HPLC y resultd en 50 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,94 - 1,14 (m, 1 H)
1,32 - 1,79 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,44
(¢, 2 H) 2,81 (t, 3 H) 3,56 (d, 1 H) 6,94 - 7,13 (m, 3 H)
7,59 (d, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,95 (d, 1 H) 9,22
(d, 1 H) 9,54 (s, 1 H) 12,01 - 12,21 (m, 1 H).

Ejemplo 2: 4&cido (-) (R) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
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HO

H,C
HN O

Se separaron 37 mg del &cido racémico 1 por HPLC
preparativa quiral (método 1; solvente: CO, / etanol 80/20;
velocidad de flujo: 80 ml/ min; solucidén: 37mg/ ml de DMF;
volumen de inyeccién: 5 x 0,2 ml) para dar 11 mg del
compuesto del titulo (Rt: 5,95 - 8,0 min) Jjunto con 13 mg
del enantidémero (+) (S) 3.

HPLC analitica, método 1l: solvente: CO, / etanol 80/20;
velocidad de flujo: 4 ml/ min; solucidén: 1,0 mg/ ml de
etanol/ metanol; volumen de inyeccidén: 10 pl; Rt: 4,3 min.

Rotacidén 6ptica: -42,7° (1,8 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

E1l Ejemplo 2 se sintetizd nuevamente por
procedimientos alternativos usando diferentes
intermediarios. La comparacidén de los tiempos de retencidn
en HPLC quiral wusando condiciones idénticas permitidé la
asignacidén inequivoca de la estereoquimica también a nivel
del intermediario.

Ejemplo 3: 4&cido (+) (S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-

(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
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metilfenil}propanoico
(0]

HO

Se separaron 37 mg del &cido racémico 1 por HPLC
quiral (método 1, 37mg/ ml de DMF, inyeccidén: 5 x 0,2 ml)

para dar 13 mg del compuesto del titulo (Rt: 3,0 min)

junto
con 11 mg del enantidmero (-) (R) 2.

HPLC analitica, método 1: Rt: 3,0 min.

Rotacidén 6ptica: +21,6° (7,3 mg/ ml en CHC15,

temperatura: 20°C,

longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 4: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[6—
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0

HO

H.C
HN 0]

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 3 con 76,3 mg de &cido [6-(trifluorometil)-—
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piridin-3-il]lbordénico seguida por separacién de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 59,0
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,93 - 1,11 (m, 1 H)
1,32 - 1,80 (m, 6 H) 1,81 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,44
(¢, 2 H) 2,57 - 2,72 (m, 1 H) 2,81 (t, 2 H) 3,57 (d, 1 H)
6,94 - 7,10 (m, 3 H) 7,60 (4, 2 H) 7,81 (d, 2 H) 7,97 (d, 1
H) 8,37 (dd, 1 H) 9,10 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H) 12,12 (s, 1
H) .

Ejemplo 5: acido (-) 3-{3-[(ciclopentil{4-[6-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0O

HO

HN 0]

Se separaron 50 mg del &cido racémico 4 por HPLC
preparativa quiral (método 1, solvente: CO, / etanol 65/ 35;
velocidad de flujo: 4,0 mL/min; solucidén: 39 mg/ 1,5 ml de
DMSO/ EtOH 1:2, volumen de inyeccién: 3 x 0,5 ml) para dar
15 mg del compuesto del titulo (Rt: 3,5 - 5,5 min) junto con
12 mg del enantidémero (+) (Rt: 1,5 - 2,5 min).

HPLC analitica, método 1: solvente: CO,/ 2-propanol 65/
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35; velocidad de flujo: 4,0 ml/ min; solucidén: 1,0 mg/ ml de
etanol/ metanol; volumen de inyeccidén: 10 pl; Rt: 3,50 min
[enantidémero (+): Rt: 1,49 min].

Rotacidén 6ptica: -43,0° (4,3 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM)

Ejemplo 6: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4— (5—
fluoropiridin—-3-il) fenil]lacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
O

HO

H,C
HN 0]

=

X
N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 3 con 42,2 mg de &cido (5-fluoropiridin-3-il) -
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 25,0 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,94 - 1,12 (m, 1 H)
1,32 - 1,76 (m, 6 H) 1,79 - 1,95 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,44
(m, 2 H) 2,58 - 2,70 (m, 1 H) 2,80 (d, 2 H) 3,55 (d, 1 H)
6,95 - 7,10 (m, 3 H) 7,57 (4, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 7,98 - 8,13
(m, 1 H) 8,56 (d4, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,53 (s, 1 H) 12,12 (s,

1 H).
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Ejemplo 7: &cido (R/S) 3-[3-({[4-(6-cianopiridin-3-

il)fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN O

=
N
N QEN
Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario 3 con 110,3 mg de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)piridin-2-carbonitrilo seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 45,0 mg del compuesto del titulo.
'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,97 - 1,07 (m, 1 H)
1,33 - 1,76 (m, 6 H) 1,80 - 1,95 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,34
- 2,45 (m, 2 H) 2,57 - 2,70 (m, 1 H) 2,79 (t, 2 H) 3,56 (d,
1 H 6,92 - 7,10 (m, 3 H) 7,60 (d, , 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,12
(d, 1 H) 8,36 (dd, 1 H) 9,12 (d, 1 H) 9,57 (s, 1 H).
Ejemplo 8: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
etoxipiridin-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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HO

H,C
HN o

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 120 mg del
intermediario 3 con 71,7 mg de 3-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 47,0 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,98 - 1,08 (m, 1 H)
1,29 - 1,77 (m, 9 H) 1,79 - 1,95 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,37
- 2,47 (my 2 H) 2,58 - 2,70 (m, 1 H) 2,75 - 2,88 (m, 2 H)
3,54 (d, 1 H) 4,08 - 4,29 (m, 2 H) 6,93 - 7,10 (m, 3 H) 7,47
- 7,64 (my, 3 H) 7,72 (d, 2 H) 8,25 (d, 1 H) 8,48 (d, 1 H)
9,52 (s, 1 H) 11,37 - 12,62 (m, 1 H).

Ejemplo 9: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
O

HO
H,C
HN 0]

CH,

CH
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Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 120 mg del
intermediario 3 con 75,7 mg de 2-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]propan-2-o0l seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 49,0 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,96 - 1,12 (m, 1 H)
1,52 (s, 12 H) 1,81 - 1,95 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,44 (t, 2
H) 2,58 - 2,70 (m, 1 H) 2,81 (t, 2 H) 3,55 (d, 1 H) 5,11 -
5,51 (m, 1 H) 6,9 - 7,09 (m, 3 H) 7,57 (4, 2 H) 7,71 (d, 2
H) 8,13 (t, 1 H) 8,69 (d, 1 H) 8,76 (d, 1 H) 9,53 (s, 1 H)
11,84 - 12,36 (m, 1 H).

Ejemplo 10: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(metoximetil)piridin—-3-il]fenil}tacetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
(0]

HO

H,C
HN 0]

7

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 120 mg del
intermediario 3 con 71,7 mg de 3-(metoximetil)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacién consecutiva

mediante HPLC dio 22,0 mg del compuesto del titulo.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,96 - 1,10 (m, 1 H)
1,37 - 1,77 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,45
(d, 2 H) 2,59 - 2,70 (m, 1 H) 2,81 (s, 2 H) 3,35 (s, 3 H)
3,49 - 3,59 (m, 1 H) 4,53 (s, 2 H) 6,96 - 7,07 (m, 3 H) 7,56
(d, 2 H) 7,71 (d, 2 H) 8,00 (s, 1 H) 8,52 (d, 1 H) 8,83 (d,
1H 9,53 (s, 1 H) 11,98 - 12,25 (m, 1 H).

Ejemplo 11: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
metoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN O

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 3 con 45,8 mg de &cido (5-metoxipiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 29,0 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 - 1,14 (m, 1 H)
1,36 - 1,78 (m, 6 H) 1,80 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,38
- 2,47 (m, 2 H) 2,58 - 2,70 (m, 1 H) 2,76 - 2,87 (m, 2 H)
3,54 (4, 1 H) 3,91 (s, 3 H) 6,96 - 7,07 (m, 3 H) 7,55 (d, 2

H) 7,62 (dd, 1 H) 7,72 (d, 2 H) 8,27 (d, 1 H) 8,49 (d, 1 H)
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9,52 (s, 1 H) 12,12 (s, 1 H).
Ejemplo 12: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4— (4~
metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
O

HO

H,C
HN o

CH

7
\N
Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 3 con 41,0 mg de &cido (4-metilpiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 22,0 mg del
compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,98 - 1,12 (m, 1 H)
1,37 - 1,76 (m, 6 H) 1,81 - 1,95 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,27
(s, 3 H) 2,37 - 2,47 (m, 2 H) 2,58 - 2,70 (m, 1 H) 2,80 (d,
2 H) 3,49 - 3,63 (m, 1 H) 6,95 - 7,11 (m, 3 H) 7,27 - 7,43
(m, 3 H) 7,54 (4, 2 H) 8,31 - 8,49 (m, 2 H) 9,52 (s, 1 H)
12,12 (s, 1 H).
Ejemplo 13: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-

etilpiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
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HO

H,C
HN (0]

= | CH,
\N
Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario 3 con 65,1 mg de &cido (5-etilpiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 17,0 mg del
compuesto del titulo.
'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 - 1,08 (m, 1 H)
1,25 (¢, 3 H) 1,32 - 1,77 (m, 6 H) 1,79 - 1,95 (m, 1 H) 2,02
(s, 3 H) 2,38 - 2,47 (m, 2 H) 2,57 - 2,75 (m, 3 H) 2,79 (d,
2 H) 3,52 (s, 1 H) 6,95 - 7,08 (m, 3 H) 7,55 (d, 2 H) 7,70
(d, 2 H) 7,92 (s, 1 H) 8,42 (s, 1 H) 8,71 (d, 1 H) 9,54 (s,
1 H) 11,58 - 12,55 (m, 1 H).
Ejemplo 14: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4—-(5-
ciclopropilpiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
0

HO

H,C
HN O

4
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Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario 3 con 70,3 mg de &cido (5-ciclopropilpiridin-—
3-il)bordénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 32,0 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,86 (m, 2 H) 1,02 (m,
3 H) 1,27 -1,78 (m, 7 H) 1,79 - 1,94 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H)
2,45 (d, 2 H) 2,59 - 2,69 (m, 1 H) 2,79 (d, 2 H) 3,49 - 3,60
(m, 1 H) 6,92 - 7,10 (m, 3 H) 7,53 (d, 2 H) 7,59 - 7,74 (m,

3 H) 8,38 (d, 1 H) 8,65 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H) 11,86 - 12,48

Ejemplo 15: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-il]fenil}acetil) -

amino]-2-metilfenil}propanoico
O

HO

H,C
HN O

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 3 con 80,2 mg de &cido [5-(tetrahidro-2H-
piran-4-iloxi)piridin-3-il]bordénico seguida por separacidn
de tert-butiléster y purificacidédn consecutiva mediante HPLC

dio 67,0 mg del compuesto del titulo.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,95 - 1,10 (m, 1 H)
1,32 - 1,77 (m, 8 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 1,95 - 2,07 (m, 5
H) 2,43 (¢, 2 H) 2,56 - 2,70 (m, 1 H) 2,80 (t, 2 H) 3,45 -
3,60 (m, 3 H) 3,87 (d, 2 H) 4,72 - 4,89 (m, 1 H) 6,94 - 7,10
(m, 3 H) 7,54 (4, 2 H) 7,64 - 7,77 (m, 3 H) 8,29 (d, 1 H)
8,47 (4, 1 H) 9,52 (s, 1 H) 10,80 - 12,73 (m, 1 H).

Ejemplo 16: 4&cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-

il)fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)—-2-metilfenil]propanoico
0]

HO

H,C
HN O

Z Cl

x>
N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 5,0 g del
intermediario 3 con 3,14 g de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante cromatografia usando gel
de silice (gradiente: hexano/ EE) dio 3,69 g del compuesto
del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 - 1,09 (m, 1 H)
1,34 - 1,76 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,44
(m, 2 H) 2,59 - 2,70 (m, 1 H) 2,81 (m, 2 H) 3,48 - 3,60 (m,
1 H 7,03 (s, 3 H) 7,57 (d, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25 (s, 1 H)

8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,53 (s, 1 H) 11,90 - 12,32 (m,
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Ejemplo 17-1: &cido (=) (R) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
O

HO

H,C
HN 0]

C

=

X
N

Se separaron 5,72 g del &cido racémico 16 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: hexano / 2-propanol
/ &cido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
40 ml/ min; solucidén: 5,72 g/ 90 ml de EtOH/ MeOH 1:1,
volumen de inyeccién: 60 x 1,5 ml) para dar 1,94 g del
compuesto del titulo (Rt: 11,6-14,7 min) Jjunto con 1,07 g
del enantidémero (+) (Rt: 8,7-11,1 min).

HPLC analitica, método 2: solvente: hexano / 2-
propanol / &cido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad
de flujo: 1 ml/ min; solucidén: 1 mg/ ml de EtOH/ MeOH 1:1,
volumen de inyeccidén: 5 pl; Rt: 10,07 min [enantidmero (+)
(S): Rt: 6,95 min].

Rotacidn dptica: -32,4° (10 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Se determine que el centro quiral tenia configuracidn
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R por espectroscopia VCD con un nivel de confianza de 100%
(método 1) .

El Ejemplo 17 se sintetizd nuevamente por
procedimientos alternativos usando diferentes
intermediarios. La comparacidén de los tiempos de retencidn
en HPLC quiral wusando condiciones idénticas permitid la
asignacidén inequivoca de la estereoquimica también a nivel
del intermediario.

Ejemplo 17-2: &cido (=) (R) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-—
3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
0

HO

H,C
HN O

= Cl

N
N

Se trataron 33,64 g (63,10 mmol) de 3-[3-({(2R)-2-[4-
(5-cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 44, con TFA/ DCM 3:1 durante 1h
a temperatura ambiente para dar, después del tratamiento
posterior, 20,09 g (67%) del compuesto del titulo.

Los siguientes ejemplos se prepararon andlogamente al

ejemplo 1:
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Ejem— Estructura Nombre IUPAC An&lisis
plo
HSC,o _
18 N dcido (R/S) 3-[3- | HPLC
({ciclopentil[4- analitica,
O™ °NH
cH (6-metoxipiridin- |método 13
3-1i1) - Rt 1,32
OH
e} fenillacetil}lamino | min, PM.iic
) —2— 473,
metilfenil]propa-— PMencontrado
noico 474
Forx
19 P dcido (R/S) 3-[3- | HPLC
({ciclopentil[4- analitica,
0" "NH (6—fluoropiridin- método 13
CH,
3-11) - Rt 1,27
OH . . . .
fenillacetil}amino | min, PM.iic
(0]
) —2— 461,
metilfenil]propa-— PMencont rado
noico 462
CHs
N (0] s
20 = | acido (R/S) 3-[3- | HPLC
N
({ciclopentil[4- analitica,
(2-metoxipiridin- método 13
0] NH
CH, 3-11) - Rt 1,32
fenillacetil}amino | min, PM..ic
OH
0 ) —2— 473,
metilfenil]propa-— PMencont rado
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Ejem— Estructura Nombre IUPAC An&lisis
plo
noico 474
CH,
21 = | acido (R/S) 3-[3- | HPLC
N~
({ciclopentil[4- analitica,
(5-metilpiridin—-3- | método 13
¢) NH
CH, il) fenil]- Rt 1,00
acetil}amino) -2- min, PM.ic
OH
o) metilfenil]propa-— 457,
noico PMencontrado
458
HyC Ny
22 P dcido (R/S) 3-[3-|HPLC
({ciclopentil[4- analitica,
07 >NH o )
oH (6-metilpiridin—-3- | método 13
3
il) - Rt 0,93
OH
5 fenillacetil}amino | min, PMc,ic
)y —2— 457,
metilfenil]propa-— PMencont rado
noico 458
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Ejem— Estructura Nombre IUPAC An&lisis
plo
N F
N
23 P dcido (R/S) 3-[3- | HPLC
({ciclopentil[4- analitica,
O™ "NH (2-fluoropiridin- método 13
CH,
3-il) fenil]- Rt 1,25
oH| acetillamino) -2- min, PM.ic
© metilfenil]propa-— 461,
noico PMencontrado
462
Ejemplo 24: acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—

metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN (0]

C

|
N CH

Z
3

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 3 con 84 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva

mediante HPLC dio 50 mg del compuesto del titulo.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,95 - 1,10 (m, 1 H)
1,34 - 1,75 (m, 6 H) 1,86 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,36 - 2,46
(m, 2 H) 2,54 - 2,68 (m, 4 H) 2,75 - 2,87 (m, 2 H) 3,54 (d,
1 H 6,95 - 7,08 (m, 3 H) 7,54 (d, 2 H) 7,74 (d, 2 H) 8,17
(d, 1 H) 8,75 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H).

Ejemplo 25: acido (+) (S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
o}

HO

Se separaron 842 mg del &cido racémico 24 por HPLC
preparativa quiral (método 3; solvente: hexano / etanol /
dcido férmico 70:30:1 (v/v/v); velocidad de flujo: 40 ml/
min; solucidén: 842 mg/ 7 ml de etanol; volumen de inyeccidn:
5 x 1,4 ml) para dar 330 mg del compuesto del titulo (Rt:
6,3-8,7 min) junto con 360 mg del enantidmero (-) 26.

HPLC analitica: solvente: hexano / etanol / A&cido
férmico 70:30:1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1,0 ml/ min;
solucién: 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1; volumen de
inyeccién: 5,0 pl; Rt: 3,84 min.

Rotacidén oéptica: +42,2° (5 mg/ml en DMSO, temperatura:
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20°C, longitud de onda: 589 nM).
Ejemplo 26: acido (=) (R) 3-[3-({[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
o}

HO

H,C
HN 0]

C

o
N" >cH

=

3
Se separaron 842 mg del &cido racémico 24 por HPLC
preparativa quiral (método 3; solvente: hexano / etanol /
dcido férmico 70:30:1 (v/v/v); velocidad de flujo: 40 ml/
min; solucidén: 842 mg/ 7 ml de etanol; volumen de inyeccidn:
5 x 1,4 ml) para dar 360 mg el compuesto del titulo (Rt:
9,4-11,8 min) junto con 330 mg del enantidémero (+) 25.

HPLC analitica: solvente: hexano / etanol / A&cido
férmico 70:30:1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1,0 ml/ min;
solucién: 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1; volumen de
inyeccién: 5,0 pl; Rt: 5,13 min.

Rotacidén 6ptica: -37,1° (5,3 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

El Ejemplo 26 se sintetizé mediante procedimientos
alternativos usando diferentes intermediarios. La

comparacién de los tiempos de retencidén en HPLC quiral
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usando condiciones idénticas permitid la asignacidn
inequivoca de la estereoquimica también a nivel del
intermediario.

Ejemplo 27: &4cido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5, 6
dimetilpiridin-3-il)feniljacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
O

HO

H.,C
HN (0]

CH,

=
NS
N~ “CH,

Andlogamente al ejemplo 1, 1la reaccién de 150 mg
bromuro de intermediario 3 con 105 mg de 2,3-dimetil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 74,1 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,93 - 1,09 (m, 1 H)
1,31 -1,74 (m, 6 H) 1,79 - 1,92 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,31
(s, 3 H) 2,41 - 2,47 (m, 3 H) 2,57 - 2,70 (m, 1 H) 2,74 -
2,84 (m, 2 H) 3,52 (4, 1 H) 6,94 - 7,06 (m, 3 H) 7,52 (d, 2
H) 7,60 - 7,70 (m, 2 H) 7,81 (s, 1 H) 8,56 (s, 1 H) 9,53 (s,
1 H).

Ejemplo 28: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-

(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}tacetil)amino]-2-
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metilfenil}propanoico
O

HO

H,C
HN o

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 3 con 150 mg de [5-(difluorometoxi)piridin-3-
il] (trifluoro)borato de potasio seguida por separacidén de
tert-butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio
54,0 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,77 - 1,13 (m, 1 H)
1,29 - 1,73 (m, 6 H) 1,77 - 1,92 (m, 1 H) 1,94 - 2,06 (m, 3
H) 2,37 - 2,46 (m, 2 H) 2,78 (d, 2 H) 3,51 - 3,60 (m, 1 H)
6,93 - 8,87 (m, 9 H) 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 29: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4—-[5-
(difluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0O

HO

H,C
HN O

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del
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intermediario 3 con 38,9 mg de &cido 5-difluorometil-
piridin-3-bordénico seguida por separacidén de tert-butiléster
y purificacidén consecutiva mediante HPLC dio 48,0 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,97 - 1,10 (m, 1 H)
1,34 - 1,76 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,39
- 2,47 (m, 2 H) 2,59 - 2,71 (m, 1 H) 2,80 (t, 2 H) 3,56 (d,
1H) 6,97 - 7,08 (m, 3 H) 7,58 (d, 2 H) 7,78 (d, 2 H) 8,27
(s, 1 H) 8,77 (4, 1 H) 9,09 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 30: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(fluorometil)piridin—-3-il]fenil}tacetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0O

HO

H,C
HN O

= F

X
N

(R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-(hidroximetil)piridin—-3—

il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil }propanoato de tert-

butilo

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 500 mg del
intermediario 3 con 352 mg de [5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]metanol \% purificacién

consecutiva mediante cromatografia wusando gel de silice
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(hexano/EE) dio 309 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,95 - 1,10 (m, 1 H)
1,36 (m, 15 H) 1,80 - 1,94 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,43 (m, 2
H) 2,59 - 2,66 (m, 1 H) 2,79 (m, 2 H) 3,48 - 3,59 (m, 1 H)
4,61 (d, 2 H) 5,38 (t, 1 H) 6,95 - 7,09 (m, 3 H) 7,56 (d, 2
H) 7,70 (4, 2 H) 7,98 (s, 1 H) 8,51 (s, 1 H) 8,77 (d, 1 H)
9,54 (s, 1 H).

(R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-(fluorometil)piridin-3-

il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoato de tert-

butilo

A una solucidén de 309 mg del alcohol mencionado
precedentemente en DCM se agregd 1lg de filtros moleculares y
la mezcla se enfrié a 10°C. Se agregd 0,50 ml de 2-metoxi-N-
(2-metoxietil) -N- (trifluoro-lambda’~-sulfanil)etanamina (50%)
y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente hasta
haberse consumido completamente el material de partida. La
mezcla se enfridé hasta 10°C, se agregd solucidén saturada de
NaHCO; cuidadosamente vy la mezcla se agitd durante 10
minutos. La fase orgdnica se separd, se lavd con salmuera,
se secd con Na,S04, se filtrd y se evapord hasta sequedad.
El material resultante se purificé mediante cromatografia
usando gel de silice (gradiente: hexano/EE) v
subsiguientemente mediante HPLC preparativa para dar 20 mg
del compuesto del titulo.

acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-(fluorometil) —
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piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil} propanoico

Andlogamente al ejemplo 1, la separacién de éster de
20 mg de tert-butiléster en 0,14 mL de TFA y 0,41 ml de DCM
y la purificacién consecutiva mediante HPLC dieron 10,4 mg
del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,94 - 1,13 (m, 1 H)
1,32 - 1,78 (m, 6 H) 1,79 - 1,95 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,38
- 2,47 (m, 2 H) 2,61 - 2,69 (m, 1 H) 2,75 - 2,85 (m, 2 H)
3,50 - 3,59 (m, 1 H) 5,39 - 5,71 (m, 2 H) 7,03 (s, 3 H) 7,50
- 7,64 (m, 2 H) 7,68 - 7,81 (m, 2 H) 8,11 - 8,23 (m, 1 H)
8,57 - 8,70 (m, 1 H) 8,87 - 9,02 (m, 1 H) 9,42 - 9,64 (m, 1
H) 11,73 - 12,45 (m, 1 H).

Ejemplo 31: 4&cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-

il)fenil] (ciclopropil)acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN 0]

C

=

X

N
Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario 4 con 99,9 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-—
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy

purificacién consecutiva mediante HPLC dio 28,9 mg del

compuesto del titulo.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,15 - 0,26 (m, 1 H)
0,43 - 0,70 (m, 3 H) 1,46 - 1,57 (m, 1 H) 2,08 (s, 3 H) 2,45
(¢, 2 H) 2,83 (t, 2 H) 3,06 (d, 1 H) 6,95 - 7,15 (m, 3 H)
7,60 (d, 2 H) 7,78 (d, 2 H) 8,25 (t, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88
(d, 1 H) 9,47 (s, 1 H) 11,66 - 12,60 (m, 1 H).

Ejemplo 32: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopropil{4—-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico

0
HO
H,C
HN_ __O
F
= F
|| F
NS
N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario 4 con 121,2 mg de &cido [5-(trifluorometil)-
piridin-3-il]lbordénico seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 50,3
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 0,30 (dd, 1 H) 0,55
(dd, 1 H) 0,67 (dd, 1 H) 0,72 - 0,82 (m, 1 H) 1,61 (d, 1 H)
2,15 (s, 3 H) 2,54 (t, 2 H) 2,95 (t, 2 H) 3,02 (d, 1 H) 7,05
- 7,17 (m, 3 H) 7,65 - 7,72 (m, 2 H) 7,72 - 7,80 (m, 2 H)
8,37 (br. s., 1 H) 8,85 (s, 1 H) 9,10 (s, 1 H).

Ejemplo 33: adcido (R/S) {3-[(ciclopentil{4-[5-
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(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenoxilacético
(0]

Mo
HO

H,C
HN 0]

Las condiciones de acoplamiento de Suzuki andlogamente
al ejemplo 1 usando 200 mg del intermediario 6 y 103,3 mg de
dcido [5-(trifluorometil)piridin-3-il]lbordénico seguidas por
saponificacidén de éster andlogamente al paso 1.2 usando MeOH
como solvente y purificacidén consecutiva mediante HPLC
dieron 123,0 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,97 - 1,11 (m, 1 H)
1,33 - 1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 1,99 (s, 3 H) 2,58
- 2,72 (m, 1 H) 3,57 (d, 1 H) 4,67 (s, 2 H) 6,67 (d, 1 H)
6,85 (d, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 7,59 (4, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,46
(s, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,22 (4, 1 H) 9,55 (s, 1 H) 12,58 -
13,17 (m, 1 H).

Ejemplo 34: acido (=) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino] -2~

metilfenoxiltacético
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Se separaron 123 mg del &cido racémico 33 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
30 ml/ min; solucidén 123 mg/ 3,5 ml de etanol/ DCM 1:1,
inyeccién: 5 x 0,7 ml) para dar 30 mg del compuesto del
titulo (Rt: 6,6-7,8 min), Jjunto con 32 mg del enantidmero
(+) 35 (Rt: 5,7-6,6 min).

HPLC analitica, método 2: solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1
ml/ min; solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1,
inyeccién: 5 pl; Rt: 4,88 min.

Rotacidén 6ptica: -33,9° (6,6 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 35: acido (+) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenoxitacético
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Se separaron 123 mg del &cido racémico 33 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
30 ml/ min; solucidén 123 mg/ 3,5 ml de etanol/ DCM 1:1,
inyeccién: 5 x 0,7 ml) para dar 32 mg del compuesto del
titulo (Rt: 5,7-6,6 min) Jjunto con 30 mg del enantidmero (-)
34.

HPLC analitica, método 2: Rt: 4,13 min.

Rotacidén 6ptica: +46,5° (5,8 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 36: &acido (R/S) [3-({[4-(5-cloropiridin-3-1l) -

fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenoxi]acético
O

Mo
HO

H,C

HN 0]

C

=

N
N

Andlogamente al ejemplo 33, la reaccidén de 200 mg del

intermediario 6 con 65,1 de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
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borénico seguida por saponificacidén de éster y purificacidn
consecutiva mediante HPLC dieron 32,0 mg del compuesto del
titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,90 - 1,11 (m, 1 H)
1,58 (m, 6 H) 1,79 - 1,93 (m, 1 H) 1,98 (s, 3 H) 2,57 - 2,70
(m, 1 H) 3,56 (d, 1 H) 4,55 (s, 2 H) 6,63 (d, 1 H) 6,81 (d,
1 H 6,9 - 7,09 (m, 1 H) 7,56 (4, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25

(¢, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 37: 4&cido (-) [3-({[4-(5-cloropiridin-3-1i1) -
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenoxi]acético
0
J o
HO

H,C
HN (0]

C

=

NS
N

Se separaron 116 mg del &cido racémico 36 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
30 ml/ min; solucidén 116 mg/ 3,6 ml de etanol/ DCM 1:1,
inyeccién: 3 x 1,2 ml) para dar 41 mg del compuesto del
titulo (Rt: 9,3-11,3 min) Jjunto con 43 mg del enantidmero
(+) (Rt: 6,7-8,4 min) .

HPLC analitica, método 2: solvente: hexano/ etanol/

dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1
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ml/ min; solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1,
inyeccién: 5 pl; Rt: 7,63 min [enantidmero (+): 5,4 min].
Rotacidén 6ptica: -42,7° (5,4 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
Ejemplo 38: 4cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-6-metoxi-2-

metilfenil]propanoico
CH,
o} 0

HO

H.,C
HN )

> Cl

\N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 612 mg del
intermediario 7 con 272 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante cromatografia usando gel
de silice (gradiente: hexano/EE) dieron 540 mg del compuesto
del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 - 1,08 (m, 1 H)
1,34 - 1,73 (m, 6 H) 1,80 - 1,94 (m, 1 H) 2,00 (s, 3 H) 2,27
(d, 2 H) 2,57 - 2,70 (m, 1 H) 2,80 (br. s., 2 H) 3,50 (d, 1
H) 3,74 (s, 3 H) 6,75 (d, 1 H) 6,94 (d, 1 H) 7,55 (d, 2 H)
7,77 (d, 2 H) 8,25 (t, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,42

(s, 1 H) 11,62 - 12,47 (m, 1 H).
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Ejemplo 39: 4acido (=) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-6-metoxi-2-

metilfenil]propanoico
CH,
o} )

HO

H,C
HN 0]

Z Cl

\Nl

Se separaron 540 mg del &cido racémico 38 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: etanol/ metanol/
dcido férmico (99%) 50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
40 ml/ min; solucidén 540 mg/ 16 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 8 x 2 ml) para dar 200 mg del compuesto del
titulo (Rt: 8,8-12,3 min) Jjunto con 180 mg del enantidmero
(+) (Rt: 6,2-8,0 min).

HPLC analitica, método 3: solvente: etanol/ metanol/
dcido férmico (99%) 50:50:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1
ml/ min; solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1,
inyeccidén: 5 pl; Rt: 4,43 min [enantidmero (+): 2,9 min].

Rotacidén optica: -66,6° (10,2 mg/ ml en metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 40: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-6-metoxi-2-

metilfenil}propanoico
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_CH

HO

H,C
HN O

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 7 con 116 mg de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) -5-(trifluorometil)piridina seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 43 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,92 - 1,11 (m, 1 H)
1,32 - 1,74 (m, 6 H) 1,80 - 1,94 (m, 1 H) 2,00 (s, 3 H) 2,18
- 2,32 (m, 2 H) 2,57 - 2,69 (m, 1 H) 2,78 (d, 2 H) 3,51 (d,
1 H) 3,74 (s, 3 H) 6,75 (d, 1 H) 6,94 (4, 1 H) 7,58 (d, 2 H)
7,83 (d, 2 H) 8,47 (s, 1 H) 8,96 (s, 1 H) 9,23 (d, 1 H) 9,46
(s, 1 H) 10,62 - 12,39 (m, 1 H).

Ejemplo 41: &cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{3-metil-4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0

HO
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Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario bromuro 8 con 106 mg de 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)piridina seguida
por separacidén de tert-butiléster y purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 84 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,01 - 1,11 (m, 1 H)
1,35 -1,73 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,06 (s, 3 H) 2,27
(s, 3 H) 2,45 (br. s., 2 H) 2,59 - 2,69 (m, 1 H) 2,82 (br.
s., 2 H) 3,51 (s, 1 H) 6,96 - 7,03 (m, 1 H) 7,04 - 7,09 (m,
2 H) 7,30 (4, 1 H) 7,41 (d, 2 H) 8,23 (s, 1 H) 8,90 (d, 1 H)
8,97 (d, 1L H) 9,51 (s, 1 H) 12,05 - 12,20 (m, 1 H).

Ejemplo 42: 4cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)-3-metilfenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN 0]

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 200 mg del
intermediario 8 con 76 mg de é&cido (5-cloropiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy

purificacién consecutiva mediante HPLC dio 48 mg del
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compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,96 - 1,11 (m, 1 H)
1,59 (m, 6 H) 1,80 - 1,94 (m, 1 H) 2,05 (s, 3 H) 2,27 (s, 3
H) 2,40 - 2,48 (m, 2 H) 2,56 - 2,70 (m, 1 H) 2,82 (t, 2 H)
3,51 (4, 1 H) 6,93 - 7,10 (m, 3 H) 7,25 (4, 1 H) 7,32 - 7,45
(m, 2 H) 7,99 (t, 1 H) 8,54 (d, 1 H) 8,63 (d, 1 H) 9,50 (s,
1 H) 11,91 - 12,42 (m, 1 H).

Ejemplo 43: 4cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)-3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN (0]

= Cl

\N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 9 con 50 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-—
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 66 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,95 - 1,13 (m, 1 H)
1,32 - 1,76 (m, 6 H) 1,79 - 1,94 (m, 1 H) 2,04 (s, 3 H) 2,36
- 2,45 (m, 2 H) 2,56 - 2,68 (m, 1 H) 2,80 (t, 2 H) 3,59 (d,

1H 6,94- 7,09 (m, 3 H) 7,34 - 7,48 (m, 2 H) 7,65 (t, 1 H)
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8,16 (s, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,74 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H).
Ejemplo 44: 4cido (-) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico

HO

H,C
HN 0]

= Cl

X
N

Se separaron 196 mg del Aacido racémico 43 preparado a
partir de 300 mg del intermediario 9 andlogamente al ejemplo
43 por HPLC preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/
etanol/ &cido fdérmico (99%) 80:20:0,1 (v/v/v); velocidad de
flujo: 50 ml/ min; solucidén 196 mg/ 4 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 4 x 1 ml) para dar 65 mg del compuesto del titulo
(Rt: 8,4-11,0 min) Jjunto con 78 mg del enantidémero (+) 45
(Rt: 7,0-8,4 min) .

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1
ml/ min; solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1,
inyeccién: 5 pl; Rt: 6,05 min.

Rotacidn bptica: -23,1° (3,0 mg/ ml en DMSO,

temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
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Ejemplo 45: &acido (+) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico

HO

H,C
HN 0]

= Cl

\Nl

Se separaron 196 mg del Aacido racémico 43 preparado a
partir de 300 mg del intermediario 9 andlogamente al ejemplo
43 por HPLC preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/
etanol/ &cido fdérmico (99%) 80:20:0,1 (v/v/v); velocidad de
flujo: 50 ml/ min; solucidén 196 mg/ 4 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 4 x 1 ml) para dar 78 mg del compuesto del titulo
(Rt: 7,0-8,4 min) Jjunto con 65 mg del enantidmero (-) 44.

HPLC analitica, método 3: Rt: 2,99 min.

Rotacidén 6ptica: +20,5° (3,0 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 46: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
etoxipiridin-3-il)-3-fluorofenillacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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HO

H,C
HN (0]

O _CHy

N
N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 9 con 79 mg de 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de
tert-butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio
28 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 - 1,14 (m, 1 H)
1,30 - 1,74 (m, 9 H) 1,78 - 1,94 (m, 1 H) 2,05 (s, 3 H) 2,37
- 2,45 (m, 2 H) 2,57 - 2,69 (m, 1 H) 2,81 (t, 2 H) 3,58 (d,
1 H) 4,07 - 4,27 (m, 2 H) 6,94 - 7,12 (m, 3 H) 7,31 - 7,45
(m, 2 H) 7,47 - 7,65 (m, 2 H) 8,32 (d, 2 H) 9,57 (s, 1 H).

Ejemplo 47: &acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
(0]

HO

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
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intermediario 9 con 61 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-il]lbordénico seguida por separacién de tert-—
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 30
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 - 1,12 (m, 1 H)
1,33 - 1,74 (m, 6 H) 1,80 - 1,93 (m, 1 H) 2,00 - 2,07 (m, 3
H) 2,23 (m, 2 H) 2,56 - 2,66 (m, 1 H) 2,75 (d, 2 H) 3,59 (m,
1 H) 6,92 - 7,07 (m, 3 H) 7,36 - 7,49 (m, 2 H) 7,70 (s, 1 H)
8,39 (s, 1 H) 9,00 (s, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 9,59 (s, 1 H).

Ejemplo 48: 4dcido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro—-4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0O

HO

Se separaron 250 mg del Acido racémico 47 preparado a
partir de 300 mg del intermediario 9 andlogamente al ejemplo
47 por HPLC preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/
etanol/ &cido fdérmico (99%) 80:20:0,1 (v/v/v); velocidad de
flujo: 50 ml/ min; solucidén 250 mg/ 4,8 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 6 x 0,8 ml) para dar 65 mg del compuesto del

titulo (Rt: 6,1-8,4 min) Jjunto con 70 mg del enantidmero (+)
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49 (Rt: 5,3-6,1 min).

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1
ml/ min; solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1,
inyeccidén: 5 pl; Rt: 3,38 min.

Rotacidén 6ptica: -24,9° (3,0 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 49: (+) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(triflWuorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico &cido
0

HO

Se separaron 250 mg del A&cido racémico 47 preparado a
partir de 300 mg del intermediario 9 andlogamente al ejemplo
47 por HPLC preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/
etanol/ &cido fdérmico (99%) 80:20:0,1 (v/v/v); velocidad de
flujo: 50 ml/ min; solucidén 250 mg/ 4,8 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 6 x 0,8 ml) para dar 70 mg del compuesto del
titulo (Rt: 5,3-6,1 min) Jjunto con 65 mg del enantidmero (-)
48 (Rt: 6,1-8,4 min).

HPLC analitica, método 3: Rt: 2,30 min.
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Rotacidén 6ptica: +22,8° (3,0 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 50: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4—-[5-
(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluorofenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
O

HO

H,C
HN 0]

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del
intermediario 9 con 37,5 mg de &cido 5-difluorometil-
piridin-3-bordénico seguida por separacidén de tert-butiléster
y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 40 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,96 - 1,11 (m, 1 H)
1,32 - 1,76 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,04 (s, 3 H) 2,44
(d, 2 H) 2,59 - 2,69 (m, 2 H) 2,80 (d, 2 H) 3,56 - 3,64 (m,
1 H) 6,97 - 7,09 (m, 4 H) 7,39 - 7,48 (m, 2 H) 7,66 (s, 1 H)
8,19 (s, 1 H) 8,82 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H).

Ejemplo 51: 4&cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)-2-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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HO

H,C
HN (0]

= Cl

\N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 10 con 50 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 53 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,99 - 1,13 (m, 1 H)
1,44 - 1,65 (m, 5 H) 1,67 - 1,78 (m, 1 H) 1,81 - 1,93 (m, 1
H) 2,04 (s, 3 H) 2,33 (br. s., 2 H) 2,57 - 2,64 (m, 1 H)
2,78 (d, 2 H) 3,91 (d, 1 H) 7,02 (br. s., 3 H) 7,62 - 7,83

(m, 3 H) 8,32 (br. s., 1 H) 8,64 (s, 1 H) 8,92 (s, 1 H) 9,65

Ejemplo 52: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4—(5-
etoxipiridin-3-il)-2-fluorofenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
O

HO

H,C
HN (0]

CH

N\
(

7
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Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 10 con 79 mg de 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de
tert-butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio
45 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,07 (m, 1 H) 1,37 (t,
3 H) 1,42 - 1,77 (m, 6 H) 1,86 (m, 1 H) 2,05 (s, 3 H) 2,41
(¢, , 2 H) 2,58 (m, 1 H) 2,80 (t, 2 H) 3,90 (d, 1 H) 4,20
(q, 2 H) 6,97 - 7,09 (m, 3 H) 7,57 - 7,70 (m, 3 H) 7,71 -
7,81 (m, 1 H) 8,28 (d, 1 H) 8,52 (d, 1 H) 9,67 (s, 1 H).

Ejemplo 53: &cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2-fluoro-4-
[5—-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
(0]

HO

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 10 con 61 mg de &cido [5-(trifluorometil)-
piridin-3-illbordénico seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 16
mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,07 (m, 1 H) 1,43 -

1,65 (m, 5H) 1,71 (m, 1 H) 1,87 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,23
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(br. s., 2 H) 2,59 (my 1 H) 2,74 (d, 2 H) 3,92 (d, 1 H) 6,93
- 7,06 (m, 3 H) 7,72 (d, 1 H) 7,79 (d, 2 H) 8,53 (br. s., 1
H) 8,98 (br. s., 1 H) 9,26 (s, 1 H) 9,65 (s, 1 H).

Ejemplo 54: acido (R/S) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
(0]

HO

H,C
HN )

=
\N
Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 380 mg del
intermediario 11 con 217 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por separacidén de tert-—
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 300
mg del compuesto del titulo.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,52 - 1,71 (m, 1 H)
1,86 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,12 (s, 1 H) 2,35 - 2,45 (m, 2
H) 2,80 (d, 2 H) 2,93 - 3,14 (m, 1 H) 3,82 (s, 1 H) 6,96 -
7,12 (m, 3 H) 7,55 (d, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,95
(s, 1 H) 9,21 (s, 1 H) 9,58 (s, 1 H) 11,77 - 12,55 (m, 1 H)
Ejemplo 55: acido (—) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
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HO

H,C
HN (0]

_ ]
\N

Se separaron 300 mg del &cido racémico 54 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
50 ml/ min; solucién 3000 mg/ 6 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 6 x 1,0 ml) para dar 91 mg del compuesto del
titulo (Rt: 6,0-8,1 min) Jjunto con 91 mg del enantidmero (+)
56 (Rt: 4,7-6,0 min) .

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo: 1
ml/ min; solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1,
inyeccidén: 5 pl; Rt: 5,23 min.

Rotacidén 6ptica: -56,8° (2,8 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 56: acido (+) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
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HO

H,C
HN (0]

_ ]
\N

Se separaron 300 mg del &cido racémico 54 por HPLC
preparativa quiral (método 2; solvente: hexano/ etanol/
dcido férmico (99%) 70:30:0,1 (v/v/v); velocidad de flujo:
50 ml/ min; solucién 3000 mg/ 6 ml de metanol/ DCM,
inyeccién: 6 x 1,0 ml) para dar 91 mg del compuesto del
titulo (Rt: 4,7-6,0 min) Jjunto con 91 mg del enantidmero (-)
55 (Rt: 6,0-8,1 min).

HPLC analitica, método 3: Rt: 2,93 min.

Rotacidn 6ptica: +54,1° (2,8 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 57: 4&cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-

il)fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN O

Cl

=
X

N
Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del

intermediario 11 con 52 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
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borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 67 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,56 - 1,69 (m, 1 H)
1,79 - 1,95 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,10 - 2,19 (m, 1 H) 2,42
(¢, 2 H) 2,80 (t, 2 H) 2,98 - 3,10 (m, 1 H) 3,83 (d, 1 H)
6,97 - 7,06 (m, 3 H) 7,52 (d, 2 H) 7,76 (d, 2 H) 8,24 (t, 1
H) 8,60 (4, 1 H) 8,87 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 58: acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5-
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
O

HO

H,C
HN 0}

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 11 con 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 63
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,37 (t, 3 H) 1,61 (m,
1 H) 1,86 (m, 4 H) 2,04 (s, 3 H) 2,14 (4, 1 H) 2,42 (t, 2 H)
2,80 (¢, 2 H) 3,04 (br. s., 1 H) 3,82 (d, 1 H) 4,20 (g, 2 H)

6,97 = 7,08 (m, 3 H) 7,50 (d, 2 H) 7,60 (br. s., 1 H) 7,71
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(d, 2 H) 8,25 (d, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 9,54 (s, 1 H).
Ejemplo 59: acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5, 6-
dimetilpiridin-3-il)fenillacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN 0]

= CH,

NS
N~ “CH,

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 11 con 86 mg de 2,3-dimetil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 54 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,54 - 1,68 (m, 1 H)
1,79 - 1,94 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,10 - 2,20 (m, 1 H) 2,31
(s, 3 H) 2,45 (s, 5 H) 2,75 - 2,89 (m, 2 H) 2,95 - 3,12 (m,
1 H) 3,72 - 3,89 (m, 1 H) 7,03 (s, 3 H) 7,49 (s, 2 H) 7,64
(s, 2 H) 7,76 - 7,88 (m, 1 H) 8,48 - 8,64 (m, 1 H) 9,46 -
9,61 (m, 1 H) 12,04 - 12,27 (m, 1 H).

Ejemplo 60: acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5-
fluoropiridin—-3-il) fenillacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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HO

H,C
HN o

=

NS
N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 11 con 87 mg de &cido (5-fluoropiridin-3-il)-—
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 60 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,55 - 1,68 (m, 1 H)
1,85 (m, 4 H) 1,98 - 2,17 (m, 6 H) 2,72 (br. s., 2 H) 2,97 -
3,10 (m, 1 H) 3,78 - 3,87 (m, 1 H) 6,98 (s, 3 H) 7,52 (d, 2
H) 7,76 (4, 2 H) 8,01 - 8,13 (m, 1 H) 8,56 (d, 1 H) 8,80 (s,
1 H) 9,58 (s, 1 H).

Ejemplo 61: acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro—-6—
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN 0]

b Cl

|
N~ “CH,

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
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intermediario 11 con 78 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
separacién de tert-butiléster vy purificacidén consecutiva
mediante HPLC dio 27,5 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,54 - 1,68 (m, 1 H)
1,78 - 1,96 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,09 - 2,19 (m, 1 H) 2,44
(s, 2 H) 2,58 (s, 3 H) 2,81 (s, 2 H) 2,97 - 3,11 (m, 1 H)
3,77 - 3,85 (m, 1 H) 7,03 (m, 3 H) 7,50 (4, 2 H) 7,73 (d, 2
H) 8,16 (d, 1 H) 8,74 (4, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 62: adcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-fluoro—6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN (0]

7

N~ “CH,

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 11 con 48 mg de acido (5-fluoro-6-
metilpiridin-3-il)bordénico seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 20
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,56 - 1,66 (m, 1 H)

1,87 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,09 - 2,21 (m, 1 H) 2,80 (d, 2
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H) 2,96 - 3,10 (m, 1 H) 3,81 (d, 1 H) 6,93 - 7,09 (m, 3 H)
7,50 (4, 2 H) 7,72 (4, 2 H) 7,91 - 8,01 (m, 1 H) 8,65 (s, 1
H) 9,54 (s, 1 H).

Ejemplo 63: acido (R/S) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
0

HO

H,C
HN 0]

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 11 con 116 mg de [5-(difluorometoxi)piridin-3-
il] (trifluoro)borato de potasio seguida por separacidn de
tert-butiléster y purificacidén consecutiva mediante HPLC dio
17,5 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,57 - 1,68 (m, 1 H)
1,80 - 1,96 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,10 - 2,23 (m, 3 H) 2,69
- 2,79 (m, 2 H) 2,99 - 3,09 (m, 1 H) 3,78 - 3,87 (m, 1 H)
6,99 (m, 3 H) 7,43 (t, 1 H) 7,50 - 7,56 (m, 2 H) 7,70 - 7,79
(m, 2 H) 7,91 - 7,99 (m, 1 H) 8,43 - 8,51 (m, 1 H) 8,76 -
8,85 (m, 1 H) 9,50 - 9,59 (m, 1 H).

Ejemplo 64: acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5-

metilpiridin-3-il) fenil]Jacetil}amino)-2-
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metilfenil]propanoico
(0]

HO

H,C
HN O

= CH,

\N

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 11 con 84 mg de &cido (5-metilpiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 22 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,55 - 1,66 (m, 1 H)
1,79 - 1,94 (m, 4 H) 2,03 (s, 3 H) 2,09 - 2,19 (m, 1 H) 2,36
(s, 3 H) 2,41 - 2,46 (m, 2 H) 2,76 - 2,85 (m, 2 H) 2,97 -
3,11 (m, 1 H) 3,76 - 3,85 (m, 1 H) 6,96 - 7,08 (m, 3 H) 7,47
- 7,54 (my, 2 H) 7,65 - 7,72 (m, 2 H) 7,84 - 7,92 (m, 1 H)
8,35 - 8,44 (m, 1 H) 8,64 - 8,72 (m, 1 H) 9,51 - 9,60 (m, 1
H) 11,99 - 12,33 (m, 1 H).

Ejemplo 65: &4cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-

il)fenil] (ciclohexil)acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
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HO

H,C
HN (0]

= Cl

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 12 con 33 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 41 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,73 - 0,89 (m, 1 H)
1,09 - 1,35 (m, 5 H) 1,60 (m, 2 H) 1,75 (d, 1 H) 1,90 (d, 1
H) 2,01 (s, 3 H) 2,07 (d, 1 H) 2,41 (t, 2 H) 2,79 (t, 2 H)
3,52 (4, 1 H) 6,94 - 7,08 (m, 3 H) 7,53 (d, 2 H) 7,76 (d, 2
H) 8,24 (s, 1 H) 8,60 (d, 1 H) 8,88 (s, 1 H) 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 66: acido (R/S) 3-{3-[(ciclohexil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico
(0]

HO

H,C
HN O

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del



221

intermediario 12 con 40 mg de &cido [5-(trifluorometil)-
piridin-3-il]lbordénico seguida por separacién de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 39
mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,73 - 0,90 (m, 1 H)
1,09 - 1,36 (m, 5 H) 1,60 (m, 2 H) 1,75 (d, 1 H) 1,90 (d, 1
H) 1,97 - 2,14 (m, 4 H) 2,37 - 2,45 (m, 2 H) 2,79 (t, 2 H)
3,53 (4, 1 H) 6,93 - 7,10 (m, 3 H) 7,56 (d, 2 H) 7,83 (d, 2
H) 8,47 (br. s., 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,22 (s, 1 H) 9,57 (s, 1
H) .

Ejemplo 67: acido (R/S) 3-[3-({ciclohexil[4- (5~
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
0

HO

H,C
HN (0]

7

Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 100 mg del
intermediario 12 con 52 mg de 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de
tert-butiléster y purificacidén consecutiva mediante HPLC dio
36 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,71 - 0,89 (m, 1 H)
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1,09 - 1,41 (m, 8 H) 1,60 (br. s., 2 H) 1,74 (m, 1 H) 1,83 -
1,95 (m, 1 H) 2,01 (m, 4 H) 2,36 - 2,46 (m, 2 H) 2,79 (t, 2
H) 3,50 (d, 1 H) 4,19 (g, 2 H) 6,95 - 7,09 (m, 3 H) 7,51 (d,
2 H) 7,61 (br. s., 1 H) 7,72 (d, 2 H) 8,25 (d, 1 H) 8,47 (s,
1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 68: &cido (2R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-
2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]amino}-2-
metilfenil)-2-metilpropanoico

@)

CH
HO 8

H,C
HN 0]

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 150 mg del
intermediario 13 con 77 mg de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) -5-(trifluorometil)piridina seguida por
saponificacién de etiléster wusando NaOH 2N en etanol
andlogamente al paso 1.2 y purificacidédn consecutiva mediante
HPLC dio 21 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 - 1,09 (m, 4 H)
1,34 - 1,77 (m, 6 H) 1,82 - 1,95 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,53
- 2,60 (m, 2 H) 2,61 - 2,71 (m, 1 H) 2,86 - 3,01 (m, 1 H)

3,56 (4, 1 H) 6,91 - 6,99 (m, 1 H) 7,00 - 7,10 (m, 2 H) 7,59
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(d, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,22 (d,
1 H) 9,53 (s, 1 H) 11,14 - 12,12 (m, 1 H).

Ejemplo 69: acido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}-2-metilpropanoico, estereoisdmero 1

CH
HO s

H,C
HN 0}

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 250 mg del
intermediario 13-2 con 384 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por saponificacidén de
etiléster con 0,52g de NaOH (32%) en 4 ml de etanol/ agua
(3:1) y la purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron 270
mg de una mezcla de los dos diasteredmeros que se separaron
en sus dos estereoisdémeros 1 (6,4 mg, ejemplo 69) & 2 (7,4
mg, ejemplo 70) por HPLC preparativa dquiral (método 2;
solvente: hexano / etanol 75:25 (v/v) +&cido fdérmico 0,1%;
velocidad de flujo: 15,5 ml/min; solucidén: 42 mg / 1,5 ml de

DCM/MeOH; inyeccidén: 5x0,3 ml).
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HPLC preparativa quiral: Rt: 6,0-6,8 min.

HPLC analitica, método 4: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1, inyeccidn: 5 pul;
Rt: 2,66 min.

Rotacidn 6ptica: +15,5° (3,1 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (d, 4 H) 1,33 -
1,77 (m, 6 H) 1,83 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,61 - 2,69
(m, 1 H) 2,89 - 2,99 (m, 1 H) 3,52 - 3,60 (m, 1 H) 6,92 -
6,99 (m, 1 H) 7,04 (m, 2 H) 7,59 (4, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,43
- 8,49 (m, 1 H) 8,93 - 8,98 (m, 1 H) 9,20 - 9,25 (m, 1 H)
9,51 - 9,57 (m, 1 H).

Ejemplo 70: acido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}-2-metilpropanoico, estereoisdémero 2

CH
HO 8

H,C
HN 0]

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de

Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 250 mg del
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intermediario 13-2 con 384 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por saponificacidén de
etiléster con 0,52g de NaOH (32%) en 4 ml de etanol/ agua
(3:1) y la purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron 270
mg de una mezcla de los dos diasteredmeros que se separaron
en sus dos estereoisdémeros 1 (6,4 mg, ejemplo 69) & 2 (7,4
mg, ejemplo 70) por HPLC preparativa quiral (método 2;
solvente: hexano / etanol 75:25 (v/v) +&cido fdérmico 0,1%;
velocidad de flujo: 15,5 ml/min; solucidén: 42 mg / 1,5 ml de
DCM/MeOH; inyeccidén: 5x0,3 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 7,7-8,8 min.

HPLC analitica, método 4: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol 1:1, inyeccidn: 5 ul;
Rt: 4,22 min.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,03 (d, Hz, 4 H) 1,34
- 1,76 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,63 -
2,69 (m, 1 H) 2,88 - 2,99 (m, 1 H) 3,52 - 3,59 (m, 1 H) 6,93
- 6,99 (m, 1 H) 7,04 (4, 2 H) 7,59 (d, 2 H) 7,83 (d, 2 H)
8,46 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,22 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H).

Ejemplo 71: acido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}-2-metilpropanoico, estereoisdmero 3
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CH
HO 8

H,C
HN )

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 315 mg del
intermediario 13-1 con 148 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por saponificacién de
etiléster con 0,63g de NaOH (32%) en 4,9 ml de etanol/ agua
(3:1) y la purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron 220
mg de una mezcla de los dos diasterdmeros que se separaron
en sus dos estereoisdémeros 3 (68 mg, ejemplo 71) & 4 (68 mg,
ejemplo 72) por HPLC preparativa quiral (método 4; solvente:
hexano / 2-propanol 76:24 (v/v) +&cido férmico 0,1%; flujo:
15 ml/min; solucidén: 176 mg / 3 ml de DCM/MeOH (1:1);
inyeccién: 15x0,2 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 7,6-10,5 min.

HPLC analitica, método 5: solvente: hexano/ 2-propanol
76:24 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccién: 5 pl; Rt: 2,81 min.

Rotacidn 6ptica: +43,8° (2,4 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04 (d, 4 H) 1,35 -
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1,74 (m, 6 H) 1,83 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,53 - 2,60
(m, 2 H) 2,62 - 2,69 (m, 1 H) 2,89 - 2,99 (m, 1 H) 3,52 -
3,61 (m, 1 H) 6,93 - 7,00 (m, 1 H) 7,02 - 7,07 (m, 2 H) 7,59
(d, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,95 (d, 1 H) 9,22 (d,
1 H) 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 72: acido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
metilfenil}-2-metilpropanoico, estereoisdmero 4

@)

CH
HO 8

H,C
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 315 mg del
intermediario 13-1 con 148 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por saponificacién de
etiléster con 0,639 de NaOH (32%) en 4,9 ml de etanol/ agua
(3:1) y la purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron 220
mg de una mezcla de los dos diasterdmeros que se separaron
en sus dos estereoisdémeros 3 (68 mg, ejemplo 71) & 4 (68 mg,
ejemplo 72) por HPLC preparativa quiral (método 4; solvente:
hexano / 2-propanol 76:24 (v/v) +4acido férmico 0,1%; flujo:

15 ml/min; solucidén: 176 mg / 3 ml de DCM/MeOH (1:1);



228

inyeccién: 15x0,2 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 12,6-15,5 min.

HPLC analitica, método 5: solvente: hexano/ 2-propanol
76:24 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccién: 5 pl; Rt: 5,04 min.

Rotacidén oéptica: -12,8° (3 mg/ml de DMSO, temperatura:
20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,03 (d, 4 H) 1,35 -
1,75 (m, 6 H) 1,83 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,54 (m, 2
H) 2,62 - 2,69 (m, 1 H) 2,89 - 2,99 (m, 1 H) 3,55 (d, 1 H)
6,93 - 6,99 (m, 1 H) 7,02 - 7,07 (m, 2 H) 7,59 (d, 2 H) 7,83
(d, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,95 (d, 1 H) 9,22 (d, 1 H) 9,53 (s,
1 H).

Ejemplo 73: acido (2R/S) =3-[3-({ (2R/S)—2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2—
metilfenil]-2-metilpropanoico

O
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de

Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 150 mg del
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intermediario 13 con 44 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
borénico seguida por saponificacidén de etiléster usando NaOH
2N en etanol andlogamente al paso 1.2 vy purificacidn
consecutiva mediante HPLC dio 22 mg del compuesto del
titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,04 (m, 4 H) 1,34 -
1,74 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,54 (m, 2
H) 2,61 - 2,69 (m, 1 H) 2,87 - 3,00 (m, 1 H) 3,50 - 3,60 (m,
1 H) 6,88 -56,99 (m, 1 H) 7,04 (4, 2 H) 7,57 (d, 2 H) 7,77
(d, 2 H) 8,25 (s, 1 H) 8,61 (dl1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,52 (s, 1
H) 11,70 - 12,37 (m, 1 H).

Ejemplo 74: 4cido 3-[3-[4-(5-cloropiridin-3-il)fenil]-
2-ciclopentilacetil}tamino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico,
estereoisdémero 1

]
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 250 mg del
intermediario 13-2 con 97 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-—

borénico seguida por saponificacidén de etiléster con 265 mg
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de NaOH (32%) en 4 ml de etanol/ agua (3:1) y la
purificacién consecutiva mediante HPLC dieron 80 mg de una
mezcla de los dos diasteredmeros que se separaron en sus dos
estereoisdémeros 1 (11,8 mg, ejemplo 74) & 2 (13,6 mnmg,
ejemplo 75) por HPLC preparativa quiral (método 4; solvente:
hexano / etanol 75:25 (v/v) +&cido férmico 0,1%; velocidad
de flujo: 15 ml/min; solucidén: 70 mg / 2 ml de DCM/MeOH
(1:1); inyeccidén: 8x0,25 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 7,0-9,5 min.

HPLC analitica, método 4: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol (1:1), inyeccidn: 5 pl;
Rt: 3,61 min.

Rotacidn 6ptica: +15,5° (1,8 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,04 (d, 4 H) 1,34 -
1,76 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,57 - 2,66
(m, 2 H) 2,87 - 2,99 (m, 1 H) 3,51 - 3,58 (m, 1 H) 6,92 -
6,99 (m, 1 H) 7,02 - 7,09 (m, 2 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (d, 2
H) 8,25 (s, 1 H) 8,61 (s, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,53 (s, 1 H)
11,98 - 12,24 (m, 1 H).

Ejemplo 75: 4acido 3-[3-[4-(5-cloropiridin-3-il)fenil]-
2-ciclopentilacetil}tamino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico,

estereoisdémero 2
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 250 mg del
intermediario 13-2 con 97 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-—
bordénico seguida por saponificacidén de etiléster con 265 mg
de NaOH (32%) en 4 ml de etanol/ agua (3:1) y la
purificacién consecutiva mediante HPLC dieron 80 mg de una
mezcla de los dos diasteredmeros que se separaron en sus dos
estereoisdémeros 2 (13,6 mg, ejemplo 75) & 1 (11,8 mg,
ejemplo 74) por HPLC preparativa quiral (método 4; solvente:
hexano / etanol 75:25 (v/v) +&cido fdérmico 0,1%; velocidad
de flujo: 15 ml/min; solucidén: 70 mg / 2 ml de DCM/MeOH
(1:1); inyeccidén: 8x0,25 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 11,5-15,5 min.

HPLC analitica, método 4: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol (1:1), inyeccidn: 5 ul;
Rt: 7,89 min.

Rotacidn 6ptica: -43,8° (1,3 mg/ml de DMSO,
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temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,03 (d, 4 H) 1,34 -
1,76 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,58 - 2,67
(m, 2 H) 2,88 - 2,99 (m, 1 H) 3,52 - 3,59 (m, 1 H) 6,93 -
6,99 (m, 1 H) 7,02 - 7,08 (m, 2 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (4, 2
H) 8,25 (s, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 76: Aacido 3-[3-[4-(5-cloropiridin-3-il)fenil]-—
2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico,
estereoisdmero 3
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 315 mg del
intermediario 13-1 con 122 mg de &cido (5-cloropiridin-3-
il)bordénico seguida por saponificacién de etiléster con 626
mg de NaOH (32%) en 9,4 ml de etanol/ agua (3:1) y la
purificacién consecutiva mediante HPLC dieron 220 mg de una
mezcla de los dos diasteredmeros que se separaron en sus dos
estereoisdémeros 3 (70 mg, ejemplo 76) & 4 (70 mg, ejemplo

77) por HPLC preparativa quiral (método 4; solvente: hexano
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/ etanol 74:26 (v/v) +&cido férmico 0,1%; velocidad de
flujo: 15 ml/min; solucién: 179 mg / 3 ml de DCM/MeOH (1:1);
inyeccién: 15 x 0,2 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 7,0 - 9,5 min.

HPLC analitica, método b5: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccién: 5 pl; Rt: 3,80 min.

Rotacidn 6ptica: +39,1° (2,3 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,04 (d, 4 H) 1,36 -
1,74 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,53 - 2,66
(m, 3 H) 2,88 - 2,99 (m, 1 H) 3,51 - 3,59 (m, 1 H) 6,93 -
6,99 (m, 1 H) 7,02 - 7,07 (m, 2 H) 7,56 (4, 2 H) 7,77 (d, 2
H) 8,21 - 8,28 (m, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,52 (s,
1 H).

Ejemplo 77: &cido 3-[3-[4-(5-cloropiridin-3-1il) fenil]-
2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico,
estereoisdémero 4
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 315 mg del
intermediario 13-1 con 122 mg de &cido (5-cloropiridin-3-
il)bordénico seguida por saponificacién de etiléster con 626
mg de NaOH (32%) en 9,4 ml de etanol/ agua (3:1) y la
purificacién consecutiva mediante HPLC dieron 220 mg de una
mezcla de los dos diasteredmeros que se separaron en sus dos
estereoisdémeros 4 (70 mg, ejemplo 77) & 3 (70 mg, ejemplo
76) por HPLC preparativa quiral (método 4; solvente: hexano
/ etanol 74:26 (v/v) +&cido férmico 0,1%; velocidad de
flujo: 15 ml/min; solucidén: 179 mg / 3 ml de DCM/MeOH (1:1);
inyeccién: 15 x 0,2 ml).

HPLC preparativa quiral: Rt: 11,5 - 15,5 min.

HPLC analitica, método 5: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; Rt: 8,38 min.

Rotacidn 6éptica: -15,5° (3,2 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,03 (d, 4 H) 1,34 -
1,74 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,53 (m, 3
H) 2,90 - 2,99 (m, 1 H) 3,55 (d, 1 H) 6,93 - 6,99 (m, 1 H)
7,00 - 7,07 (m, 2 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25 (t, 1
H) 8,61 (4, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,52 (s, 1 H).

Ejemplo 78: acido (2R/2S)-3-[3-({ (2R/2S) -2~

ciclopentil-2-[4-(5,6-dimetilpiridin-3-11) -
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fenil]acetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico
(0]
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Paso 78.1: &cido (2E)-3-[3-({(2R)-2-ciclopentil-2-[4-

(5,6-dimetilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-metilfenil]-

2-metilacrilico

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 177 mg del
intermediario 14 con 127 mg de 2,3-dimetil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
saponificacidén de etiléster con 195 mg de NaOH (32%) en 6 ml
de etanol/ agua (3:1) dio 50 mg del compuesto del titulo
como el compuesto mayoritario de una mezcla de compuestos.

Paso 78.2: &4cido (2R/2S)-3-[3-({(2R/2S)-2-ciclopentil—

2-[4-(5,6-dimetilpiridin—-3—-il) feniljacetil}amino)-2-

metilfenil]-2-metilpropanoico

Se disolvieron 50 mg del &cido metilacrilico crudo
78.1 en 10 ml de THF/ metanol 1:1, se agregaron 50 mg de
paladio sobre carbdén (10%) y la mezcla de reaccidn se agitd

bajo atmdésfera de hidrdégeno 1 bar a temperatura ambiente
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hasta completarse la conversidén. E1 catalizador se retird
por filtracidén, el material filtrado se evapord hasta secar
y se purificé por HPLC preparativa para dar 17,2 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,03 (dd, 4 H) 1,33 -
1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,31 (s, 3
H) 2,45 (s, 3 H) 2,58 - 2,66 (m, 2 H) 2,87 - 2,99 (m, 1 H)
3,47 - 3,56 (m, 1 H) 6,93 - 6,98 (m, 1 H) 7,04 (s, 2 H) 7,52
(d, 2 H) 7,66 (4, 2 H) 7,78 - 7,85 (m, 1 H) 8,54 - 8,59 (m,
1 H) 9,44 - 9,55 (m, 1 H).

Ejemplo 79: acido (2R/2S)-3-[3-({ (2R/2S) -2~
ciclopentil-2-[4-(6-metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]-2-metilpropanoico
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Paso 79.1: 4dcido (2E) =3-[3-({(2R) —-2-[4-(5-cloro—-6—

metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2—

metilfenil]-2-metilacrilico

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de

Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 85 mg del intermediario
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14 con 66 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina seguida por saponificacidén de
etiléster con 164 mg de NaOH (32%) en 6 ml de etanol/ agua
(3:1) dio 58 mg del compuesto del titulo como el compuesto
mayoritario de una mezcla de compuestos.

Paso 79.2: &4cido (2R/2S)-3-[3-({(2R/2S)-2-ciclopentil-—

2—-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenilJacetil}amino)—-2-metilfenil]—

2-metilpropanoico

Se disolvieron 58 mg del &cido metilacrilico crudo
79.1 en 10 ml de THF/ metanol 1:1, se agregaron 50 mg de
paladio sobre carbdén (10%) y la mezcla de reaccidn se agitd
bajo atmésfera de hidrdégeno 1 bar a temperatura ambiente
hasta completarse la conversidén. E1 catalizador se retird
por filtracidén, el material filtrado se evapord hasta secar
y se purificé por HPLC preparativa para dar 18 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,03 (d, 4 H) 1,34 -
1,75 (m, 6 H) 1,79 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,56 - 2,65
(m, 3 H) 2,87 - 3,00 (m, 1 H) 3,47 - 3,58 (m, 1 H) 6,92 -
6,99 (m, 1 H) 7,04 (s, 2 H) 7,30 - 7,36 (m, 1 H) 7,54 (s, 2
H) 7,66 (s, 2 H) 7,92 - 8,01 (m, 1 H) 8,72 - 8,79 (m, 1 H)
9,47 - 9,57 (m, 1 H).

Ejemplo 80: acido (2R/2S)-3-(3—-{[ (2R/2S) -2~
ciclopentil-2-{4-[5-(difluorometoxi)piridin-3-

il]fenil}tacetil]lamino}-2-metilfenil)-2-metilpropanoico
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Paso 80.1: &cido (2E)-3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2-{4-

[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

metilfenil)-2-metilacrilico

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 177 mg del
intermediario 14 con 137 mg de [5-(difluorometoxi)piridin-3-
il] (trifluoro)borato de potasio seguida por saponificacidn
de etiléster con 182 mg de NaOH (32%) en 5,6 ml de etanol/
agua (3:1) dio 70 mg del compuesto del titulo como el
compuesto mayoritario de una mezcla de compuestos.

Paso 80.2: &cido (2R/2S)-3-(3-{[(2R/2S)-2-ciclopentil-

2-{4-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

metilfenil)-2-metilpropanoico

Se disolvieron 70 mg del &cido metilacrilico crudo
79.1 en 10 ml de THF/ metanol 1:1, se agregaron 50 mg de
paladio sobre carbdén (10%) y la mezcla de reaccidn se agitd
bajo atmésfera de hidrdégeno 1 bar a temperatura ambiente

hasta completarse la conversidén. E1 catalizador se retird
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por filtracidén, el material filtrado se evapord hasta secar
y se purificé por HPLC preparativa para dar 19 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,97 (dd, 4 H) 1,34 -
1,74 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,38 - 2,47
(m, 2 H) 2,58 - 2,66 (m, 1 H) 2,91 - 2,98 (m, 1 H) 3,55 (d,
1H 6,99 - 7,05 (m, 3 H) 7,23 - 7,64 (m, 3 H) 7,76 (d, 2 H)
7,95 (s, 3 H) 8,47 (d, 1 H) 8,81 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H).

Ejemplo 81: acido (2R/ 2S)=3-[3-({ (2R/ 28)-2-
ciclopentil-2-[4-(5-metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]-2-metilpropanoico

CH
HO 8
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Paso 81.1: &cido (2E)-3-[3-({(2R)-2-ciclopentil-2-[4-

(5-metilpiridin-3-il)fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-2-

metilacrilico

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 177 mg del

intermediario 14 con 75 mg de &cido (5-metilpiridin-3-il)-



240

bordénico seguida por saponificacidén de etiléster con 351 mg
de NaOH (32%) en 6 ml de etanol/ agua (3:1) dio 80 mg del
compuesto del titulo como el compuesto mayoritario de una
mezcla de compuestos.

Paso 81.2: 4dcido (2R/ 2S)=3-[3-({ (2R/ 2S8)-2—

ciclopentil-2-[4-(5-metilpiridin—-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]-2-metilpropanoico

Se disolvieron 80 mg del &cido metilacrilico crudo
81.1 en 10 ml de THF/ metanol 1:1, se agregaron 50 mg de
paladio sobre carbdén (10%) y la mezcla de reaccidn se agitd
bajo atmdésfera de hidrdégeno 1 bar a temperatura ambiente
hasta completarse la conversidén. E1 catalizador se retird
por filtracidén, el material filtrado se evapord hasta secar
y se purificdé por HPLC preparativa para dar 6,3 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,04 (dd, 4 H) 1,33 -
1,76 (m, 6 H) 1,8L - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,37 (s, 3
H) 2,58 - 2,66 (m, 2 H) 2,86 - 3,00 (m, 1 H) 3,49 - 3,59 (m,
1 H 6,97 - 6,98 (m, 1 H) 7,05 (s, 2 H) 7,55 (s, 2 H) 7,69
(d, 2 H) 7,87 - 7,95 (m, 1 H) 8,34 - 8,43 (m, 1 H) 8,67 -
8,73 (m, 1 H) 9,48 - 9,57 (m, 1 H) 11,91 - 12,31 (m, 1 H).

Ejemplo 82: acido (2R/ 2S)=3-[3-({ (2R/ 2S8) -2-
ciclopentil-2-[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-1i1) -

fenil]lacetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico
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Paso 82.1: &cido (2E)-3-[3-({(2R/2S)-2-ciclopentil-2—

[4— (5-fluoro-6-metilpiridin—-3-il) fenil]acetil}amino)-2—

metilfenil]-2-metilacrilico

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 85 mg del intermediario
14 con 41 mg de acido (5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)bordnico
seguida por saponificacién de etiléster con 73 mg de NaOH
(32%) en 4 ml de etanol/ agua (3:1) dio 16 mg del compuesto
del titulo como el compuesto mayoritario de una mezcla de
compuestos.

Paso 82.2: 4dcido (2R/ 2S)=3-[3-({ (2R/ 2S8)-2-

ciclopentil-2-[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il) -

fenil]Jacetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico

Se disolvieron 16 mg del &cido metilacrilico crudo
82.1 en 10 ml de THF/ metanol 1:1, se agregaron 50 mg de
paladio sobre carbdén (10%) y la mezcla de reaccidn se agitd
bajo atmésfera de hidrdégeno 1 bar a temperatura ambiente

hasta completarse la conversidén. E1l catalizador se retird
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por filtracidén, el material filtrado se evapord hasta secar
y se purificdé por HPLC preparativa para dar 5,1 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,99 - 1,08 (m, 4 H)
1,30 - 1,74 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H) 2,54
(s, 3 H) 2,59 - 2,65 (m, 2 H) 2,87 - 2,98 (m, 1 H) 3,50 -
3,58 (m, 1 H) 6,90 - 6,99 (m, 1 H) 7,00 - 7,10 (m, 2 H) 7,50
- 7,61 (m, 2 H®H) 7,70 - 7,78 (m, 2 H) 7,93 - 8,04 (m, 1 H)
8,61 - 8,71 (m, 1 H) 9,49 - 9,57 (m, 1 H) 11,94 - 12,38 (m,
1 H).

Ejemplo 83: 4cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico, estereoisdmero 1

O

CH
HO 8

H,C
HN 0]

O
|
N~ cH

3

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 250 mg del
intermediario 13-2 con 156 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por

saponificacién de etiléster con 141 mg de NaOH (32%) en 4 ml
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de etanol/ agua (3:1) y la purificacidén consecutiva mediante
HPLC dieron 30 mg de una mezcla de los dos diasteredmeros
que se separaron en sus dos estereoisdémeros 1 (6,3 mg,
ejemplo 83) & 2 (5,7 mg, ejemplo 84) por HPLC preparativa
quiral (método 4; solvente: hexano / etanol 75:25 (v/v)
+4dcido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 15 ml/min;
solucidén: 30 mg / 2 ml de DCM/MeOH (1:1); inyeccidén: 4 x 0,5
ml) .

HPLC preparativa quiral: Rt: 9,0 - 12,5 min.

HPLC analitica, método 4: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol (1:1), inyeccidn: 5 pl;
Rt: 3,39 min.

Rotacidn 6ptica: +18, 3° (1,4 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,02 (m, 4 H) 1,34 -
1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,02 (s, 3 H) 2,58 (s, 3
H) 2,60 - 2,66 (m, 2 H) 2,87 - 2,99 (m, 1 H) 3,49 - 3,58 (m,
1 H) 6,99 - 7,09 (m, 3 H) 7,54 (d, 2 H) 7,73 (d, 2 H) 8,17
(d, 1 H) 8,75 (d, 1 H) 9,52 (s, 1 H).

Ejemplo 84: 4acido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]-2-

metilpropanoico, estereoisdmero 2
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CH
HO 8

H,C
HN 0]

= Cl

NS
N~ “CH,

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 250 mg del
intermediario 13-2 con 156 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
saponificacién de etiléster con 141 mg de NaOH (32%) en 4 ml
de etanol/ agua (3:1) y la purificacidén consecutiva mediante
HPLC dieron 30 mg de una mezcla de los dos diasteredmeros
que se separaron en sus dos estereoisdmeros 2 (5,7 mg,
ejemplo 84) & 1 (6,3 mg, ejemplo 83) por HPLC preparativa
quiral (método 4; solvente: hexano / etanol 75:25 (v/v)
+4dcido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 15 ml/min;
solucién: 30 mg / 2 ml de DCM/MeOH (1:1); inyeccidén: 4 x 0,5
ml) .

HPLC preparativa quiral: Rt: 15,1 - 19,0 min.

HPLC analitica, método 4: solvente: hexano/ etanol
74:26 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
solucién 1 mg/ ml de etanol/ metanol (1:1), inyeccidn: 5 pl;

Rt: 6,85 min.
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Rotacidn 6ptica: -40,3° (1,2 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,03 (d, 4 H) 1,35 -
1,73 (m, 6 H) 1,81 - 1,92 (m, 1 H) 2,03 (s, 3 H) 2,58 (s, 5
H) 2,88 - 2,99 (m, 1 H) 3,49 - 3,57 (m, 1 H) 7,04 (m, 3 H)
7,56 (s, 2 H) 7,73 (s, 2 H) 8,14 - 8,20 (m, 1 H) 8,71 - 8,79
(m, 1 H) 9,47 - 9,56 (m, 1 H).

Ejemplo 85: acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/8)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
O  CH,

HO

H,C
HN o

C

g
\N

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 150 mg del
intermediario 15 con 50,5 mg de &cido 5-cloropiridin-3-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 65 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,97 - 1,07 (m, 1 H)
1,12 (¢, 3 H) 1,35 -1,74 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,62 (m, 2 H) 3,39 (m, 2 H) 3,55 (d, 1 H) 6,95 -

7,11 (m, 3 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,26 (s, 1 H) 8,61



246

(d, 1 H) 8,88 (s, 1 H) 9,56 (s, 1 H).
Ejemplo 86: dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 1
O  CH,

HO

H,C
HN 0}

Cl

=
\Nl

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 1200 mg del
intermediario 15 con 550 mg de &cido 5-cloropiridin-3-
borénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 850 mg del
ejemplo 85 que se separd en sus cuatro estereoisdmeros
(ejemplos 86/ 87/ 88/ 89) por HPLC preparativa quiral. Una
primera separacién HPLC (método 5; solvente: hexano / 2-
propanol 70:30 (v/v) +é&cido fdérmico 0,1%; velocidad de
flujo: 50 ml/min; solucién: 850 mg / 7 ml de DCM/MeOH;
inyeccién: 7 x 1 ml) dio 337 mg de una mezcla de 1los
ejemplos 86/ 87 asi como también 175 mg del ejemplo 88 y 155
mg del ejemplo 89. Una segunda separacidén HPLC (método 4;
solvente: hexano / etanol 70:30 (v/v) +acido fdérmico 0,1%;
velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 337 mg / 6 ml de

DCM/MeOH; inyeccidén: 6 x 1 ml) dio 95 mg del ejemplo 86 y
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110 mg del ejemplo 87.

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 5,4 - 6,9 min.

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ etanol
70:30 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
3,38 min.

Rotacidn 6ptica: +35,3° (5,0 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,97 - 1,07 (m, 1 H)
1,08 - 1,18 (m, 3 H) 1,33 - 1,74 (m, 6 H) 1,81 - 1,94 (m, 1
H) 2,08 (s, 3 H) 2,58 - 2,68 (m, 1 H) 3,37 - 3,47 (m, 2 H)
3,49 - 3,61 (m, 1 H) 6,94 - 7,12 (m, 3 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77
(d, 2 H) 8,26 (t, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,55 (s,
1 H) 11,58 - 12,29 (m, 1 H).

Ejemplo 87: dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 2
O  CH,

HO

H,C
HN 0}

C

Q
~
N
HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 7,0 - 9,1 min.

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ etanol

70:30 (v/v) + &cido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
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min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
4,84 min.

Rotacidn 6ptica: -29,9° (5,0 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,94 - 1,06 (m, 1 H)
1,07 - 1,17 (m, 3 H) 1,33 - 1,75 (m, 6 H) 1,79 - 1,96 (m, 1
H) 2,06 (s, 3 H) 2,57 - 2,70 (m, 1 H) 3,38 (m, 2 H) 3,53 (d,
1 H) 6,9 - 7,14 (m, 3 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,26
(t, 1 H) 8,61 (d4, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H) 11,71 -
12,31 (m, 1 H).

Ejemplo 88: dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 3
O  CH,

HO

H,C
HN 0}

Cl

=
\Nl

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 7,0 - 9,3 min.

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + &cido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
4,18 min.

Rotacidn 6ptica: +29,3° (5,0 mg/ml de DMSO,

temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,98 - 1,06 (m, 1 H)
1,13 (m, 3 H) 1,34 - 1,77 (m, 6 H) 1,81 - 1,95 (m, 1 H) 2,06
(s, 3 H) 2,58 - 2,70 (m, 1 H) 3,38 (m, 2 H) 3,53 (d, 1 H)
6,96 - 7,12 (m, 3 H) 7,56 (d4, 2 H) 7,77 (4, 2 H) 8,26 (t, 1
H) 8,61 (4, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H) 11,83 - 12,26
(m, 1 H).

Ejemplo 89: acido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-1i1) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdmero 4

0 CH,
HO

H,C
HN o

C

g
\N

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 9,3 - 12,5 min.

HPLC analitica, método 3: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
5,93 min.

Rotacidn 6ptica: -30,6° (5,0 mg/ml de DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98 - 1,07 (m, 1 H)
1,14 (4, 3 H) 1,34 - 1,75 (m, 6 H) 1,81 - 1,95 (m, 1 H) 2,08

(s, 3 H) 2,57 - 2,70 (m, 2 H) 3,36 - 3,46 (m, 2 H) 3,50 -
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3,60 (m, 1 H) 6,9 - 7,12 (m, 3 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (d, 2
H) 8,26 (s, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H)
11,83 - 12,25 (m, 1 H).

Ejemplo 90: 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-etoxipiridin—-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico

O  CH,
HO

H,C
HN 0]

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 150 mg del
intermediario 15 con 80 mg de 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de
tert-butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio
52 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,03 (m, 1 H) 1,13 (t,
3 H) 1,37 (¢, 3 H) 1,41 - 1,75 (m, 6 H) 1,88 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,41 - 2,47 (m, 2 H) 2,63 (d, 1 H) 3,40 (m, 1 H)
3,54 (d, 1 H) 4,20 (g, 2 H) 7,01 (dd, 1 H) 7,04 - 7,10 (m, 2
H) 7,54 (4, 2 H) 7,61 (s, 1 H) 7,72 (d, 2 H) 8,25 (d, 1 H)

8,48 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H).
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Ejemplo 91: &cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-
2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-

metilfenil)butanoico

O CH,
HO

H,C
HN 0]

4

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 150 mg del
intermediario 15 con 61 mg de &cido 3 [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-il]lbordénico seguida por separacién de tert-
butiléster y purificacidén consecutiva mediante HPLC dio 75
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,98 - 1,07 (m, 1 H)
1,13 (t, 3 H) 1,35 -1,75 (m, 6 H) 1,83 - 1,94 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,46 (4, 2 H) 2,60 - 2,69 (m, 1 H) 3,40 (d, 1 H)
3,56 (d, 1 H) 7,00 (br. s., 1 H) 7,07 (s, 2 H) 7,59 (d, 2 H)
7,83 (d, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,22 (s, 1 H) 9,54
(s, 1 H).

Ejemplo 92: 4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-

2-[4-(5-etilpiridin-3-il) fenillacetil}amino) -2~
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metilfenil]butanoico

HO

H,C
HN (0]

7

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 33 mg de &cido (5-etilpiridin-3-il)bordénico seguida
por separacidén de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 32 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,93 - 1,08 (m, 1 H)
1,13 (t, 3 H) 1,25 (t, 3 H) 1,33 - 1,77 (m, 6 H) 1,79 - 1,95
(m, 1 H) 2,00 - 2,14 (m, 3 H) 2,69 (m, 3 H) 3,51 - 3,59 (m,
1 H) 6,95 - 7,14 (m, 3 H) 7,50 - 7,60 (m, 2 H) 7,70 (d, 2 H)
7,92 (s, 1 H) 8,43 (d, 1 H) 8,71 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H)
11,47 - 12,28 (m, 1 H).

Ejemplo 93: 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5,6-dimetilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
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HO

H,C
HN ()

_~_CH,

|
N~ “CH,

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 51 mg de 2,3-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 25
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,97 - 1,08 (m, 1 H)
1,10 - 1,17 (m, 3 H) 1,33 - 1,76 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1
H) 2,07 (d, 3 H) 2,31 (s, 3 H) 2,45 (s, 3 H) 2,58 - 2,71 (m,
1 H) 3,49 - 3,58 (m, 1 H) 6,94 - 7,14 (m, 3 H) 7,52 (d, 2 H)
7,66 (d, 2 H) 7,82 (d, 1 H) 8,56 (d, 1 H) 9,53 (s, 1 H)
11,67 - 12,28 (m, 1 H).

Ejemplo 94: &cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-metilpiridin-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
O CH,

HO

H,C
HN 0]

CH,

/
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 30 mg de &cido (5-metilpiridin-3-il)bordénico seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 28 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,95 - 1,08 (m, 1 H)
1,13 (¢, 3 H) 1,34 - 1,77 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,34 - 2,40 (m, 3 H) 2,59 - 2,70 (m, 1 H) 3,48 -
3,59 (m, 1 H) 6,93 - 7,13 (m, 3 H) 7,54 (4, 2 H) 7,69 (d, 2
H) 7,90 (s, 1 H) 8,40 (d, 1 H) 8,69 (d, 1 H) 9,54 (s, 1 H)
11,59 - 12,33 (m, 1 H).

Ejemplo 95: 4&cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-fluoropiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
(0] CH,

HO

H,C
HN (0]

g
X
N
Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 31 mg de acido (5-fluoropiridin-3-il)bordnico seguida

por separacidén de tert-butiléster y purificacidén consecutiva

mediante HPLC dio 29 mg del compuesto del titulo.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,97 - 1,08 (m, 1 H)
1,13 (¢, 3 H) 1,33 - 1,77 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,59 - 2,70 (m, 1 H) 3,51 - 3,59 (m, 1 H) 6,94 -
7,15 (m, 3 H) 7,57 (4, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,03 - 8,12 (m, 1
H) 8,56 (4, 1 H) 8,82 (s, 1 H) 9,55 (s, 1 H) 11,30 - 12,38
(m, 1 H).

Ejemplo 96: &acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-fluoro-
6-metilpiridin—-3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
(0] CH,

HO

H,C
HN 0]

Z F
N
N CH

3

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 68 mg de acido (5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)bordnico
seguida por separacidén de tert-butiléster y purificacidn
consecutiva mediante HPLC dio 11 mg del compuesto del
titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 - 1,08 (m, 1 H)
1,13 (¢, 3 H) 1,33 - 1,74 (m, 6 H) 1,81 - 1,94 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,58 - 2,66 (m, 1 H) 3,49 - 3,58 (m, 1 H) 6,96 -

7,04 (m, 1 H) 7,05 - 7,12 (m, 2 H) 7,54 (d, 2 H) 7,73 (d, 2
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H) 7,92 - 8,03 (m, 1 H) 8,66 (s, 1 H) 9,54 (s, 1 H) 11,60 -
12,25 (m, 1 H).

Ejemplo 97: &cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
O  CH,

HO

H,C
HN )

= Cl

|

N~ “CH,

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 55 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacidén consecutiva mediante HPLC dio 38
mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,97 - 1,07 (m, 1 H)
1,09 - 1,18 (m, 3 H) 1,31 - 1,76 (m, 6 H) 1,81 - 1,92 (m, 1
H) 2,03 - 2,12 (m, 3 H) 2,58 (s, 3 H) 2,61 - 2,70 (m, 1 H)
3,50 - 3,56 (m, 1 H) 6,96 - 7,04 (m, 1 H) 7,04 - 7,13 (m, 2
H) 7,52 - 7,60 (m, 2 H) 7,70 - 7,79 (m, 2 H) 8,15 - 8,22 (m,
1 H) 8,73 - 8,80 (m, 1 H) 9,50 - 9,58 (m, 1 H).

Ejemplo 98: &cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-
2—-{4-[5-(difluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

metilfenil)butanoico
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HO

H.,C
HN )

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
15 con 38 mg de acido [5-(difluorometil)piridin-3-
il]bordénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 32 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,98 - 1,08 (m, 1 H)
1,09 - 1,17 (m, 3 H) 1,35 - 1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1
H) 2,07 (d, 3 H) 2,60 - 2,71 (m, 1 H) 3,55 (d, 1 H) 6,97 -
7,14 (m, 3 H) 7,18 - 7,39 (m, 1 H) 7,58 (d, 2 H) 7,78 (d, 2
H) 8,27 (s, 1 H) 8,77 (4, 1 H) 9,09 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 99: acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/8)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico

° CH,

HO

H,C
HN )

Cl

4
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
16 con 36 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico seguida
por saponificacidén de metiléster con 193 mg de NaOH (32%) en
metanol/ agua (5,5 ml/ 2,6 ml) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 25 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,61 - 0,75 (m, 3 H)
0,96 - 1,08 (m, 1 H) 1,59 (m, 8 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,38 - 2,47 (m, 1 H) 2,59 - 2,69 (m, 1 H) 3,51 -
3,58 (m, 1 H) 6,97 - 7,13 (m, 3 H) 7,56 (d, 2 H) 7,77 (dd, 2
H) 8,25 (t, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d, 1 H) 9,55 (d, 1 H).

Ejemplo 100: dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin—-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]pentanoico,

estereoisdémero 1
o CH,

HO

H.,C
HN 0]

= Cl

N

N
Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 310 mg del
intermediario 16 con 150 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-

bordénico seguida por saponificacidén de metiléster con 958 mg

de NaOH (32%) en 21 ml de THF/ etanol/ agua (3:3:1) dio 360
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mg del ejemplo 99 que se separd en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 100/ 101/ 102/ 103) por HPLC
preparativa quiral. Una primera separacién HPLC (método 6;
solvente: hexano / etanol 70:30 (v/v) +acido férmico 0,1%;
velocidad de flujo: 25 ml/min; solucidén: 360 mg / 3,75 ml de
DCM/MeOH; inyeccidén: 15 x 0,25 ml) dio 72 mg del ejemplo 100
y 75 mg del ejemplo 101 asi como también 128 mg de una
mezcla de los ejemplos 102/ 103. Una segunda separacidédn HPLC
(método 4; solvente: hexano / 2-propanol 70:30 (v/v) +éacido
férmico 0,1%; velocidad de flujo: 20 ml/min; solucidn: 128
mg / 2,5 ml de DCM/MeOH; inyeccién: 5 x 0,5 ml) dio 57 mg
del ejemplo 102 y 55 mg del ejemplo 103.

HPLC preparativa quiral, método 6: Rt: 8,8 - 9,5 min.

HPLC analitica, método 6: solvente: hexano/ etanol
70:30 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
4,69 min.

Rotacidén 6ptica: -52,6° (1,8 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,68 (t, 3 H) 0,94 -
1,09 (m, 1 1,31 - 1,76 (m, 8 H) 1,81 - 1,94 (m, 1 H) 2,07
(s, 3 H) 2,60 - 2,71 (m, 1 H) 3,47 - 3,62 (m, 1 H) 7,03 (s,
3 H) 7,57 (4, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25 (s, 1 H) 8,61 (d, 1 H)
8,88 (d, 1 H) 9,53 (s, 1 H) 11,64 - 12,19 (m, 1 H).

Ejemplo 101: 4&cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-
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fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]pentanoico,

estereoisdémero 2
o CH,

HO

H.,C
HN 0]

= Cl

\N

HPLC preparativa quiral, método 6: Rt: 9,5 - 10,5 min.

HPLC analitica, método 6: solvente: hexano/ etanol
70:30 (v/v) + &cido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
5,69 min.

Rotacidén 6ptica: +55,0° (2,5 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,70 (t, 3 H) 0,98 -
1,07 (m, 1 H) 1,33 - 1,73 (m, 8 H) 1,82 - 1,96 (m, 1 H) 2,08
(s, 3 H) 2,59 - 2,71 (m, 1 H) 3,53 (4, 1 H) 6,96 - 7,13 (m,
3 H 7,56 (4, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25 (t, 1 H) 8,61 (d, 1 H)
8,88 (d, 1L H) 9,53 (s, 1 H) 11,65 - 12,22 (m, 1 H).

Ejemplo 102: &cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)~-
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]pentanoico,

estereoisdémero 3
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HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 5,3 - 6,7 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + &cido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
2,41 min.

Rotacidn 6ptica: +53,6° (2,3 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0,68 (t, 3 H) 0,98 -
1,08 (m, 1 H) 1,60 (m, 8 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,07 (s, 3
H) 2,59 - 2,69 (m, 1 H) 3,55 (4, 1 H) 7,06 (dd, 3 H) 7,57
(d, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25 (t, 1 H) 8,61 (d, 1 H) 8,88 (d,
1 H) 9,53 (s, 1 H) 11,74 - 12,17 (m, 1 H).

Ejemplo 103: dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin—-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]pentanoico,

estereoisdmero 4



262

CH

HO

H.,C
HN 0]

C

7

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 8,0 - 10,0 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + &cido fdérmico 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/
min; inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt:
3,97 min.

Rotacidn 6ptica: -56,4° (3,1 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,70 (t, 3 H) 0,97 -
1,07 (m, 1 H) 1,36 - 1,74 (m, 8 H) 1,83 - 1,94 (m, 1 H) 2,08
(s, 3 H) 2,60 - 2,71 (m, 1 H) 3,54 (4, 1 H) 6,95 - 7,13 (m,
3 H) 7,56 (4, 2 H) 7,77 (d, 2 H) 8,25 (t, 1 H) 8,60 (d, 1 H)
8,88 (d4, 1 H) 9,53 (s, 1 H) 11,69 - 12,17 (m, 1 H).

Ejemplo 104: &cido (3R/S)-3-[3-({(2RS)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-metilpiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
16 con 32 mg de acido (5-metilpiridin-3-il)bordnico seguida
por saponificacidén de metiléster con 200 mg de NaOH (32%) en
11 ml de metanol/ agua (3:1) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 22 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds;) & ppm 0,69 (d, 3 H) 0,97 -
1,09 (m, 1 H 1,34 - 1,73 (m, 8 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,07
(d, 3 H) 2,37 (s, 3 H) 2,60 - 2,68 (m, 1 H) 3,49 - 3,57 (m,
1 H) 7,04 (4, 3 H) 7,55 (d, 2 H) 7,69 (dd, 2 H) 7,90 (s, 1
H) 8,40 (4, 1 H) 8,69 (d, 1 H) 9,50 - 9,55 (m, 1 H).

Ejemplo 105: &4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-etilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
16 con 35 mg de &cido (5-etilpiridin-3-il)bordénico seguida
por saponificacidén de metiléster con 190 mg de NaOH (32%) en
metanol/ agua (5,6 ml/ 2,7 ml) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 16 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds;) & ppm 0,69 (d, 3 H) 0,99 -
1,07 (m, 1 H) 1,25 (¢, 3 H) 1,34 - 1,74 (m, 8 H) 1,82 - 1,94
(m, 1 H) 2,07 (4, 3 H) 2,39 - 2,48 (m, 1 H) 2,69 (d, 3 H)
3,49 - 3,58 (m, 1 H) 7,05 (s, 3 H) 7,55 (d, 2 H) 7,70 (dd, 2
H) 7,91 (s, 1 H) 8,39 - 8,48 (m, 1 H) 8,67 - 8,76 (m, 1 H)
9,48 - 9,57 (m, 1 H) 11,63 - 12,25 (m, 1 H).

Ejemplo 106: 4&cido 3-[3-({[4-(5-Fluoropiridin-3-il)-—
fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-2-metilfenil]pentanoico,

estereoisdémero 4
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
16 con 33 mg de acido (5-fluoropiridin-3-il)bordnico seguida
por saponificacidén de metiléster con 199 mg de NaOH (32%) en
metanol/ agua (5,7 ml/ 2,7 ml) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 32 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,63 - 0,74 (m, 3 H)
0,96 - 1,08 (m, 1 H) 1,34 - 1,73 (m, 8 H) 1,83 - 1,93 (m, 1
H) 2,07 (d, 3 H) 2,38 - 2,47 (m, 1 H) 2,60 - 2,68 (m, 1 H)
3,54 (d, 1 H) 6,97 - 7,12 (m, 3 H) 7,57 (d, 2 H) 7,77 (dd, 2
H) 8,07 (4, 1 H) 8,56 (d, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 107: &cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-etoxipiridin—-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
16 con 39 mg de acido (5-etoxipiridin-3-il)bordnico seguida
por saponificacidén de metiléster con 189 mg de NaOH (32%) en
metanol/ agua (5,4 ml/ 2,6 ml) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 38 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,97 - 1,07 (m, 1 H)
1,37 (t, 3 H) 1,58 (4, 8 H) 1,82 - 1,92 (m, 1 H) 2,08 (d, 3
H) 2,35 - 2,44 (m, 1 H) 2,59 - 2,68 (m, 1 H) 3,54 (d, 1 H)
4,20 (d, 2 H) 7,05 (dd, 3 H) 7,54 (d, 2 H) 7,59 - 7,63 (m, 1
H) 7,72 (dd, 2 H) 8,25 (d, 1 H) 8,48 (d, 1 H) 9,53 (d, 1 H).

Ejemplo 108: &cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]-3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 53 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)piridina seguida por separacidén de tert-
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 36
mg del compuesto del titulo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) ® ppm -0,09 - 0,05 (m, 1 H)
0,11 - 0,34 (m, 2 H) 0,39 - 0,53 (m, 1 H) 0,96 - 1,10 (m, 2
H) 1,33 - 1,74 (m, 6 H) 1,80 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H)
2,58 (s, 3 H) 2,63 - 2,75 (m, 2 H) 3,51 (s, 1 H) 6,96 - 7,04
(m, 1 H) 7,05 - 7,13 (m, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,54 (d, 2 H)
7,74 (d, 2 H) 8,18 (d, 1 H) 8,75 (s, 1 H) 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 109: &4cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-
2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]amino}-2-

metilfenil)-3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 40 mg de acido [5-(trifluorometil)piridin-3-
il]bordénico seguida por separacidén de tert-butiléster vy
purificacién consecutiva mediante HPLC dio 35 mg del
compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm -0,06 - 0,03 (m, 1 H)
0,13 - 0,21 (m, 1 H) 0,23 - 0,32 (m, 1 H) 0,41 - 0,52 (m, 1
H) 0,97 - 1,10 (m, 2 H) 1,35 -1,74 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m,
1H 2,03 (d, 3 H) 2,58 (m, 2 H) 2,60 - 2,68 (m, 1 H) 2,69 -
2,77 (m, 1 H) 3,54 (4, 1 H) 6,98 - 7,05 (m, 1 H) 7,06 - 7,12
(m, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,59 (d, 2 H) 7,83 (dd, 2 H) 8,46 (s,
1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,22 (s, 1 H) 9,54 (s, 1 H).

Ejemplo 110: acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2—

metilfenil]-3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 33 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 29 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm -0,08 - 0,04 (m, 1 H)
0,12 - 0,22 (m, 1 H) 0,22 - 0,33 (m, 1 H) 0,42 - 0,52 (m, 1
H) 0,98 - 1,11 (m, 2 H) 1,34 - 1,73 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m,
1H 2,03 (d, 3 H) 2,56 - 2,68 (m, 3 H) 2,69 - 2,76 (m, 1 H)
3,51 - 3,57 (4, 1 H) 6,98 - 7,05 (m, 1 H) 7,05 - 7,13 (m, 1
H) 7,15 - 7,21 (m, 1 H) 7,56 (d, 2 H) 7,76 (m, 2 H) 8,22 -
8,28 (m, 1 H) 8,58 - 8,63 (m, 1 H) 8,86 - 8,91 (m, 1 H) 9,52
- 9,56 (m, 1 H).

Ejemplo 111: &4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-etoxipiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-

3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 35 mg de &cido (5-etoxipiridin-3-il)bordénico seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 29 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm -0,07 - 0,04 (m, 1 H)
0,13 - 0,21 (m, 1 H) 0,22 - 0,31 (m, 1 H) 0,42 - 0,51 (m, 1
H) 0,98 - 1,09 (m, 2 H) 1,37 (m, 9 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H)
2,00 - 2,06 (m, 3 H) 2,56 - 2,65 (m, 3 H) 2,70 - 2,77 (m, 1
H) 3,50 - 3,56 (4, 1 H) 4,15 - 4,24 (m, 2 H) 6,98 - 7,04 (m,
14 7,05- 7,12 (m, 1 H) 7,14 - 7,20 (m, 1 H) 7,55 (s, 2 H)
7,59 - 7,63 (m, 1 H) 7,68 - 7,74 (m, 2 H) 8,24 - 8,27 (m, 1
H) 8,46 - 8,49 (m, 1 H) 9,50 - 9,54 (m, 1 H).

Ejemplo 112: 4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-fluoropiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-

metilfenil]-3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 29 mg de acido (5-fluoropiridin-3-il)bordnico seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 29 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm -0,08 - 0,04 (m, 1 H)
0,12 - 0,32 (m, 2 H) 0,40 - 0,52 (m, 1 H) 0,97 - 1,10 (m, 2
H) 1,35 - 1,73 (m, 6 H) 1,80 - 1,94 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H)
2,58 (m, 3 H) 2,70 - 2,77 (m, 1 H) 3,54 (d, 1 H) 6,96 - 7,05
(m, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,56 (4, 2 H) 7,77 (d,
2 H) 8,03 - 8,12 (m, 1 H) 8,56 (d, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,55
(s, 1 H).

Ejemplo 113: 4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-metilpiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-

3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 29 mg de &cido (5-metilpiridin-3-il)bordénico seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 22 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm -0,09 - 0,05 (m, 1 H)
0,12 - 0,32 (m, 2 H) 0,40 - 0,53 (m, 1 H) 0,96 - 1,11 (m, 2
H) 1,33 - 1,75 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,03 (d, 3 H)
2,37 (s, 3 H) 2,59 (m, 3 H) 2,70 - 2,75 (m, 1 H) 3,50 - 3,56
(d, 1 H) 6,98 - 7,04 (m, 1 H) 7,10 (m, 1 H) 7,15 - 7,20 (m,
1 H) 7,54 (d, 2 H) 7,69 (4, 2 H) 7,89 - 7,95 (m, 1 H) 8,38 -
8,43 (m, 1 H) 8,67 - 8,73 (m, 1 H) 9,53 (s, 1 H) 11,90 -
12,06 (m, 1 H).

Ejemplo 114: 4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-ciclopentil-
2-[4-(5-etilpiridin-3-il) fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-

3-ciclopropilpropanoico
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Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del intermediario
17 con 31 mg de &cido (5-etilpiridin-3-il)bordénico seguida
por separacidédn de tert-butiléster y purificacidn consecutiva
mediante HPLC dio 33 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d;) & ppm -0,08 - 0,03 (m, 1 H)
0,12 - 0,31 (m, 2 H) 0,40 - 0,52 (m, 1 H) 0,97 - 1,09 (m, 2
H) 1,25 (¢, 3 H) 1,33 - 1,73 (m, 6 H) 1,80 - 1,93 (m, 1 H)
2,03 (4, 3 H) 2,58 (m, 2 H) 2,63 - 2,75 (m, 4 H) 3,52 (d, 1
H) 6,96 - 7,04 (m, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,54 (d,
2 H) 7,69 (d, 2 H) 7,91 (s, 1 H) 8,42 (s, 1 H) 8,71 (s, 1 H)
9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 115: &4cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclopentil-
2-{3-fluoro—-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-

il]fenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
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Andlogamente a

Suzuki del ejemplo
intermediario 18 con
piridin-3-il]lbordnico

metiléster con 186 mg

2,5 ml)

condiciones de acoplamiento de

las

1, la reaccién de 330 mg del

154 mg de &cido [5-(trifluorometil)-

seguida por saponificacién de

de NaOH (32%) en etanol/ agua (7,5 ml/

y la purificacién consecutiva mediante HPLC dieron

230 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,99 1,10 (m, 1 H)
1,15 (¢, 3 H) 1,36 - 1,76 (m, 6 H) 1,82 - 1,96 (m, 1 H) 2,10
(d, 3 H) 2,59 2,77 (m, 1 H) 3,42 (m, 1 H) 3,61 (d, 1 H)
7,04 (dd, 1 H) 7,07 7,15 (m, 2 H) 7,38 7,48 (m, 2 H)
7,71 (t1 H) 8,40 (s, 1 H) 9,02 (d, 1 H) 9,10 (s, 1 H) 9,61
(s, 1 H) 11,91 - 12,21 (m, 1 H).

Ejemplo 116: 4&cido 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-

(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 1
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Se separaron 230 mg del ejemplo 115 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 116/ 117/ 118/ 119) por HPLC
preparativa quiral. Una primera separacién HPLC (método 6;
solvente: hexano / etanol 70:30 (v/v) +acido fdérmico 0,1%;
velocidad de flujo: 25 ml/min; solucidén: 230 mg / 3,0 ml de
DCM/MeOH; inyeccidén: 10 x 0,3 ml) dio 46 mg del ejemplo 116
y 142 mg de una mezcla de los ejemplos 117/ 118/ 119. Una
segunda separacidén HPLC (método 4; solvente: hexano / 2-
propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico 0,1%; velocidad de
flujo: 20 ml/min; solucidén: 142 mg / 2,4 ml de DCM/MeOH;
inyeccién: 4 x 0,6 ml) dio 44 mg del ejemplo 117 y 92 mg de
una mezcla de los ejemplos 118/ 119. Una tercera separacidn
HPLC (método 5; solvente: hexano / 2-propanol 80:20 (v/v)
+4dcido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 25 ml/min;
solucién: 92 mg / 2,0 ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 2 x 1,0 ml)
dio 30 mg del ejemplo 118 y 25 mg del ejemplo 119.

HPLC preparativa quiral, método 6: Rt: 8,3 - 9,5 min.

HPLC analitica, método 6: solvente: hexano/ etanol
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80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 6,00
min.

Rotacidén 6ptica: -46,0° (3,2 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,02 - 1,09 (m, 1 H)
1,10 - 1,17 (m, 3 H) 1,35 - 1,75 (m, 6 H) 1,81 - 1,95 (m, 1
H) 2,09 (s, 3 H) 2,61 - 2,68 (m, 1 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H)
3,60 (d, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 7,06 - 7,15 (m, 2 H) 7,38 - 7,51
(m, 2 H) 7,71 (s, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H) 9,09 (s,
1 H) 9,60 (s, 1 H) 11,76 - 12,24 (m, 1 H).

Ejemplo 117: 4&cido 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 2

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 6,2 - 8,0 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,59

min.
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Rotacidén 6ptica: -40,5° (2,8 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,02 1,09 (m, 1 H)
1,15 (4, 3 H) 1,34 - 1,76 (m, 6 H) 1,81 - 1,94 (m, 1 H) 2,10
(s, 3 H) 2,62 - 2,69 (m, 1 H) 3,39 - 3,45 (m, 1 H) 3,56 -
3,65 (m, 1 H) 6,97 - 7,05 (m, 1 H) 7,06 - 7,15 (m, 2 H) 7,36
- 7,51 (m, 2 H) 7,71 (s, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 9,01 (d, 1 H)
9,09 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H) 11,62 - 12,20 (m, 1 H).

Ejemplo 118: 4&cido 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 3
(0] CH,

HO

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 2,5 - 3,7 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 1,84
min.

Rotacidn 6ptica: +55,4° (2,2 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,01 - 1,09 (m, 1 H)
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1,15 (4, 3 H) 1,60 (m, 6 H) 1,81 - 1,95 (m, 1 H) 2,10 (s, 3
H) 2,61 - 2,69 (m, 1 H) 3,41 (m, 1 H) 3,60 (d, 1 H) 7,02 (d,
i1H) 7,06 - 7,15 (m, 2 H) 7,38 - 7,51 (m, 2 H) 7,71 (s, 1 H)
8,40 (s, 1 H) 9,01 (d, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H)
11,84 - 12,22 (m, 1 H).

Ejemplo 119: 4cido 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 4
O CH,

HO

H,C

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 5,1 - 6,4 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,23
min.

Rotacidén 6ptica: +55,2° (2,7 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,02 - 1,09 (m, 1 H)
1,13 (4, 3 H) 1,60 (m, 7 H) 1,83 - 1,94 (m, 1 H) 2,09 (s, 3
H) 2,61 - 2,68 (m, 1 H) 3,38 - 3,44 (m, 1 H) 3,60 (d, 1 H)

7,04 (4, 1 H) 7,06 - 7,16 (m, 2 H) 7,38 - 7,51 (m, 2 H) 7,71
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(s, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 9,60 (s,
1 H) 11,78 - 12,31 (m, 1 H).

Ejemplo 120: &4cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-

ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

O  CH,
HO
H,C
HN.__O

F

_ | cl

NS
N~ “CH

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 330 mg del
intermediario 18 con 205 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
saponificacién de metiléster con 372 mg de NaOH (32%) en
etanol/ agua (7,5 ml/ 2,5 ml) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 130 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0,99 - 1,08 (m, 1 H)
1,14 (¢t3 H) 1,33 - 1,75 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,09
(d, 3 H) 2,60 (s, 4 H) 3,54 - 3,62 (d, 1 H) 6,97 - 7,05 (m,
1H) 7,06 - 7,14 (m, 2 H) 7,39 (d, 2 H) 7,62 (s, 1 H) 8,08
(s, 1 H) 8,60 - 8,66 (m, 1 H) 9,59 (s, 1 H) 11,76 - 12,28
(m, 1 H).

Ejemplo 121: &cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-—
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3-1i1)-3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 1

O  CH,
HO
H,C
HN.__O

F

_ | cl

>
N~ “CH

Se separaron 130 mg del ejemplo 120 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 121/ 122/ 123/ 124) por HPLC
preparativa quiral. Una primera separacién HPLC (método 5;
solvente: hexano / 2-propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 130 mg / 3,0
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 3 x 1,0 ml) dio 28 mg del ejemplo
121, 28 mg del ejemplo 122 y 64 mg de una mezcla de los
ejemplos 123/ 124. Una segunda separacién HPLC (método 4;
solvente: hexano / 2-propanol 80:20 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 64 mg / 2,0
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 2 x 1,0 ml) dio 20 mg del ejemplo
123 y 19 mg del ejemplo 124.

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 6,7 - 8,4 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,49

min.
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Rotacidén 6ptica: +36,6° (1,4 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,02 - 1,08 (m, 1 H)
1,13 (4, 3 H) 1,34 - 1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,92 (m, 1 H) 2,08
(s, 3 H) 2,47 (s, 1 H) 2,60 (m, 4 H) 3,54 - 3,62 (d, 1 H)
6,99 - 7,05 (m, 1 H) 7,06 - 7,11 (m, 2 H) 7,34 - 7,44 (m, 2
H) 7,62 (s, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 9,57 (s, 1 H).

Ejemplo 122: &cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-—
3-il)-3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 2

O  CH,
HO
H,C
HN.__O
F
_ | cl
NS
N~ “CH

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 9,1 - 11,2 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 7,35
min.

Rotacidén 6ptica: -52,1° (1,8 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,04 (s, 1 H) 1,14 (d,

3H) 1,32 - 1,73 (m, 6 H) 1,81 - 1,92 (m, 1 H) 2,10 (s, 3 H)
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2,45 (m, 2 H) 2,60 (m, 4 H) 3,54 - 3,61 (d, 1 H) 6,98 - 7,04
(m, 1 H) 7,06 - 7,11 (m, 2 H) 7,39 (br. s., 2 H) 7,62 (s, 1
H) 8,08 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 9,57 (s, 1 H).

Ejemplo 123: 4cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-
3-il)-3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 3
O  CH,

HO

H,C
HN 0]

C

|
N~ “CH,

=

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 5,8 - 7,2 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 3,68
min.

Rotacidn 6ptica: +43,0° (1,4 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 - 1,08 (m, 1 H)
1,15 (4, 3 H) 1,35 -1,73 (m, 6 H) 1,81 - 1,92 (m, 1 H) 2,10
(s, 3 H) 2,47 (m, 1 H) 2,60 (m, 4 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H)
3,55 - 3,61 (4, 1 H) 6,99 - 7,04 (m, 1 H) 7,06 - 7,11 (m, 2
H) 7,35 - 7,43 (m, 2 H) 7,62 (s, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,62 (s,

1 H) 9,57 (s, 1 H).
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Ejemplo 124: 4cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-
3-11)-3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 4

O  CH,
HO
H,C
HN.__O
F
/’| cl
NS
N~ “CH

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 9,2 - 11,2 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 6,44
min.

Rotacidn 6ptica: -40,5° (2,0 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,03 - 1,08 (m, 1 H)
1,13 (4, 3 H) 1,34 - 1,74 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,08
(s, 3 H) 2,60 (m, 4 H) 3,37 - 3,44 (m, 1 H) 3,57 (d, 1 H)
7,04 (s, 1 H) 7,06 - 7,12 (m, 2 H) 7,34 - 7,43 (m, 2 H) 7,62
(s, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 9,57 (s, 1 H).

Ejemplo 125: acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-

ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
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HO

H,C
HN (0]

= Cl

NN
N

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 330 mg del
intermediario 18 con 127 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-
bordénico seguida por saponificacidén de metiléster con 645 mg
de NaOH (32%) en etanol/ agua (7,5 ml/ 2,5 ml) y la
purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron 230 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,00 - 1,07 (m, 1 H)
1,14 (t, 3 H) 1,34 -1,75 (m, 6 H) 1,81 - 1,93 (m, 1 H) 2,09
(d, 3 H) 2,57 - 2,70 (m, 1 H) 3,39 - 3,45 (m, 1 H) 3,59 (d,
1 H) 6,98 - 7,06 (m, 1 H) 7,06 - 7,15 (m, 2 H) 7,35 - 7,47
(m, 2 H) 7,65 (t, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,75 (s,
1 H) 9,59 (s, 1 H) 12,04 (s, 1 H).

Ejemplo 126: &4cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 1
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HO

H,C
HN (0]

= Cl

\N

Se separaron 200 mg del ejemplo 125 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 126/ 127/ 128/ 129) por HPLC
preparativa quiral. Una primera separacidén HPLC (método 5;
solvente: hexano / 2-propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 200 mg / 4,4
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 4 x 1,1 ml) dio 57 mg del ejemplo
126, 66 mg del ejemplo 127 y 140 mg de una mezcla de 1los
ejemplos 128/ 129. Una segunda separacién HPLC (método 4;
solvente: hexano / 2-propanol 80:20 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 140 mg / 3,0
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 4 x 0,75 ml) dio 35 mg del
ejemplo 128 y 47 mg del ejemplo 129.

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 3,5 - 5,5 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,90
min.

Rotacidn 6ptica: +39,2° (2,3 mg/ml de metanol,

temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d)

1,13 (d, 3 H) 1,35 - 1,74 (m, 6

(s, 3 H) 2,57 2,69 (m, 1 H)

7,06 - 7,12 (m, 2 H) 7,37 - 7,4

(s, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,74 (s,

Ejemplo 127:
fluorofenil] (ciclopentil)acetil

metilfenil]butanoico,

o ppm 1,02 1,08 (m, 1 H)
H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,08
3,59 (d, 1 H) 7,04 (s, 1 H)
5 (m, 2 H) 7,65 (s, 1 H) 8,16
1 H) 9,58 (s, 1 H).

}amino) —-2-

estereoisdémero 2

O  CH,
HO
H,C
HN (0]
F
= Cl
X
N
HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 8,5 -
HPLC analitica, método 8: solvente:

dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-

10,1 min.

70:30

hexano/ 2-propanol

(v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 6,07
min.

Rotacidén 6ptica: -40,1° (2,0 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,02 1,08 (m, 1 H)
1,15 (4, 3 H) 1,34 - 1,74 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,10
(s, 3 H) 2,57 2,69 (m, 1 H) 3,59 (4, 1 H) 7,02 (s, 1 H)
7,06 - 7,12 (m, 2 H) 7,36 - 7,46 (m, 2 H) 7,64 (s, 1 H) 8,16
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(s, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,75 (s, 1 H) 9,58 (s, 1 H).
Ejemplo 128: 4cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 3
(6] H

3

HO

H,C
HN 0]

% C

N
N

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 6,6 - 8,0 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,21
min.

Rotacidn 6ptica: +56,0° (2,3 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,01 - 1,08 (m, 1 H)
1,15 (d, 3 H) 1,60 (m, 6 H) 1,82 - 1,93 (m, 1 H) 2,10 (s, 3
H) 2,56 - 2,69 (m, 1 H) 3,41 (m, 1 H) 3,59 (d, 1 H) 7,02 (d,
1 Hu 7,06 - 7,13 (m, 2 H) 7,36 - 7,46 (m, 2 H) 7,60 - 7,69
(m, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,75 (s, 1 H) 9,58 (s,
1 H).

Ejemplo 129: &cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-

fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
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metilfenil]butanoico, estereoisdmero 4
(6] H,

HO

H,C
HN 0]

= Cl

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 8,0 - 10,0 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 5,50
min.

Rotacidn 6ptica: -37,2° (3,4 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,01 - 1,09 (m, 1 H)
1,13 (4, 3 H) 1,34 - 1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 2,08
(s, 3 H) 2,46 (m, 1 H) 2,58 - 2,68 (m, 1 H) 3,38 - 3,45 (m,
1H) 3,59 (4, 1 H) 7,04 (4, L H) 7,07 - 7,12 (m, 2 H) 7,37 -
7,45 (m, 2 H) 7,61 - 7,69 (m, 1 H) 8,16 (d, 1 H) 8,66 (d, 1
H) 8,75 (¢, 1 H) 9,58 (s, 1 H).

Ejemplo 130: &cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-Ciclobutil-
2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-

metilfenil)butanoico
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HO

H,C
HN (0]

7

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 375 mg del
intermediario 19 con 234 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por saponificacién de
metiléster con 810 mg de NaOH (32%) en etanol/ agua (17,5
ml/ 5,8 ml) y la purificacidén consecutiva mediante HPLC
dieron 300 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,14 (dd, 3 H) 1,58 -
1,68 (m, 1 H) 1,80 - 1,95 (m, 4 H) 2,09 (d, 3 H) 2,12 - 2,20
(m, 1 H) 2,98 - 3,12 (m, 1 H) 3,35 - 3,47 (m, 1 H) 3,84 (d,
14 7,01 (dd, 1 H) 7,06 - 7,12 (m, 2 H) 7,55 (d, 2 H) 7,83
(d, 2 H) 8,45 (s, 1 H) 8,95 (d, 1 H) 9,21 (d, 1 H) 9,57 (s,
1 H) 11,92 - 12,13 (m, 1 H).

Ejemplo 131: adcido 3—{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 1
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HO

H,C
HN (0]

Se separaron 300 mg del ejemplo 130 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 131/ 132/ 133/ 134) por HPLC
preparativa quiral. Una primera separacidén HPLC (método 5;
solvente: hexano / 2-propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 300 mg / 6 ml
de DCM/MeOH; inyeccidén: 6 x 1,0 ml) dio 72 mg del ejemplo
131, 63 mg del ejemplo 132 y 165 mg de una mezcla de los
ejemplos 133/ 134. Una segunda separacién HPLC (método 4;
solvente: hexano / 2-propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 20 ml/min; solucidén: 165 mg / 1,5
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 1 x 1,5 ml) dio 49 mg del ejemplo
133 y 63 mg del ejemplo 134.

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 6,0 - 8,1 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,10
min.

Rotacidn 6ptica: +53,2° (2,1 mg/ml de metanol,

temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,13 (d, 3 H) 1,57 -
1,67 (m, 1 H) 1,87 (m, 4 H) 2,08 (s, 3 H) 2,11 - 2,20 (m, 1
H) 2,99 - 3,11 (m, 1 H) 3,84 (d, 1 H) 6,98 - 7,04 (m, 1 H)
7,06 - 7,11 (m, 2 H) 7,55 (d, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,45 (s, 1
H) 8,95 (d, 1 H) 9,21 (d, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Ejemplo 132: acido 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 2
O CH,

HO

H,C
HN (0]

= F
\N
HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 8,8 - 11,4 min.
HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 7,58
min.
Rotacidén 6ptica: -60,5° (2,1 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,57 -
1,67 (m, 1 H) 1,86 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,12 - 2,20 (m, 1
H) 2,97 - 3,11 (m, 1 H) 3,84 (d4, 1 H) 7,00 (d, 1 H) 7,06 -

7,12 (m, 2 H) 7,55 (d, 2 H) 7,83 (d, 2 H) 8,45 (s, 1 H) 8,95
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(s, 1 H) 9,22 (s, 1 H) 9,57 (s, 1 H).
Ejemplo 133: acido 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}tbutanoico, estereoisdmero 3
(0] CH,

HO

H,C
HN 0]

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 6,3 - 7,8 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,53
min.

Rotacidn 6ptica: +66,5° (2,2 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,15 (d, 3 H) 1,57 -
1,67 (m, 1 H) 1,78 - 1,95 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,12 - 2,20
(m, 1 H) 2,99 - 3,12 (m, 1 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H) 3,84 (d,
1 H) 6,97 - 7,03 (m, 1 H) 7,06 - 7,13 (m, 2 H) 7,55 (d, 2 H)
7,82 (d, 2 H) 8,45 (s, 1 H) 8,95 (d, 1 H) 9,21 (d, 1 H) 9,57
(s, 1 H).

Ejemplo 134: acido 3—{3-[(ciclobutil{4-[5-

(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-
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metilfenil}butanoico, estereoisdmero 4
(0] CH,

HO

H,C
HN 0]

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 7,8 - 11,8 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 6,29
min.

Rotacidn 6ptica: -53,6° (2,2 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,13 (d, 3 H) 1,57 -
1,68 (m, 1 H) 1,87 (m, 4 H) 2,08 (s, 3 H) 2,12 - 2,19 (m, 1
H) 2,97 - 3,12 (m, 1 H) 3,37 - 3,45 (m, 1 H) 3,84 (d, 1 H)
7,02 (s, 1 H) 7,05 - 7,13 (m, 2 H) 7,55 (d, 2 H) 7,83 (d, 2
H) 8,45 (s, 1 H) 8,95 (d, 1 H) 9,21 (d, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Ejemplo 135: acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclobutilacetil}amino) -2~

metilfenil]butanoico
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HO

H,C
HN (0]

= C

\N

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 375 mg del
intermediario 19 con 193 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-—
bordénico seguida por saponificacidén de metiléster con 815 mg
de NaOH (32%) en etanol/ agua (7,5 ml/ 2,5 ml) y la
purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron 260 mg del
compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,14 (dd, 3 H) 1,55 -
1,70 (m, 1 H) 1,80 - 1,98 (m, 4 H) 2,08 (d, 3 H) 2,12 - 2,21
(m, 1 H) 2,97 - 3,11 (m, 1 H) 3,82 (d, 1 H) 6,95 - 7,04 (m,
1H) 7,05 - 7,13 (m, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 7,76 (d, 2 H) 8,25
(¢, 1 H) 8,61 (4, 1 H) 8,87 (4, 1 H) 9,57 (s, 1 H) 11,86 -
12,24 (m, 1 H).

Ejemplo 136: 4cido (3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)~-
fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 1
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HO

H,C
HN (0]

= Cl

\N

Se separaron 260 mg del ejemplo 135 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 136/ 137/ 138/ 139) por HPLC
preparativa quiral (método 5; solvente: hexano / 2-propanol
70:30 (v/v) +écido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 50
ml/min; solucidén: 260 mg / 3 ml de DCM/MeOH; inyeccidn: 6 x
0,5 ml) para dar 52 mg del ejemplo 136, 58 mg del ejemplo
137, 55 mg del ejemplo 138 y 49 mg del ejemplo 139.

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 4,7 - 5,7 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 2,37
min.

Rotacidén 6ptica: +71,5° (2,7 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,57 -
1,68 (m, 1 H) 1,79 - 1,96 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,11 - 2,20
(m, 1 H) 2,96 - 3,11 (m, 1 H) 3,82 (d, 1 H) 7,00 (d, 1 H)
7,05 - 7,14 (m, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 7,76 (d, 2 H) 8,25 (tl H)

8,61 (d, 1 H) 8,87 (d, 1 H) 9,57 (s, 1 H).
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Ejemplo 137: 4cido (3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)~-
fenil] (ciclobutil)acetil}tamino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 2
(6] H,

HO

H,C
HN 0]

C

=
\N
HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 5,7 - 7,0 min.
HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 2,94
min.
Rotacidén 6ptica: -41,5° (2,4 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,13 (d, 3 H) 1,56 -
1,68 (m, 1 H) 1,87 (m, 4 H) 2,03 - 2,10 (m, 3 H) 2,11 - 2,19
(m, 1 H) 2,95 - 3,11 (m, 1 H) 3,82 (d, 1 H) 7,01 (d1 H) 7,04
- 7,13 (m, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 7,76 (d, 2 H) 8,25 (t, 1 H)
8,61 (4, 1 H) 8,87 (d, 1 H) 9,57 (s, 1 H).
Ejemplo 138: 4cido (3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)~-
fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 3



297

HO

H,C
HN (0]

C

7

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 8,5 - 10,3 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,80
min.

Rotacidn 6ptica: +58,8° (2,2 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,13 (d, 3 H) 1,57 -
1,66 (m, 1 H) 1,79 - 1,94 (m, 4 H) 2,07 (s, 3 H) 2,11 - 2,20
(m, 1 H) 2,96 - 3,10 (m, 1 H) 3,82 (d, 1 H) 7,01 (d, 1 H)
7,05 - 7,13 (m, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 7,76 (d, 2 H) 8,25 (t, 1
H) 8,61 (4, 1 H) 8,87 (d, 1 H) 9,57 (s, 1 H).

Ejemplo 139: 4cido (3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)~-
fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 4
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O  CH,
HO
H,C
HN (0]
= Cl
X
N
HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 18,0 - 20,6

min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 11,48
min.

Rotacidn 6ptica: -64,4° (2,5 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,56 -
1,69 (m, 1 H) 1,78 - 1,95 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,11 - 2,21
(m, 1 H) 2,97 - 3,11 (m, 1 H) 3,82 (d, 1 H) 7,00 (d, 1 H)
7,04 - 7,13 (m, 2 H) 7,52 (d, 2 H) 7,76 (d, 2 H) 8,25 (t, 1
H) 8,61 (4, 1 H) 8,87 (d, 1 H) 9,57 (s, 1 H).

Ejemplo 140: &cido (3R/S)-3-[3-({(2R/S)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)fenil]-2-ciclobutilacetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico
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HO

H,C
HN 0]

C

7

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccién de 375 mg del
intermediario 19 con 311 mg de 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina seguida por
saponificacién de metiléster con 346 mg de NaOH (32%) en
etanol/ agua (7,5 ml/ 2,5 ml) y la purificacidén consecutiva
mediante HPLC dieron 110 mg del compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,14 (dd, 3 H) 1,56 -
1,66 (m, 1 H) 1,86 (m, 4 H) 2,08 (4, 3 H) 2,11 - 2,19 (m, 1
H) 2,58 (s, 3 H) 2,97 - 3,10 (m, 1 H) 3,80 (d, 1 H) 6,97 -
7,04 (m, 1 H) 7,05 - 7,11 (m, 2 H) 7,50 (d, 2 H) 7,73 (d, 2
H) 8,17 (d1 H) 8,74 (d, 1 H) 9,55 (s, 1 H).

Ejemplo 141: &cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-—
3-11) fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 1
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HO

H,C
HN 0]

C

o
N~ “CH,

=

Se separaron 110 mg del ejemplo 140 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 141/ 142/ 143/ 144) por HPLC
preparativa quiral (método 5; solvente: hexano / 2-propanol
70:30 (v/v) +écido férmico 0,1%; velocidad de flujo: 50
ml/min; solucidén: 110 mg / 1,5 ml de DCM/MeOH; inyeccidn: 3
x 0,5 ml) para dar 20 mg del ejemplo 141, 21 mg del ejemplo
142, 21 mg del ejemplo 143 y 17 mg del ejemplo 144.

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 4,6 - 5,7 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 2,23
min.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds;) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,57 -
1,66 (m, 1 H) 1,80 - 1,94 (m, 4 H) 2,09 (m, 4 H) 2,58 (s, 3
H) 2,96 - 3,11 (m, 1 H) 3,76 - 3,85 (d, 1 H) 6,94 - 7,02 (m,
1H) 7,04 - 7,12 (m, 2 H) 7,50 (d, 2 H) 7,73 (d, 2 H) 8,17
(d, 1 H) 8,74 (d, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Ejemplo 142: 4cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-

3-il)fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,
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estereoisdémero 2
O  CH,

HO

H,C
HN O

C

|
N CH

=

3

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 6,4 - 7,8 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 3,55
min.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (d, 3 H) 1,56 -
1,67 (m, 1 H) 1,80 - 1,94 (m, 4 H) 2,07 (s, 3 H) 2,10 - 2,19
(m, 1 H) 2,58 (s, 3 H) 2,96 - 3,10 (m, 1 H) 3,76 - 3,85 (d,
1 H) 6,9 - 7,04 (m, 1 H) 7,05 - 7,12 (m, 2 H) 7,50 (d, 2 H)
7,73 (4, 2 H) 8,17 (4, 1 H) 8,74 (d, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Ejemplo 143: &cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-—
3-11) fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 3
O CH,

HO

H,C
HN O
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HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 8,2 - 9,9 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,63
min.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,13 (d, 3 H) 1,56 -
1,66 (m, 1 H) 1,86 (m, 4 H) 2,07 (s, 3 H) 2,11 - 2,18 (m, 1
H) 2,58 (s, 3 H) 2,97 - 3,11 (m, 1 H) 3,75 - 3,87 (d, 1 H)
6,96 - 7,04 (m, 1 H) 7,04 - 7,12 (m, 2 H) 7,50 (d, 2 H) 7,73
(d, 2 H) 8,17 (d, 1 H) 8,74 (d, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Ejemplo 144: 4cido 3-[3-({[4-(5-cloro-6-metilpiridin-
3-il) fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico,

estereoisdémero 4

O CH,
HO
H,C
HN O
Z | Cl
NS
N~ “CH,
HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 30,0 - 37,7

min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 21,02

min.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,57 -
1,66 (m, 1 H) 1,79 - 1,94 (m, 4 H) 2,09 (n, 4 H) 2,58 (s, 3
H) 2,95 - 3,09 (m, 1 H) 3,76 - 3,87 (d, 1 H) 6,94 - 7,02 (m,
1H) 7,04 - 7,12 (m, 2 H) 7,50 (d, 2 H) 7,73 (d, 2 H) 8,17
(d, 1 H) 8,74 (d, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Ejemplo 145: 4&cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-ciclobutil-
2—-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin—-3-

il]fenil}lacetil]lamino}-2-metilfenil)butanoico
O CH,

HO

H,C

Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 3200 mg del
intermediario 20 con 154 mg de &cido [5-(trifluorometil)-—
piridin-3-illbordénico seguida por saponificacidén de
metiléster con 507 mg de NaOH (32%) en etanol/ agua (7,5 ml/
2,5 ml) y la purificacidén consecutiva mediante HPLC dieron
200 mg del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,14 (dd, 3 H) 1,60 -
1,70 (m, 1 H) 1,82 - 1,95 (m, 4 H) 2,06 - 2,18 (m, 4 H) 3,00
- 3,10 (m, 1 H) 3,38 - 3,47 (m, 1 H) 3,87 (d, 1 H) 6,96 -

7,05 (m, 1 H) 7,07 - 7,15 (m, 2 H) 7,36 - 7,44 (m, 2 H) 7,70
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(¢, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,01 (4, 1 H) 9,08 (s, 1 H) 9,63 (s,
1 H) 11,94 - 12,16 (m, 1 H).

Ejemplo 146: &cido 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, mezcla estereoisomérica 1
O CH,

HO

H,C

Se separaron 200 mg del ejemplo 145 en sus dos
estereoisdmeros asi como también una mezcla estereoisomérica
de otros dos esteroisdédmeros (ejemplos 146/ 147/ 148) por
HPLC preparativa quiral (método 5; solvente: hexano / 2-
propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico 0,1%; velocidad de
flujo: 50 ml/min; solucidén: 200 mg / 4,4 ml de DCM/MeOH;
inyeccién: 4 x 1,1 ml) para dar 43 mg del ejemplo 147, 40 mg
del ejemplo 148 vy 85 mg del ejemplo 146 (mezcla
estereoisomérica 1).

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 3,2 - 5,3 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 1,94/

2,13 min.
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Rotacidén 6ptica: +1,4° (2,8 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) ® ppm 1,14 (dd, 3,49 Hz, 3 H)
1,58 - 1,73 (m, 1 H) 1,90 (m, 4 H) 2,10 (m, 4 H) 2,99 - 3,13
(m, 1 H) 3,38 - 3,46 (m, 1 H) 3,78 - 3,94 (d, 1 H) 6,96 -
7,05 (m, 1 H) 7,06 - 7,14 (m, 2 H) 7,38 (s, 2 H) 7,70 (s, 1
H) 8,39 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H) 9,08 (s, 1 H) 9,63 (s, 1 H)
11,78 - 12,21 (m, 1 H).

Ejemplo 147: dcido 3—-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 1
(0] CH,

HO

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 6,7 - 8,4 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccidén: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,14
min.

Rotacidn 6ptica: +41,3° (2,0 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,59 -
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1,70 (m, 1 H) 1,89 (m, 4 H) 2,10 (m, 4 H) 2,97 - 3,12 (m, 1
H) 3,88 (4, 1 H) 7,03 (4, 1 H) 7,07 - 7,13 (m, 2 H) 7,34 -
7,44 (m, 2 H) 7,70 (s, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H) 9,08
(s, 1 H) 9,63 (s, 1 H).

Ejemplo 148: dcido 3—-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}butanoico, estereoisdmero 2
O CH,

HO

H,C

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 9,9 - 12,2 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 6,09
min.

Rotacidén 6ptica: -54,1° (2,5 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (d, 3 H) 1,58 -
1,70 (m, 1 H) 1,89 (m, 4 H) 2,11 (m, 4 H) 2,98 - 3,11 (m, 1
H) 3,85 (4, 1 H) 7,01 (4, 1 H) 7,06 - 7,13 (m, 2 H) 7,34 -
7,44 (m, 2 H) 7,70 (s, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H) 9,08

(s, 1 H) 9,63 (s, 1 H).
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Ejemplo 149: acido ((3R/S)=3-[3-({(2R/S)—-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il)-3-fluorofenil]-2-ciclobutilacetil}amino) -

2-metilfenil]butanoico
(6] H,

HO

H,C
HN 0]

C

=
\N
Andlogamente a las condiciones de acoplamiento de
Suzuki del ejemplo 1, la reaccidén de 3200 mg del
intermediario 20 con 127 mg de &cido (5-cloropiridin-3-il)-—
bordénico seguida por saponificacidén de metiléster con 565 mg
de NaOH (32%) en etanol/ agua (7,5 ml/ 2,5 ml) y la
purificacién consecutiva mediante HPLC dieron 190 mg del
compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,14 (dd, 3 H) 1,60 -
1,70 (m, 1 H) 1,82 - 1,95 (m, 4 H) 2,06 - 2,18 (m, 4 H) 2,99
- 3,11 (m, 1 H) 3,41 (s, 1 H) 3,86 (d, 1 H) 6,97 - 7,05 (m,
1H) 7,06 - 7,13 (m, 2 H) 7,32 - 7,41 (m, 2 H) 7,64 (t, 1 H)
8,16 (d, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,74 (t, 1 H) 9,62 (s, 1 H)
11,97 - 12,13 (m, 1 H).
Ejemplo 150: &cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 1
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Se separaron 190 mg del ejemplo 149 en sus cuatro
estereoisdémeros (ejemplos 150/ 151/ 152/ 153) por HPLC
preparativa quiral. Una primera separacidén HPLC (método 5;
solvente: hexano / 2-propanol 70:30 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 190 mg / 3,6
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 3 x 1,2 ml) dio 38 mg del ejemplo
150, 38 mg del ejemplo 151 y 90 mg de una mezcla de los
ejemplos 152/ 153. Una segunda separacién HPLC (método 4;
solvente: hexano / 2-propanol 80:20 (v/v) +&cido fdérmico
0,1%; velocidad de flujo: 50 ml/min; solucidén: 90 mg / 3,6
ml de DCM/MeOH; inyeccidén: 2 x 1,8 ml) dio 27 mg del ejemplo
152 y 36 mg del ejemplo 153.

HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 9,5 - 10,5 min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,76
min.

Rotacidn 6ptica: +52,6° (2,1 mg/ml de metanol,

temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,59 -
1,69 (m, 1 H) 1,82 - 1,96 (m, 4 H) 2,09 (s, 3 H) 2,12 - 2,19
(m, 1 H) 2,96 - 3,09 (m, 1 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H) 3,86 (d,
14 7,03 (4, 1 H) 7,07 - 7,12 (m, 2 H) 7,33 - 7,41 (m, 2 H)
7,59 - 7,68 (m, 1 H) 8,15 (d, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,74 (t, 1
H) 9,60 (s, 1 H).

Ejemplo 151: &cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 2

O  CH,
HO
H,C
HN (0]
F
> | c
X
N
HPLC preparativa quiral, método 5: Rt: 11,1 - 12,6

min.

HPLC analitica, método 8: solvente: hexano/ 2-propanol
70:30 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 8,98
min.

Rotacidén 6ptica: -58,1° (2,6 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (d, 3 H) 1,60 -

1,69 (m, 1 H) 1,82 - 1,95 (m, 4 H) 2,11 (m, 4 H) 2,43 - 2,48
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(m, 2 H) 2,98 - 3,09 (m, 1 H) 3,38 - 3,46 (m, 1 H) 3,86 (d,
141 7,01 (4, 1 H) 7,07 - 7,11 (m, 2 H) 7,33 - 7,41 (m, 2 H)
7,64 (s, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,74 (s, 1 H) 9,61
(s, 1 H).

Ejemplo 152: &cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclobutil)acetil}amino)—-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 3
O  CH,

HO

H,C
HN (0]

= Cl

\Nl

HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 6,5 - 7,8 min.

HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 4,19
min.

Rotacidén 6ptica: +65,1° (2,3 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (d, 3 H) 1,59 -
1,70 (m, 1 H) 1,81 - 1,97 (m, 4 H) 2,10 (m, 4 H) 2,97 - 3,10
(m, 1 H) 3,86 (d4, 1 H) 7,01 (4, 1 H) 7,06 - 7,12 (m, 2 H)
7,31 - 7,41 (m, 2 H) 7,64 (s, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,66 (d, 1

H) 8,74 (s, 1 H) 9,62 (s, 1 H).
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Ejemplo 153: 4&cido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il)-3-
fluorofenil] (ciclobutil)acetil}amino)—-2-

metilfenil]butanoico, estereoisdmero 4
(6] H,

HO

H,C
HN 0]

C

=
\N
HPLC preparativa quiral, método 4: Rt: 7,8 - 10,4 min.
HPLC analitica, método 7: solvente: hexano/ 2-propanol
80:20 (v/v) + TFA 0,1%; velocidad de flujo: 1 ml/ min;
inyeccién: 5 pl; 1 mg/ml de etanol/ metanol (1:1); Rt: 5,42
min.
Rotacidén 6ptica: -31,4° (3,1 mg/ml de metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,14 (d, 3 H) 1,60 -
1,70 (m, 1 H) 1,81 - 1,96 (m, 4 H) 2,06 - 2,11 (s, 3 H) 2,12
- 2,19 (m, 1 H) 2,9 - 3,10 (m, 1 H) 3,38 - 3,45 (m, 1 H)
3,86 (d, 1 H) 7,03 (4, 1 H) 7,07 - 7,12 (m, 2 H) 7,33 - 7,42
(m, 2 H) 7,64 (s, 1 H) 8,15 (d, 1 H) 8,66 (d, 1 H) 8,74 (t,
1 H) 9,60 (s, 1 H).
Ejemplo 154: acido 2-[3-({2-[4-(5-cloro—-6—
metilpiridin—-3-1il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenil]ciclopropancarboxilico
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Se hicieron reaccionar 37 mg (78 pmol) de 2-(3-{[(4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
ciclopropancarboxilato de metilo, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 21, <con 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la saponificacidén del
metiléster con 1248 pL de NaOH (1M en agua), el tratamiento
posterior consecutivo y la purificacidén 27 mg (63%) del
compuesto del titulo.

‘H-RMN (DMSO-d6): &= 1,03-1,87 (10H), 2,09 (3H), 2,24-
2,39 (1), 2,57 (3H), 2,70 (1H), 3,53 (2H), 6,82-6,93 (1lH),
7,05 (2H), 7,53 (2H), 7,65-7,77 (2H), 8,17 (1H), 8,74 (1lH),
9,60 (1H), 12,32 (1H) ppm.

Ejemplo 155: acido 2-[3-({2-ciclopentil-2-[4- (5~
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]ciclopropancarboxilico
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Se hicieron reaccionar 37 mg (78 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
ciclopropancarboxilato de metilo, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 21, con 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al ejemplo 1
para dar después de la saponificacidén del metiléster con
1248 pL de NaOH (1M en agua), el tratamiento posterior
consecutivo y la purificacién 13 mg (29%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,04 (1H), 1,36 (3H), 1,56 (5H),
1,67 (2H), 1,79-1,94 (2H), 2,09 (3H), 2,25-2,45 (1H), 2,70
(1g), 2,88 (1H), 3,53 (1H), 4,19 (2H), 6,88 (1H), 6,99-7,09
(2w), 7,12-7,23 (1H), 7,31-7,65 (3H), 7,65-7,84 (1H), 8,25
(1#), 8,47 (1H), 9,59 (1H), 12,32 (1H) ppm.

Ejemplo 156: acido 2-(3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-

metilfenil)ciclopropancarboxilico
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Se hicieron reaccionar 37 mg (78 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
ciclopropancarboxilato de metilo, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 21, <con &cido [5-(trifluorometil)-
piridin-3-illbordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar
después de la saponificacidén del metiléster con 1248 uL de
NaOH (1M en agua), el tratamiento posterior consecutivo y la
purificacién 9 mg (22%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,02 (1H), 1,27-1,64 (9H), 1,68
(1), 1,76-1,94 (2H), 2,08 (3H), 2,22-2,47 (1lH), 2,73 (1H),
2,88 (1), 3,57 (1H), 6,87 (1H), 7,05 (2H), 7,46-7,62 (2H),
7,83 (2H), 8,46 (1H), 8,92-8,97 (1H), 9,21 (1H), 9,61 (1lH)
ppm.

Ejemplo 157: acido —-2=(3—-{[2-ciclopentil-2—-{4-[5-
cloropiridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-metilfenil) -

ciclopropancarboxilico
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Se hicieron reaccionar 28 mg (60 pmol) de 2-(3-{[(4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
ciclopropancarboxilato de metilo, que se prepardé de acuerdo
con el intermediario 21, con acido (5-cloropiridin-3-il)-
bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
saponificacién del metiléster con 780 pL de NaOH (1M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacién 9 mg (22%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,92-1,27 (1H), 1,29-1,64 (9H),
1,68 (1H), 1,76-1,97 (1H), 2,08 (3H), 2,33 (2H), 2,53-2,72
(1H), 3,52 (1H), 6,84-6,95 (1H), 7,00-7,21 (2H), 7,45-7,63
(21), 7,76 (2H), 8,25 (1H), 8,60 (1lH), 8,87 (1H), 9,60 (1lH)
ppm.

Ejemplo 158: &cido 2-[3-({2-[4-(5-cloropiridin-3-il)—

fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenoxi]propanoico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de 2—-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 23, con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico
andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
saponificacién del metiléster con 1500 pL de NaOH (2M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacién 102 mg (68%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,01 (1H), 1,33-1,71 (6H), 1,79-
1,90 (1H), 1,90-2,00 (3H), 2,06 (2H), 2,52-2,72 (2H), 3,55
(1H), 4,72-4,82 (1H), 6,60 (1H), 6,84 (1H), 6,98-7,06 (1H),
7,47-7,66 (2H), 7,76 (2H), 8,24 (lH), 8,60 (1H), 8,87 (1lH),
9,53 (1H), 12,96 (1lH) ppm.

Ejemplo 159: acido 2-[3-({2-ciclopentil-2-[4- (5~
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenoxi]propanoico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 23, con 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al ejemplo 1 para
dar después de la saponificacién del metiléster con 1500 uL
de NaOH (2M en agua), el tratamiento posterior consecutivo y
la purificacidén 11 mg (7%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,94-1,16 (1H), 1,31-1,69 (11H),
1,75-2,02 (4H), 2,52-2,72 (2H), 3,54 (1lH), 4,19 (2H), 4,76
(lH), 6,60 (l1H), 6,84 (1H), 7,02 (1H), 7,47-7,65 (3H), 7,71
(2H), 8,25 (1H), 8,47 (1H), 9,52 (1H), 12,96 (lH) ppm.

Ejemplo 160: acido 2-[3-({2-ciclopentil-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenoxi]propanoico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de 2—(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo metilo, que se prepardé de acuerdo con
el intermediario 23, con 3-cloro—-2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la saponificacidén del
metiléster con 1500 pL de NaOH (2M en agua), el tratamiento
posterior consecutivo y la purificacidén 49 mg (32%) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,03 (1H), 1,34-1,54 (5H), 1,54-
1,65 (2H), 1,69 (1H), 1,79-1,93 (1H), 1,98 (3H), 2,08 (1H),
2,53-2,68 (e6H), 3,56 (1H), 4,78 (1H), 6,62 (1H), 6,85 (1lH),
7,03 (1), 7,55 (2H), 7,74 (2H), 8,18 (1lH), 8,76 (1H), 9,53
(1), 12,96 (1H) ppm.

Ejemplo 161: acido (R/S) 3-(3-{[{2-cloro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil} (ciclopentil) -

acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico
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Se hicieron reaccionar 24 mg (100 pmol) 3-(3-amino-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 2, andlogamente al
intermediario 3 con &cido {2-cloro-4-[5-(trifluorometil)-
piridin-3-il]fenil} (ciclopentil)acético, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 33, para dar el producto
protegido con tBu-éster que se sometié a HPLC preparativa.
Después de la desproteccidén de tBu-éster del sdélido obtenido
con TFA en DCM (1:1) y el tratamiento posterior consecutivo
se obtuvieron 9 mg (9%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,93-1,24 (2H), 1,44-1,65 (4H),
1,67-1,79 (1H), 1,82-1,93 (1H), 2,05 (3H), 2,44 (2H), 2,59-
2,71 (1H), 2,81 (2H), 4,07 (1H), 6,95-7,08 (3H), 7,81-7,88
(24), 8,00 (1H), 8,54 (1H), 8,97 (1H), 9,24 (1H), 9,64 (1H)
ppm.

Ejemplo 162: acido 2-(3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-

metilfenoxi)propanoico



320

)kro
HO

HN o

|

g
\N

Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 23, con acido [3—(trifluorometil) —
fenil]bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después de
la saponificacién del metiléster con 1500 pL de NaOH (2M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacidén 111 mg (70%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,94-1,18 (1H), 1,34-1,54 (6H),
1,54-1,75 (3H), 1,80-1,93 (1H), 1,94-2,03 (3H), 2,33-2,47
(1H), 2,53-2,70 (2H), 3,58 (lH), 4,78 (1lH), 6,62 (1H), 6,85
(1), 6,99-7,12 (1H), 7,51-7,67 (2H), 7,84 (2H), 8,47 (1H),
8,93-9,00 (1H), 9,23 (1H), 9,55 (lH), 12,94 (1H) ppm.

Ejemplo 163: 4&cido [3-({2-[4-(5-cloropiridin-3-il)-
fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenoxi] (ciclopropil)etanoico
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Se hicieron reaccionar 154 mg (300 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo, gque se prepard de acuerdo con el
intermediario 25, con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico
andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
saponificacién de etiléster con 1500 pL de NaOH (2M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacién 13 mg (8%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,43-0,64 (4H), 1,01 (1H), 1,28-
1,64 (5H), 1,67 (1H), 1,86 (1H), 1,97 (3H), 2,06 (1H), 2,52-
2,72 (1H), 3,55 (lH), 4,16 (1H), 6,53 (1H), 6,79-6,88 (1lH),
7,00 (1H), 7,55 (2H), 7,76 (2H), 8,24 (1H), 8,60 (1H), 8,87
(1), 9,53 (1H), 12,93 (lH) ppmn.

Ejemplo 164: acido [3-({2-ciclopentil-2-[4-(5-
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenoxi] (ciclopropil)etanoico
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Se hicieron reaccionar 154 mg (300 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de etilo metilo, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 25, con 3-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al ejemplo 1 para
dar después de la saponificacidén de etiléster con 1500 pL de
NaOH (2M en agua), el tratamiento posterior consecutivo y la
purificacién 11 mg (6%) del compuesto del titulo.
'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,44-0,64 (4H), 1,01 (1H), 1,29-
1,63 (8H), 1,67 (1H), 1,74-2,04 (4H), 2,51-2,72 (2H), 3,54
(1H), 4,12-4,26 (3H), 6,53 (1H), 6,83 (1H), 7,00 (1H), 7,43-
7,65 (3H), 7,71 (2H), 8,25 (1H), 8,47 (1H), 9,52 (1H), 12,94
(1H) ppm.
Ejemplo 165: &cido [3-({2-[4-(5-cloro-6-metilpiridin-—
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-

metilfenoxi] (ciclopropil)etanoico
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Se hicieron reaccionar 154 mg (300 pmol) de 2-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo, gque se prepard de acuerdo con el
intermediario 25, con 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al ejemplo 1
para dar después de la saponificacién de etiléster con 1500
pL  de NaOH (2M en agua), el tratamiento posterior
consecutivo y la purificacién 13 mg (8%) del compuesto del
titulo.

‘H-RMN (DMSO-d6): &= 0,44-0,63 (4H), 0,94-1,09 (1H),
1,29-1,63 (6H), 1,85 (1H), 1,98 (3H), 2,52-2,71 (5H), 3,54
(1), 4,16 (1H), 6,54 (1H), 6,83 (1H), 7,00 (1H), 7,53 (2H),
7,72 (2H), 8,16 (1H), 8,74 (1H), 9,53 (1lH), 12,93 (1H) ppm.

Ejemplo 166: acido (3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-

metilfenoxi) (ciclopropil)etanoico
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Se hicieron reaccionar 154 mg (300 pmol) de 2—-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenoxi) -
propanoato de metilo, gque se prepard de acuerdo con el
intermediario 25, con &cido [5-(trifluorometil)piridin-3-
il]borénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
saponificacién de etiléster con 1500 pL de NaOH (2M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacién 10 mg (6%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,44-0,63 (4H), 1,02 (1H), 1,28-
1,64 (6H), 1,68 (1H), 1,86 (1H), 1,93-2,04 (3H), 2,52-2,72
(24), 3,58 (1H), 3,54 (1H), 4,16 (1H), 6,54 (1H), 6,83 (1H),
7,00 (1H), 7,58 (2H), 7,82 (2H), 8,46 (lH), 8,92-8,98 (1lH),
9,21 (1H), 9,55 (1H), 12,85 (1lH) ppm.

Ejemplo 167: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil)amino]-5-fluoro-2-

metilfenil}propanoico
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Se hicieron reaccionar 175 mg (300 pmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-5-fluoro-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 27, con adcido [5-
(trifluorometil)piridin-3-illbordnico andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la desproteccidn de tBu-éster
con 7000 pL de TFA y 100 pL de agua, el tratamiento
posterior consecutivo y la purificacién 131 mg (81%) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,95-1,19 (1H), 1,33-1,54 (3H),
1,54-1,65 (2H), 1,66-1,76 (1H), 1,81-1,95 (1H), 2,02 (3H),
2,53-2,59 (1), 2,59-2,71 (1H), 2,81 (2H), 3,34 (1lH), 3,62
(1), 6,86 (1H), 7,02 (1H), 7,60 (2H), 7,84 (2H), 8,47 (1H),
8,96 (1H), 9,19-9,28 (1H), 9,62 (1H), 12,20 (lH) ppmn.

Ejemplo 168: &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-5-fluoro-2-

metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 155 mg (300 pmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-5-fluoro-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 27, con &cido (5-cloropiridin-
3-il)bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después de
la desproteccidén de tBu—-éster con 4000 pL de TFA y 100 pL de
agua, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
95 mg (61%) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (DMSO-d6): &= 1,03 (1H), 1,27-1,46 (2H), 1,49
(1#), 1,53-1,64 (2H), 1,68 (1H), 1,87 (1H), 2,02 (3H), 2,33-
2,49 (2H), 2,53-2,58 (1H), 2,64 (1H), 2,81 (2H), 3,61 (1H),
6,86 (1H), 7,00 (1H), 7,57 (2H), 7,78 (2H), 8,25 (1H), 8,61
(1H), 8,88 (1H), 9,61 (1H), 12,19 (1lH)ppmn.

Ejemplo 169: acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro—6—
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-5-fluoro-

2-metilfenil]propanoico
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HN (0}

Se hicieron reaccionar 155 mg (300 pmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-5-fluoro-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 27, con 3-cloro-2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
desproteccidén de tBu-éster con 4000 pL de TFA y 100 pL de
agua, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
129 mg (84%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,94-1,17 (1H), 1,32-1,53 (3H),
1,53-1,65 (2H), 1,66-1,76 (1H), 1,80-1,95 (1H), 2,02 (3H),
2,32-2,68 (e6H), 2,81 (2H), 3,60 (1H), 6,86 (1H), 7,02 (1H),
7,55 (2H), 7,74 (2H), 8,18 (1H), 8,75 (1H), 9,60 (1H), 12,19
(1H) ppm.

Ejemplo 170: &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-etoxipiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}tamino)-5-fluoro-2-

metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 155 mg (300 pmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-5-fluoro-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 27, con 3-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la desproteccidédn de tBu-éster
con 3000 pL de TFA y 100 pL de agua, el tratamiento

posterior consecutivo y la purificacién 6 mg (4

o\

) del

compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,04 (1H), 1,31-1,69 (9H), 1,84
(1#), 2,00 (3H), 2,41-2,67 (3H), 2,80 (2H), 3,58 (1H), 4,18
(2), 6,84 (1H), 7,01 (1H), 7,35-7,65 (3H), 7,71 (2H), 8,25
(1#), 8,47 (1H), 9,59 (1H), 12,20 (1H) ppm.

Ejemplo 171: (R/S) N-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}glicina
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Se hicieron reaccionar 138 mg de (R/S) (300 pmol N-(3-
{[ (4-bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
glicinato de metilo, que se prepardé de acuerdo con el
intermediario 29, con &cido [5-(trifluorometil)piridin-3-
il]bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
saponificacién del metiléster con 1500 pL de NaOH (2M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacién 4 mg (1%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,86-1,05 (1H), 1,10 (1H), 1,33-
1,71 (eH), 1,76-1,92 (4H), 2,51-2,72 (1H), 3,54 (2H), 6,20
(1), 6,38 (1lH), 6,84-7,01 (1H), 7,58 (2H), 7,82 (2H), 8,46
(1), 8,94 (1H), 9,21 (1H), 9,51 (1H) ppm.

Ejemplo 172: acido (R/S) 3-[3-({[2-cloro—-4- (5-
cloropiridin-3-1il)-5-metilfenil] (ciclopentil)acetil}amino) -

2-metilfenil]propanoico
(o}

HO

HN (0}

cl
cl =

7
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Se hicieron reaccionar 496 mg (900 pmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-2-cloro-5-metilfenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 31, con acido (5-
cloropiridin-3-il)bordénico andlogamente al ejemplo 1 para
dar después de la desproteccidén de tBu-éster con 25000 pL de
TFA, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
120 mg (23%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &

0,96-1,12 (1H), 1,40-1,68 (6H),
1,74 (1H), 1,80-1,97 (1H), 2,08 (3H), 2,21-2,29 (4H), 2,41-
2.,55 (1H), 2,83 (2H), 4,04 (1H), 7,00-7,18 (3H), 7,42 (1H),
7,70 (1H), 8,06 (1H), 8,58 (1H), 8,66 (1H), 9,62 (1H), 12,19
(1H) ppm.

Ejemplo 173: &4cido (R/S) 3-(3-{[{2-cloro-5-metil-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil} (ciclopentil) -

acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico
(o]

HO

HN (0)

Cl = F

4

Se hicieron reaccionar 496 mg (900 pmol) de (R/S) 3-
(3—{ [ (4-bromo-2-cloro-5-metilfenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se

preparé de acuerdo con el intermediario 31, con acido [5-
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(trifluorometil)piridin-3-illbordnico andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la desproteccidédn de tBu-éster
con 25000 pL de TFA, el tratamiento posterior consecutivo vy
la purificacidén 144 mg (24%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): d= 0,96-1,12 (1H), 1,24 (1H), 1,32-
1,49 (1iH), 1,51-1,67 (4H), 1,75 (1H), 1,80-1,97 (1H), 2,09
(3#), 2,25 (3H), 2,41-2,49 (1H), 2,68 (1H), 2,83 (2H), 4,07
(1), 7,00-7,11 (2H), 7,47 (1H), 7,72 (1H), 8,31 (1H), 8,93
(1#), 9,01 (1H), 9,63 (1H), 12,21 (1H) ppm.

Ejemplo 174: 4cido (R/S) 3-[3-({[2-cloro-4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il1)-5-metilfenil] (ciclopentil)acetil}amino) -

2-metilfenil]propanoico
(o]

HO

HN (0}

Cl =

Se hicieron reaccionar 496 mg (900 umol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-2-cloro-5-metilfenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 31, con 3-cloro—-2-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
desproteccidén de tBu-éster con 25000 pL de TFA, el

tratamiento posterior consecutivo y la purificacién 128 mg
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(24%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,05 (1H), 1,41-1,67 (5H), 1,74
(1H), 1,88 (1H), 2,08 (3H), 2,25 (3H), 2,33 (1H), 2,41-2,49
(1H), 2,53-2,69 (4H), 2,83 (2H), 4,03 (1H), 7,00-7,13 (3H),

7,37 (1H), 7,68 (1H), 7,97 (1H), 8,45 (1H), 9,61 (1lH), 12,16

(1H) ppm.
Ejemplo 175: acido (R/S) 3-[3-({[3-cloro—-4-(5-
(trifluorometil)piridin—-3-y 1) fenil] (ciclopentil) -

acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
(o]

HO

HN o
Cl
F
F
= | F
X
N

Se hicieron reaccionar 550 mg (1028 umol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-3-clorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 35, andlogamente al
intermediario 3 con Acido [5-(trifluorometil)piridin—-3-
il]bordénico para dar después de la desproteccidén de tBu-
éster con 25000 wpL de TFA, el tratamiento ©posterior
consecutivo y la purificacién 83 mg (10%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,02-1,16 (1H), 1,33-1,43 (1H),

1,44-1,56 (2H), 1,56-1,65 (2H), 1,66-1,76 (1H), 1,88 (1H),
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2,06 (3H), 2,44 (2H), 2,57-2,69 (1H), 2,82 (2H), 3,60 (1H),
6,99-7,10 (3#H), 7,52-7,60 (2H), 7,69 (1H), 8,31-8,36 (1lH),
8,97-9,05 (2H), 9,59 (1H)ppm.

Ejemplo 176: &cido (R/S) 3-[3-({[3-cloro-4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico

HO

HN (0}

Se hicieron reaccionar 550 mg (1028 umol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-3-clorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 35, andlogamente al
intermediario 3 con 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina para dar después de la
desproteccién de tBu-éster con 25000 pL de TFA, el
tratamiento posterior consecutivo y la purificacién 158 mg
(26%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,98-1,12 (1H), 1,22-1,76 (6H),
1,80-1,94 (1H), 2,06 (3H), 2,41-2,49 (2H), 2,53-2,70 (4H),
2,83 (2H), 3,58 (1H), 7,06 (2H), 7,35-7,55 (3H), 7,66 (1lH),

8,01 (1H), 8,51 (1H), 9,59 (1H), 12,18 (1lH) ppm.
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Ejemplo 177: acido (R/S) 3-[3-({[3-cloro-4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico

HO

HN (0}
Cl

Cl

7

Se hicieron reaccionar 550 mg (1028 umol) de (R/S) 3-
(3—{ [ (4-bromo-3-clorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 35, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico para
dar después de la desproteccidén de tBu-éster con 25000 pL de
TFA, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
84% del compuesto del titulo.

'"H-RMN (DMSO-d6): &= 1,04 (1H), 1,19-1,71 (6H), 1,84
(2H), 2,04 (3H), 2,36-2,46 (2H), 2,81 (2H), 3,57 (1H), 6,96-
7,21 (2H), 7,40-7,59 (3H), 7,66 (1H), 8,05 (1H), 8,57-8,72
(2H), 9,59 (1H), 12,21 (1lH) ppm.

Ejemplo 178: &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)-2,5-difluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 523 mg (975 upmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-2, 5-difluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-
2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 37, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico para
dar después de la desproteccién de tBu-éster con 25000 pL de
TFA, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
94 mg (17%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,07 (1H), 1,51-1,66 (4H), 1,67-
1,78 (1H), 1,80-1,93 (1H), 2,08 (3H), 2,41-2,49 (2H), 2,53-
2,68 (2H), 2,83 (2H), 3,93 (1H), 7,00-7,22 (3H), 7,44-7,69
(28#), 8,22 (1H), 8,70 (1H), 8,78 (1H), 9,75 (1H), 12,16 (1H)
ppm.

Ejemplo 179: acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2, 5-
difluoro—-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil) -

amino]-2-metilfenil}propanoico
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Se hicieron reaccionar 523 mg (975 upmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-2, 5-difluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-
2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 37, andlogamente al
intermediario 3 con acido [5-(trifluorometil)piridin-3-
il]bordénico para dar después de la desproteccidén de tBu-
éster con 25000 pL de TFA, el tratamiento posterior
consecutivo y la purificacién 87 mg (15%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,09 (1H), 1,46-1,67 (5H), 1,68-
1,79 (1H), 1,88 (1H), 2,08 (3H), 2,42-2,49 (3H), 2,83 (2H),
3,94 (1H), 7,01-7,24 (3H), 7,51-7,76 (2H), 8,46 (1H), 9,01-
9,08 (1H), 9,12 (1H), 9,76 (1H), 12,16 (1H) ppm.

Ejemplo 180: acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro—-6—
metilpiridin-3-il)-2,5-difluorofenil] (ciclopentil) -

acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 523 mg (975 upmol) de (R/S) 3-
(3—{[ (4-bromo-2, 5-difluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-
2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 37, andlogamente al
intermediario 3 con 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina para dar después de la
desproteccidén de tBu-éster con 25000 pL de TFA, el
tratamiento posterior consecutivo y la purificacién 89 mg
(16%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,06 (1H), 1,46-1,66 (5H), 1,72
(1#), 1,79-1,96 (1H), 2,07 (3H), 2,41-2,48 (3H), 2,61 (3H),
2,83 (2H), 3,92 (1H), 7,00-7,12 (3H), 7,60 (2H), 8,14 (1H),
8,66 (1H), 9,75 (1H), 12,16 (1H)ppm.

Ejemplo 181: &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)-2-fluoro-5-metilfenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 543 mg (1020 pmol) de (R/S) 3-
(3—{ [ (4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 39, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico para
dar después de la desproteccidén de tBu-éster con 25000 pL de
TFA, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
129 mg (22%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,08 (1H), 1,43-1,67 (5H), 1,68-
1,79 (1H), 1,80-1,95 (1H), 2,07 (3H), 2,23 (3H), 2,42-2,64
(34), 2,83 (2H), 3,88 (1), 7,00-7,11 (3H), 7,20 (1H), 7,62
(1), 8,05 (1H), 8,58 (1H), 8,66 (1lH), 9,65 (1H), 12,16 (1lH)
ppm.

Ejemplo 182: acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro—-6—
metilpiridin-3-il)-2-fluoro-5-metilfenil] (ciclopentil) -

acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 543 mg (1020 pmol) de (R/S) 3-
(3—{ [ (4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 39, andlogamente al
intermediario 3 con 3-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina para dar después de la
desproteccidén de tBu-éster con 25000 pL de TFA, el
tratamiento posterior consecutivo y la purificacién 148 mg
(28%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,08 (1H), 1,43-1,66 (6H), 1,66—
1,78 (1H), 1,79-1,93 (1H), 2,07 (3H), 2,23 (3H), 2,41-2,48
(1), 2,60 (3H), 2,68 (1H), 2,83 (2H), 3,88 (1H), 7,00-7,11
(3#5), 7,16 (1H), 7,60 (1H), 7,91-8,01 (1H), 8,41-8,49 (1H),
9,64 (1H), 12,16 (1H) ppm.

Ejemplo 183: &cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2-fluoro-
5-metil-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenillacetil) -

amino]-2-metilfenil}propanoico
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Se hicieron reaccionar 543 mg (1020 pmol) de (R/S) 3-
(3—{ [ (4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil) (ciclopentil) -
acetil]amino}-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 39, andlogamente al
intermediario 3 con acido [5-(trifluorometil)piridin-3-
il]bordénico para dar después de la desproteccidén de tBu-
éster con 25000 pL de TFA, el tratamiento posterior
consecutivo y la purificacién 74 mg (12%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,07 (1H), 1,34-1,65 (5H), 1,71
(14), 1,78-1,96 (1H), 2,06 (3H), 2,16-2,34 (1H), 2,36-2,53
(34, 2,81 (2H), 3,88 (1H), 6,96-7,12 (3H), 7,23 (1H), 7,62
(1H), 8,28 (1H), 8,92 (1H), 8,99 (1H), 9,65 (1H), 12,16 (1H)
ppm.

Ejemplo 184: acido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-6-

fluoro-2-metilfenil]propanoico
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Se hicieron reaccionar 38 mg (150 pmol) de 3-(3-amino-
6—-fluoro-2-metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 41, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (2R)-[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)etanoico, que se prepard de acuerdo
con el intermediario 42, para dar el producto protegido con
tBu—-éster que se sometid a HPLC preparativa. Después de la
desproteccidén de tBu-éster del sdélido obtenido con TFA en
DCM (1:1), el tratamiento posterior <consecutivo vy la
purificacién se obtuvieron 31 mg (41%) del compuesto del
titulo.

‘H-RMN (DMSO-d6): &= 0,95-1,17 (1H), 1,34-1,63 (5H),
1,66-1,72 (1H), 1,80-1,93 (1H), 2,06 (3H), 2,32-2,49 (2H),
2,59 (3H), 2,81-2,89 (2H), 3,32 (lH), 3,52 (1H), 6,94 (1H),
7,04 (1H), 7,54 (1H), 7,68-7,78 (2H), 8,15-8,20 (1lH), 8,73-
8,77 (1H), 9,57 (1H), 12,23 (1H) ppm.

HPLC analitica, método 1l: solvente: acetonitrilo /
agua+ 0,1 % TFA, gradiente acetonitrilo 20% a 90% en 14 min;
velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidén: 1 mg/ mL de MeOH,

volumen de inyeccidén: 5 pl; Rt: 8,65 min.
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Rotacidén 6ptica: -34,8° (9,4 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 185: 4cido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-6-fluoro-2-

metilfenil]propanoico
(o] F

HO

HN (0}

Ci

=
\N

Se hicieron reaccionar 38 mg (150 pmol) de 3-(3-amino-
6-fluoro-2-metilfenil)propancato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 41, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (2R)-[4-(5-cloropiridin-3-il)-
fenil] (ciclopentil)etanoico, que se prepardé de acuerdo con
el intermediario 45, para dar el producto protegido con tBu-
éster que se sometidé a HPLC preparativa. Después de la
desproteccidén de tBu-éster del sdélido obtenido con TFA en
DCM (1:1), el tratamiento posterior <consecutivo vy 1la
purificacién se obtuvieron 37 mg (48%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,97-1,12 (1H), 1,35-1,64 (5H),
1,66-1,73 (1H), 1,80-1,93 (1H), 2,05 (3H), 2,33-2,40 (2H),
2,58-2,72 (1H), 2,79-2,90 (2H), 3,52 (1H), 6,95 (lH), 7,04

(i4), 7,56 (z2H), 7,72-7,81 (2H), 8,26 (1H), 8,62 (1H), 8,86-
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8,92 (1H), 9,58 (1H), 12,22 (1H) ppm.

HPLC analitica, método 12: solvente: acetonitrilo /
agua+ 0,1 % TFA, gradiente acetonitrilo 20% a 90% en 14 min;
velocidad de flujo: 1 ml/ min; solucidén: 1 mg/ mL de MeOH,
volumen de inyeccidén: 5 pl; Rt: 10,88 min.

Rotacidén Optica: -34,0° (10,1 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 186: N-[3-({ (2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-1i1) -
fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-N-

metilglicina
T

P
HO

HN (0}

Se hicieron reaccionar 40 mg (192 pmol) de N-(3—-amino-
2-metilfenil)-N-metilglicinato de metilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 49, andlogamente al
intermediario 3 con 4&cido (2R)-[4-(5-cloropiridin-3-il)-
fenil] (ciclopentil)etanoico, que se prepard de acuerdo con
el intermediario 45, para dar después de la saponificaciédn
del metiléster con 750 pL de NaOH (2M en agua), el
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 29 mg
(36%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,96-1,07 (1H), 1,33-1,62 (5H),
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1,64-1,71 (1H), 1,86 (1H), 2,00 (3H), 2,58-2,76 (4H), 3,51-
3,61 (3H), 6,88 (2H), 7,00-7,06 (1H), 7,55 (2H), 7,72-7,78
(24), 8,22-8,25 (l1H), 8,58-8,61 (1H), 8,84-8,89 (1lH), 9,48
(1), 12,36 (1H) ppm.

Ejemplo 187: N-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6-metilpiridin-—
3-il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-N-
metilglicina

h |

o
HO

HN (0}

Se hicieron reaccionar 40 mg (192 pmol) de N- (3-amino-
2-metilfenil)-N-metilglicinato de metilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 49, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (2R)-[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-
il) fenil] (ciclopentil)etanoico, que se prepard de acuerdo
con el intermediario 42, para dar después de la
saponificacién del metiléster con 960 pL de NaOH (2M en
agua), el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacién 39 mg (38%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,95-1,06 (1H), 1,32-1,70 (6H),
1,80-1,91 (1H), 2,00 (3H), 2,51-2,61 (4H), 2,61-2,76 (3H),
3,49-3,62 (3H), 6,85-6,91 (2H), 6,99-7,06 (1H), 7,53 (2H),

7,68-7,75 (2H), 8,15-8,18 (1H), 8,72-8,75 (1H), 9,50 (1H),
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12,38 (1H) ppm.
Ejemplo 188: (=) N-{3-[ (ciclopentil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}-N-metilglicina, enantidmero unico

P
M w
HO

HN (0)

Se hicieron reaccionar 52 mg (247 pmol) de N- (3-amino-
2-metilfenil)-N-metilglicinato de metilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 49, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (=)—-ciclopentil{3-fluoro—-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}letanoico, gque se prepard
de acuerdo con el intermediario 50, para dar después de la
saponificacién del metiléster con 1235 pL de NaOH (2M en
agua) , el tratamiento posterior consecutivo % la
purificacidén 38 mg (27%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,05 (1H), 1,35-1,63 (5H), 1,68
(1), 1,77-1,95 (1H), 2,02 (3H), 2,53-2,68 (1H), 2,71 (3H),
3,43-3,69 (3H), 6,89 (2H), 7,03 (1H), 7,32-7,54 (2H), 7,69
(1H), 8,38 (1H), 8,99 (1H), 9,08 (1H), 9,53 (1lH) ppm.

Rotacidn 6ptica: -=7,9° (9 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 189: 4cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-[5-
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(2-metilpropil)piridin-3-il]feniltacetil]amino}-2-

metilfenil)propanoico
o

HO

HN 0}

]
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Se hicieron reaccionar 150 mg (300 pumol) de 3-(3-
{[(2R) -2— (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 43, con acido [5-(2—-
metilpropil)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1
para dar después de la desproteccidén de tBu-éster con 20000
pL de TFA, el tratamiento posterior consecutivo vy la
purificacién 40 mg (26%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,90 (6H), 1,04 (1H), 1,33-1,53
(34, 1,60 (2H), 1,70 (1H), 1,82-1,99 (2H), 2,03 (3H), 2,45-
2,55 (4H), 2,64 (1H), 2,81 (2H), 3,54 (1H), 6,97-7,09 (3H),
7,55 (2#), 7,71 (2H), 7,88 (1H), 8,37 (1H), 8,73 (1H), 9,54
(1H), 12,15 (1H) ppm.

Rotacidn 6ptica: --33,9° (10 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 190: 4&cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-[5-
(propan—-2-iloxi)piridin-3-il]fenil}tacetil]amino}-2-

metilfenil)propanoico
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Se hicieron reaccionar 150 mg (300 pumol) de 3-(3-
{[(2R) -2— (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 43, con &cido [5-(propan-2-
iloxi)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1 para
dar después de la desproteccidén de tBu-éster con 20000 pL de
TFA, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
58 mg (43%) del compuesto del titulo.
'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,02 (1H), 1,28-1,52 (9H), 1,52-
1,64 (2H), 1,65-1,74 (1w), 1,87 (1H), 2,02 (3H), 2,43 (2H),
2,57-2,68 (1H), 2,80 (2H), 3,53 (1H), 4,83 (1lH), 6,96-7,07
(34, 7,50-7,63 (3H), 7,70 (2H), 8,22 (lH), 8,45 (1H), 9,51
(1H), 12,13 (1H) ppm.
Rotacidn dptica: -28,0° (9 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
Ejemplo 191: &cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-[5-
(2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

metilfenil)propanoico
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Se hicieron reaccionar 150 mg (300 pumol) de 3-(3-
{[(2R) -2— (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 43, con 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3, 2-dioxaborolan-2-il1)-5-(2,2,2-trifluorocetil)piridina
andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
desproteccidén de tBu-éster con 15000 pL de TFA, el
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 55 mg
(35%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,03 (1H), 1,32-1,53 (3H), 1,53-
1,63 (2H), 1,69 (1H), 1,87 (1H), 1,95-2,08 (3H), 2,34-2,53
(28), 2,57-2,72 (1H), 2,81 (2H), 3,54 (1H), 3,80 (2H), 6,95-
7,08 (3H), 7,57 (3H), 7,69 (2H), 8,09 (1H), 8,56 (1H), 8,89
(1H), 9,53 (1H), 12,12 (1H) ppm.

Rotacidén optica: -26,3° (8,59 mg/ 2 ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 192: 4cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2-{4-[6-
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]lamino}-2-

metilfenil)propanoico
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Se hicieron reaccionar 150 mg (300 pmol) de 3-(3-
{[(2R) -2— (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)propanocato de tert-butilo, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 43, con 2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1l)-3-(trifluorometil) —
piridina andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la
desproteccidén de tBu-éster con 15000 pL de TFA, el
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 8 mg
(6%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,97-1,10 (1H), 1,33-1,52 (3H),
1,52-1,63 (2H), 1,68 (1H), 1,82-1,92 (1H), 2,02 (3H), 2,43
(24), 2,51-2,69 (4H), 2,80 (2H), 3,55 (1H), 6,97-7,06 (3H),
7,56 (2H), 7,78 (2H), 8,29 (1H), 9,03 (1H), 9,52 (1H), 12,11
(1H) ppm.

Rotacidén oOptica: —-43,3° (10 mg/ ml en metanol,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 193: 4cido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-3-

hidroxipropanoico
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Se hicieron reaccionar 75 mg (300 pmol) de 3-(3-amino-
2-metilfenil)-3-hidroxipropanocato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 51, andlogamente al
intermediario 3 con &cido (2R) - [4-(5-cloropiridin-3-il) -
fenil] (ciclopentil)acético, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 45, para dar después de la desproteccidédn de
tBu-éster con 5000 puL de TFA, el tratamiento posterior
consecutivo y la purificacidén 85 mg (55%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,02 (1H), 1,34-1,53 (3H), 1,53-
1,64 (2H), 1,68 (1H), 1,82-1,91 (1H), 2,02-2,07 (3H), 2,31-
2,47 (2H), 2,51-2,57 (1), 2,57-2,67 (1H), 3,55 (lH), 5,14
(1H), 5,30 (1H), 7,04-7,14 (2H), 7,29 (1H), 7,56 (2H), 7,76
(24), 8,24 (1H), 8,60 (1H), 8,87 (1H), 9,52 (1H), 12,11
(1H) ppm.

Rotacidén 6ptica: -31,9° (9,4 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 194: 4cido 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro—-4-(5-
isobutilpiridin—-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico, enantidmero unico
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Se hicieron reaccionar 150 mg (306 pmol) de &cido 3-
(3—{ [ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-
metilfenil)pentanoico, enantidmero uUnico, gque se prepard de
acuerdo con el intermediario 52, con acido [5-(2-
metilpropil)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1
para dar después del tratamiento posterior consecutivo y la
purificacidén 58 mg (34%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,65-0,74 (3H), 0,88 (6H), 0,99-
1,14 (1H), 1,37 (1H), 1,42-1,63 (6H), 1,67-1,70 (1H), 1,82-
1,95 (2H), 2,05-2,11 (3H), 2,40-2,47 (1H), 2,51-2,66 (2H),
3,17-3,28 (lH), 3,56 (2H), 7,00-7,12 (3H), 7,35-7,43 (2H),
7,57 (1H), 7,71-7,79 (1H), 8,40 (1H), 8,58 (1H), 9,56 (1H),
11,95 (1H) ppm.

Rotacidén 6ptica: -10,0° (9,9 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 195: acido 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
etilpiridin-3-il)-3-fluorofenillacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico, enantidmero unico
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Se hicieron reaccionar 150 mg (306 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2—
metilfenil)pentanoico, enantidmero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 52, con acido (5-etilpiridin-3-
il)bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 36 mg
(22%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,60-0,69 (3H), 0,98-1,10 (1H),
1,23 (3H), 1,34-1,51 (4H), 1,53-1,71 (2H), 1,75 (1H), 1,81-
1,93 (1H), 2,05-2,13 (3H), 2,13-2,32 (2H), 2,56-2,72 (3H),
3,25 (1H), 3,60 (1H), 6,94-7,06 (3H), 7,35-7,42 (2H), 7,55
(1), 7,81 (1H), 8,43-8,47 (1H), 8,57 (1H), 9,65-9,71 (1lH)
ppm.

Rotacidn 6ptica: -2,6° (9 mg/4 ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 196: &cido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-
[5-(2,2,2-trifluorcetil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico, enantidémero Unico
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Se hicieron reaccionar 138 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2—
metilfenil)propanoico, enantidmero uUnico, gque se prepard de
acuerdo con el intermediario 55, con 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3, 2-dioxaborolan-2-i1)-5-(2,2,2-trifluorocetil)piridina
andlogamente al ejemplo 1 para dar después del tratamiento
posterior consecutivo y la purificacidén 82 mg (48%) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,06 (1H), 1,36-1,93 (5H), 2,00-
2,09 (3H), 2,40 (2H), 2,53-2,58 (1H), 2,64 (1H), 2,80 (2H),
3,60 (1H), 3,83 (2H), 6,99-7,07 (3H), 7,38-7,45 (2H), 7,59
(1H), 8,02 (1H), 8,60 (1H), 8,77 (1H), 9,60 (lH) ppm.

Rotacidn bptica: -31,1° (5 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 197: &cido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-4-
[6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]—

2-metilfenil}propanoico, enantidémero unico
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Se hicieron reaccionar 138 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2—
metilfenil)propanoico, enantidémero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 55, con 2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1l1)-3-(trifluorometil) —
piridina andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacién 83 mg
(48%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,00-1,24 (1H), 1,36-1,65 (5H),
1,66-1,76 (1H), 1,82-1,93 (1H), 2,05 (3H), 2,43 (2H), 2,58~
2,72 (4H), 2,81 (2H), 3,60 (1H), 6,99-7,08 (3H), 7,38-7,51
(2H), 7,68 (1H), 8,25 (1H), 8,93 (lH), 9,60 (1lH) ppm.

Rotacidén oéptica: -9,5° (6 mg/ ml en DMSO, temperatura:
20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 198: &cido (=) 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro-4-
(5-isobutil-6-metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico, enantidémero uUnico
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Se hicieron reaccionar 138 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2—
metilfenil)propanoico, enantidmero uUnico, gque se prepard de
acuerdo con el intermediario 55, con acido [5-(2-
metilpropil)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1
para dar después del tratamiento posterior consecutivo y la
purificacién 73 mg (45%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,88 (6H), 1,04 (1H), 1,34-1,63
(5#), 1,65-1,77 (2H), 1,80-1,94 (2H), 2,00-2,17 (3H), 2,43
(2H), 2,51-2,66 (3H), 2,81 (2H), 3,54-3,62 (2H), 6,98-7,07
(3#), 7,35-7,44 (2H), 7,56 (1H), 7,69-7,79 (1H), 8,40 (1lH),
8,58 (1H), 9,56 (1H) ppm.

Rotacidn 6ptica: -16,5° (10 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 199: &4cido (=) 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro-4-
(5—-isopropoxipiridin—-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico, enantidémero uUnico
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Se hicieron reaccionar 138 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2—
metilfenil)propanoico, enantidémero Unico con &cido [5-
(propan-2-iloxi)piridin-3-il]lbordnico andlogamente al
ejemplo 1 para dar después del tratamiento posterior
consecutivo y la purificacién 65 mg (40%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,98-1,21 (1H), 1,30-1,34 (6H),
1,36-1,64 (4H), 1,66-1,73 (1H), 1,80-1,96 (1H), 2,01-2,09
(3H), 2,45 (2H), 2,53-2,68 (lH), 2,82 (2H), 3,59 (1H), 4,79
(lH), 6,99-7,08 (3H), 7,34-7,43 (2H), 7,50-7,63 (2H), 8,26
8,34 (2H), 9,59 (1H), 12,12 (1H) ppm.

Rotacidn 6ptica: -16,5° (10 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 200: &cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-[5-
(2,2,2-trifluorcetil)piridin-3-il]fenil}tacetil]amino}-2-

metilfenil)pentanoico, enantidmero unico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (2R) -2—- (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)pentanoico, enantidmero Unico &cido, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 56, con 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-11)-5-(2,2,2-trifluoroetil) —
piridina andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 96 mg
(55%) del compuesto del titulo.

‘H-RMN (DMSO-d6): &= 0,63-0,70 (3H), 1,02 (1H), 1,35-
1,53 (3H), 1,53-1,72 (3H), 1,82-1,91 (2H), 2,04-2,10 (3H),
2,31-2,47 (1H), 2,56-2,77 (1H), 3,16-3,39 (1H), 3,55 (1H),
3,80 (3H), 6,97-7,09 (3H), 7,57 (2H), 7,69 (2H), 8,08 (1lH),
8,53-8,56 (l1H), 8,88 (1H), 9,52 (1H) ppm.

Rotacidén oéptica: -9,2° (9 mg/ ml en DMSO, temperatura:
20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 201: &cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2-{4-[6—
metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}tacetil]amino}-2-

metilfenil)pentanoico, enantidmero unico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (2R) -2—- (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)pentanoico, enantidmero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 56, con 2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil) —
piridina andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 115 mg
(65%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,63-0,72 (3H), 1,01 (1H), 1,35-
1,62 (7H), 1,68 (1H), 1,82-1,92 (1H), 2,02-2,11 (3H), 2,31-
2,47 (1w), 2,52-2,57 (1iH), 2,58-2,70 (4H), 3,12-3,39 (1lH),
3,54 (1H), 6,98-7,10 (3H), 7,57 (2H), 7,78 (2H), 8,27-8,31
(1H), 9,03 (1H), 9,52 (1H) ppmn.

Rotacidn 6ptica: -10,6° (7 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 202: &cido 3-[3-({(2R)-2-ciclopentil-2-[4-(5—
isobutilpiridin—-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico, enantidmero unico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (2R) —2- (4-bromofenil) -2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)pentanoico, enantidmero unico, gque se prepard de
acuerdo con el intermediario 56, con 4dcido [5=(2-
metilpropil)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1
para dar después del tratamiento posterior consecutivo y la
purificacién 85 mg (51%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,66 (3H), 0,83-0,94 (6H), 0,96-
1,12 (1#), 1,33-1,53 (4H), 1,53-1,63 (3H), 1,68 (1H), 1,81-
1,99 (3H), 2,00-2,10 (3H), 2,31-2,47 (2H), 2,51-2,57 (4H),
2,58-2,73 (lH), 3,14-3,39 (1H), 3,53 (1H), 6,97-7,09 (2H),
7,54 (2H), 7,69 (2H), 7,86 (1H), 8,34-8,45 (1H), 8,71 (1H),
9,51 (1H) ppm.

Rotacidén dptica: -16,7° (7 mg/ 3 ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 203: &cido 3-[3-({(2R)-2-ciclopentil-2-[4-(5—
isopropoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico, enantidémero uUnico
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Se hicieron reaccionar 142 mg (300 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (2R) -2—- (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)pentanoico, enantidmero uUnico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 56, con &cido [5-(propan-2-
iloxi)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1 para
dar después del tratamiento posterior consecutivo y la
purificacidén 132 mg (79%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,62-0,71 (3H), 1,02 (1H), 1,25-
1,52 (10H), 1,53-1,75 (4H), 1,78-1,95 (2H), 2,00-2,12 (3H),
2,22-2,39 (1H), 2,42 (1W), 2,53 (1H), 2,57-2,69 (lH), 3,25
(14), 3,54 (1H), 4,83 (1H), 6,97-7,09 (3H), 7,48-7,62 (3H),
7,70 (2H), 8,22 (1H), 8,45 (1H), 9,51 (1lH) ppm.

HPLC analitica, método 4: gradiente de solventes:
hexano / isopropanol / dietilamina 95:5:0,1 (v/v/v) hasta
50:50:0,1 (v/v/v) en 10 min; velocidad de flujo: 1,0 ml/
min; solucidén: 1 mg/ ml de etanol/ metanol 2:1; volumen de
inyeccién: 5,0 pl; Rt: 8,46 min.

Ejemplo 204: &cido 3-[3-({(2R)-2-ciclopentil-2-[4-(5—
etilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico, enantidmero unico
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Se hicieron reaccionar 200 mg (423 pmol) de &cido 3-
(3—{[ (2R) -2- (4-bromofenil) -2-ciclopentilacetil]amino}-2-
metilfenil)pentanoico, enantidmero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 56, con acido (5-etilpiridin-3-
il)bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacién 155 mg
(70%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,60-0,82 (3H), 0,94-1,13 (1H),
1,24 (3H), 1,33-1,54 (4H), 1,59 (2H), 1,68 (1H), 1,75 (1H),
1,80-1,96 (1H), 2,06 (3H), 2,41 (1H), 2,57-2,77 (2H), 3,26
(14), 3,39-3,63 (3H), 6,97-7,12 (3H), 7,54 (2H), 7,69 (2H),
7,90 (1H), 8,42 (1H), 8,70 (1H), 9,51 (1H), 11,87 (1H) ppm.

HPLC analitica, método 4: gradiente de solventes:
hexano / isopropanol / TFA 95:5:0,1 (v/v/v) hasta 50:50:0,1
(v/v/v) en 10 min; velocidad de flujo: 1,0 ml/ min;
solucién: 1 mg/ ml de etanol/ metanol 2:1; volumen de
inyeccién: 5,0 pl; Rt: 9,21 min.

Ejemplo 205: 4&cido 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[5-
(2,2,2-trifluoroetil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico, enantidémero uUnico
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Se hicieron reaccionar 67 mg (150 pmol) de acido 3-(3-
{[ (4-bromo-3—-fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico, enantidmero uUnico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 57, con 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-11)-5-(2,2,2-trifluorcetil)piridina
andlogamente al ejemplo 1 para dar después del tratamiento
posterior consecutivo y la purificacidén 41 mg (43%) del
compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,63 (1H), 1,78-1,96 (5H), 1,99-
2,09 (4H), 2,09-2,32 (1H), 2,44 (2H), 2,66-2,91 (3H), 3,03
(1), 3,75-3,88 (3H), 6,99-7,18 (3H), 7,26-7,46 (2H), 7,57
(1#), 7,99 (1H), 8,56-8,63 (1H), 8,75 (1H), 9,55-9,63 (1lH)
ppm.

Ejemplo 206: 4&cido (=) 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-
[6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]—

2-metilfenil}propanoico, enantidmero Unico
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Se hicieron reaccionar 67 mg (150 pmol) de &acido 3-(3-
{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico, enantidémero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 57, con 2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil) —
piridina andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 28 mg
(32%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,64 (1H), 1,79-1,96 (4H), 2,01-
2,09 (3nw), 2,09-2,20 (1H), 2,30-2,48 (2H), 2,64-2,71 (3H),
2,81 (2H), 3,03 (1H), 3,86 (lH), 6,99-7,07 (3H), 7,31-7,51
(28), 7,66 (1H), 8,23 (1H), 8,90 (1H), 9,59 (1H), 12,13 (1H)
ppm.

Rotacidn 6ptica: -24,9° (8, 4mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 207: dcido 3-[3-({ciclobutil[3-fluoro-4-(5-
isobutilpiridin-3-il) fenilJacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico, enantidémero Unico
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Se hicieron reaccionar 67 mg (150 pmol) de acido 3-(3-
{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}—-2-
metilfenil)propanoico, enantidmero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 57, con adcido [5-(2—-
metilpropil)piridin-3-il]bordénico andlogamente al ejemplo 1
para dar después del tratamiento posterior consecutivo y la
purificacién 11 mg (13%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,84-0,91 (6H), 1,64 (1H), 1,80-
1,96 (5H), 2,01-2,08 (3H), 2,12 (1H), 2,40-2,47 (2H), 2,51-
2,56 (2H), 2,81 (2H), 3,02 (1H), 3,84 (1H), 6,99-7,07 (3H),
7,31-7,38 (24), 7,56 (1H), 7,76 (1H), 8,40 (1H), 8,57 (1lH),
9,58 (1lH) ppm.

Ejemplo 208: 4cido (=) 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metilfenil}propanoico, enantidémero Unico
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Se hicieron reaccionar 67 mg (150 pmol) de &acido 3-(3-
{[ (4-bromo-3—-fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico, enantidmero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 57, con acido [5-
(trifluorometil)piridin-3-il]lbordnico andlogamente al
ejemplo 1 para dar después del tratamiento posterior
consecutivo y la purificacién 32 mg (35%) del compuesto del
titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,65 (1H), 1,79-1,96 (4H), 1,98-
2,10 (3H), 2,10-2,27 (1lH), 2,33-2,49 (3H), 2,67-2,93 (2H),
3,04 (1H), 3,88 (1H), 6,99-7,20 (3H), 7,33-7,55 (2H), 7,55-
7,73 (1H), 8,40 (1H), 9,01 (1H), 9,09 (1H), 9,57-9,66 (1H),
12,16 (1H) ppm.

Rotacidn 6ptica: -22,5° (8,5 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 209: 4cido (=) 3-[3-({ciclobutil[3-fluoro-4-
(5-isopropoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico, enantidémero uUnico
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Se hicieron reaccionar 67 mg (150 pmol) de &acido 3-(3-
{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico, enantidmero unico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 57, con 4&cido [5-(propan-2-
iloxi)piridin-3-il]lbordénico andlogamente al ejemplo 1 para
dar después del tratamiento posterior consecutivo y la
purificacién 18 mg (23%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,31 (6H), 1,65 (1H), 1,80-1,97
(4H), 2,06 (3H), 2,14 (1H), 2,46 (2H), 2,82 (2H), 2,97-3,09
(1), 3,85 (1H), 4,79 (1iH), 7,00-7,09 (3H), 7,31-7,39 (2H),
7,48-7,63 (2H), 8,25-8,33 (2H), 9,63 (lH) ppm.

Rotacidn éptica: -24,4° (8,7 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 210: acido (-) 3-[3-({ciclobutil[4—-(5-
etilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico, enantidémero uUnico
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Se hicieron reaccionar 89 mg (200 pmol) de acido 3-(3-
{[ (4-bromo-3-fluorofenil) (ciclobutil)acetil]amino}-2-
metilfenil)propanoico, enantidmero uUnico, que se prepard de
acuerdo con el intermediario 57, con acido (5-etilpiridin-3-
il)bordénico andlogamente al ejemplo 1 para dar después del
tratamiento posterior consecutivo y la purificacidén 20 mg
(21%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 1,24 (3H), 1,52-1,76 (1H), 1,80-
1,97 (4H), 2,06 (3H), 2,13 (1H), 2,41-2,49 (2H), 2,70 (2H),
2,83 (2H€), 2,97-3,10 (1H), 3,86 (lH), 6,97-7,14 (3H), 7,25-
7,45 (2H), 7,58 (1H), 7,82 (1H), 8,47 (1H), 8,58 (1H), 9,62
(1H), 12,18 (1H) ppm.

Rotacidén optica: -26,3° (8,2 mg/ 3 ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 211: acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il) fenil]lacetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico
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Andlogamente al ejemplo 1, la reaccidén de 75 mg del
intermediario 3 con 34,8 mg de acido (5-fluoro—-6-
metilpiridin-3-il)bordénico seguida por separacidén de tert-—
butiléster y purificacién consecutiva mediante HPLC dio 31,5
mg (47%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 212: dcido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-il) -

fenil] (ciclopentil)acetil}amino)—-2-metoxifenil]propanoico
0
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Se hicieron reaccionar 90 mg (145 pmol) de 3—-(3—-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metoxifenil) -
propanoato de tert-butilo, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 60, con &cido (5-cloropiridin-3-il)bordénico
andlogamente al ejemplo 1 para dar después de la

desproteccidén de tBu-éster con 1100 pL de TFA en 1400 uL
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DCM, el tratamiento posterior consecutivo y la purificacién
28 mg (39%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,97 (1H), 1,27-1,41 (2H), 1,43-
1,59 (3H), 1,60-1,70 (1H), 1,81 (1H), 2,44 (1H), 2,55-2,68
(1), 2,77 (2H), 3,48 (3H), 3,78 (1lH), 6,90-6,96 (2H), 7,55
(24), 7,63 (1H), 7,72 (2H), 8,19 (1H), 8,56 (1H), 8,83 (1H),
9,46 (1lH), 12,09 (1H) ppm.

Ejemplo 213: acido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]-2-

metoxifenil}propanoico
O
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Se hicieron reaccionar 90 mg (145 pmol) de 3—-(3-{[ (4-
bromofenil) (ciclopentil)acetil]amino}-2-metoxifenil) -
propanoato de tert-butilo, que se prepard de acuerdo con el
intermediario 60, con 3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) -5-(trifluorometil)piridina andlogamente
al ejemplo 1 para dar después de la desproteccidén de tBu-
éster con 1100 pL de TFA en 1300 upL DCM, el tratamiento
posterior consecutivo y la purificacidén 35 mg (49%) del

compuesto del titulo.
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'H-RMN (DMSO-d6): &= 0,91-1,05 (1H), 1,28-1,42 (2H),
1,44-1,59 (3H), 1,65 (1H), 1,74-1,87 (1lH), 2,63 (2H), 2,77
(24), 3,30-3,54 (3H), 3,80 (1H), 6,89-6,98 (2H), 7,43-7,67
(34), 7,78 (2H), 8,40 (1H), 8,91 (1H), 9,17 (1H), 9,48 (1H),
12,09 (1H) ppm.

Ejemplo 214: 4cido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil]-2-ciclopentilacetil}amino)-2-(trifluorometil) -

fenil]propanoico
o]
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Se hicieron reaccionar 111 mg (200 pumol) de 3-[3-
{[(2R) -2- (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
(trifluorometil) fenil]propanocato de tert-butilo, que se
prepardé de acuerdo con el intermediario 62, con &acido (5-
cloropiridin-3-il)bordénico andlogamente al ejemplo 1 para
dar después de la desproteccidén de tBu-éster con 6000 pL de
TFA en 10000 pL DCM, el tratamiento posterior consecutivo y
la purificacidén 35 mg (32%) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (DMSO-d6): &= 0,95-1,06 (1H), 1,27-1,43 (2H),
1,46 (1H), 1,51-1,63 (2H), 1,67 (1H), 1,84 (1H), 2,56-2,79
(28), 2,97 (2), 3,53 (2H), 7,05 (1H), 7,33 (1H), 7,44-7,55

(4H), 7,76 (2H), 8,25 (1H), 8,60 (1H), 8,88 (1H), 9,85 (1H)
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ppm.

Rotacidén Optica: -41,4° (9,5 mg/2 ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).

Ejemplo 215: 4cido 3-[3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-

(trifluorometil) fenil]propanoico
[e]

HO

Se hicieron reaccionar 111 mg (200 pmol) de 3-[3-
{[(2R) -2- (4-bromofenil)-2-ciclopentilacetil]amino}-2-
(trifluorometil) fenil]propanocato de tert-butilo, que se
preparé de acuerdo con el intermediario 62, con acido [5-
(trifluorometil)piridin-3-il]lbordnico andlogamente al
ejemplo 1 para dar después de la desproteccidn de tBu-éster
con 1000 pL de TFA en 5000 pL DCM, el tratamiento posterior
consecutivo y la purificacidén 38 mg (32%) del compuesto del
titulo.

'"H-RMN (DMSO-d6): d= 1,01 (1H), 1,27-1,51 (3H), 1,52-
1,64 (2H), 1,67 (1H), 1,78-1,90 (1H), 2,51 (1H), 2,56-2,68
(1H), 2,97 (2H), 3,55 (2H), 7,06 (1H), 7,31-7,36 (1H), 7,47-
7,57 (4H), 7,83 (2H), 8,46 (1H), 8,94 (1H), 9,22 (1H), 9,86

(1H) ppm.
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Rotacidén 6ptica: -39,0° (9,8 mg/ ml en DMSO,
temperatura: 20°C, longitud de onda: 589 nM).
Composiciones farmacéuticas de 1los compuestos de 1la
invencién

Esta invencién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen uno o mas de los compuestos de
acuerdo con la presente invencidén. Estas composiciones
pueden utilizarse para obtener un efecto farmacoldgico
deseado al administrarse a un paciente que las necesita. Un
paciente, para el propdsito de esta invencidén, es un
mamifero, incluyendo un humano, gque necesita el tratamiento
para una condicidén o enfermedad particular. Por ello, la
presente invencién incluye composiciones farmacéuticas
compuestas por un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad eficaz para uso farmacéutico de un compuesto, o una
sal de éste, de la ©presente invencidén. Un vehiculo
farmacéuticamente aceptable es preferiblemente un vehiculo
que es relativamente no tdéxico e inocuo para un paciente, a
concentraciones consistentes con la actividad efectiva del
ingrediente activo, de modo que los efectos colaterales que
pueden adjudicarse al vehiculo no perjudican los efectos
beneficiosos del ingrediente activo. Una cantidad efectiva
para el uso farmacéutico del compuesto es preferiblemente
una cantidad que produce un resultado o ejerce una

influencia sobre 1la condicidén particular a tratar. Los
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compuestos de la presente invencién se pueden administrar
con transportadores farmacéuticamente aceptables bien
conocidos en el arte wusando cualquier forma unitaria de
dosificacidén convencional util, incluyendo preparaciones de
liberacién inmediata, lenta y temporizada, por via oral,
parenteral, tdépica, nasal, oftdlmica, o6ptica, sublingual,
rectal, vaginal, y similares.

Para la administracién oral, los compuestos se pueden
formular en preparaciones 1liquidas o sdélidas tales como
cadpsulas, pildoras, tabletas, comprimidos, grageas, mezclas
fundidas, polvos, soluciones, suspensiones, o emulsiones, vy
se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos en el
arte para la fabricacidén de composiciones farmacéuticas. Las
formas de dosificacidén unitarias sdélidas pueden ser una
cdpsula que puede ser de tipo gelatina recubierta dura o
blanda ordinaria que contiene, por ejemplo, tensioactivos,
lubricantes, \% rellenos inertes tales como lactosa,
sacarosa, fosfato de calcio, y almiddén de maiz.

En otra forma de realizacidén, los compuestos de esta
invencién pueden comprimirse con Dbases de comprimidos
convencionales tales como lactosa, sacarosa y almidén de
maiz en combinacidén con aglutinantes tales como acacia,
almidén de maiz o gelatina, agentes desintegrantes que
ayudan a la ruptura y disolucidén del comprimido después de

la administracién tales como almidén de papa, acido
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alginico, almidén de maiz, y goma guar, goma tragacanto,
acacia, lubricantes para mejorar la fluidez de la
granulacién del comprimido y para prevenir la adhesidén del
material del comprimido a las superficies de las tinturas de
la tableta y los punzones, por ejemplo talco, &cido
estedrico, o magnesio, estearato de calcio o zinc, tinturas,
agentes colorantes, y agentes saborizantes tales como menta,
aceite de pirola, o saborizante de cereza, con el objetivo
de aumentar las cualidades estéticas de los comprimidos y de
hacerlos més aceptables para el paciente. Los excipientes
adecuados para usar en las formas de dosificacidén orales
ligquidas incluyen difosfato de calcio y diluyentes tales
como agua y alcoholes, por ejemplo, etanol, alcohol
bencilico, vy polietilen alcoholes, ya sea con o sin el
agregado de un tensiocactivo, agente de suspensidén o agente
emulsionante farmacéuticamente aceptable. Puede haber
presentes varios otros materiales como recubrimientos que de
alguna manera modifican la forma fisica de la wunidad de
dosificacién. Por ejemplo, los comprimidos, pildoras o
cadpsulas se pueden recubrir con shellac, azucar o ambos.

Los polvos y granulos dispersables son adecuados para
la preparacién de una suspensidén acuosa. Los mismos proveen
el ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o
humectante, un agente de suspensidn y  uno o mas

conservantes. Los agentes de dispersidén o humectantes y los
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agentes de suspensidén adecuados se ejemplifican mediante
aquellos que se mencionaron previamente. También puede haber
presentes excipientes adicionales, por ejemplo los agentes
edulcorantes, saborizantes y colorantes que se describieron
previamente.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn
también pueden estar en la forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal tal como
parafina liquida o una mezcla de aceites vegetales. Los
agentes emulsionantes adecuados pueden ser (1) gomas de
origen natural tales como goma acacia y goma tragacanto, (2)
fosfatidos de origen natural tales como poroto de soja y
lecitina, (3) ésteres o ésteres parciales derivados de
4dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, sorbitan
monooleato, (4) productos de condensacidén de dichos ésteres
parciales con ¢xido de etileno, por ejemplo, polioxietilen
sorbitan monooleato. Las emulsiones también pueden contener
agentes edulcorantes y saborizantes.

Las suspensiones oleosas se pueden formular mediante
la suspensién del ingrediente activo en un aceite vegetal
tal como, por ejemplo, aceite de Arachis, aceite de oliva,
aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral tal
como parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden
contener un agente espesante tal como, por ejemplo, cera de

abeja, parafina dura, o alcohol cetilico. Las suspensiones
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también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo,
p-~hidroxibenzoato de etilo o n-propilo; uno o méas
agentes colorantes; uno o mds agentes saborizantes; y uno o
mas agentes edulcorantes tales como sacarosa o sacarina.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes
edulcorantes tales como, por ejemplo, glicerol,
propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones
también pueden contener un emoliente, y conservantes, tales
como metil y propil parabenos y agentes saborizantes vy
colorantes.

Los compuestos de esta invencidén también pueden

administrarse ©por via parenteral, es decir, por via
subcuténea, intravenosa, intraocular, intrasinovial,
intramuscular o interperitoneal, como dosificaciones

inyectables del compuesto, preferiblemente en un diluyente
aceptable para el uso fisioldgico, con un vehiculo
farmacéutico que puede ser un liquido estéril o una mezcla
de 1liquidos, tales como agua, solucidén salina, dextrosa
acuosa y soluciones de azucares relacionados, un alcohol,
tal como etanol, isopropanol o alcohol hexadecilico,
glicoles, tal como propilenglicol o polietilenglicol,
cetales de glicerol, tales como 2,2-dimetil-1,1-dioxolan-4-
metanol, éteres, tales como poli(etilenglicol) 400, un
aceite, un 4&cido graso, un éster de &acido graso, un

glicérido de &cido graso o un glicérido acetilado de &cido
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graso, con o sin la adicién de wun agente tensiocactivo
farmacéuticamente aceptable, tal como un Jjabdén o un
detergente, un agente de suspensidén, tal como pectina,
carbdémeros, meticelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o
carboximetilcelulosa, o un agente emulsionantes, y otros
adyuvantes farmacéuticos.

Los ejemplos ilustrativos de aceites que se pueden
usar en las formulaciones parenterales de esta invencidén son
los de petrdleo, animal, vegetal, o de origen sintético, por
ejemplo, aceite de mani, aceite de soja, aceite de sésamo,
aceite de algodédn, aceite de maiz, aceite de oliva,
petrolato y aceite mineral. Los &cidos grasos adecuados
incluyen &cido oleico, &cido estedrico, &cido isoestedrico y
4dcido miristico. Los ésteres de &cido graso adecuados son,
por ejemplo, oleato de etilo y miristato de isopropilo. Los
jabones adecuados incluyen &cido graso con metal alcalino,
amonio, y sales de trietanolamina y los detergentes
adecuados incluyen detergentes catidénicos, ©por ejemplo
haluros de dimetil dialgquil amonio, haluros de alquilo
piridinio, y acetatos de algquilamina; detergentes anidnicos,
por ejemplo, alquil, aril, vy olefin sulfonatos, alquil,
olefin, éter, y monoglicérido sulfatos, y sulfosuccinatos;
detergentes no idnicos, por ejemplo, éxidos amino grasos,
dcido graso alcanolamidas, y poli(oxietilen-oxipropilen)os u

6xido de etilo o copolimeros de ¢6éxido de propileno; vy
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detergentes anfotéricos, por ejemplo,
alquil-beta-aminopropionatos, y sales cuaternarias de
2-algquilimidazolin amonio, asi como también mezclas de los
mismos.

Las composiciones ©parenterales de esta invencidn
tipicamente contendréan entre aproximadamente 0,5% y
aproximadamente 25% en peso de 1ingrediente activo en
solucién. También se pueden usar ventajosamente conservantes
y soluciones amortiguadoras. Con el fin de minimizar o
eliminar la irritacidén en el sitio de inyeccidén, dichas
composiciones pueden contener un agente tensioactivo no
iénico que tenga un Dbalance hidréfilo-lipdfilo (HLB)
preferiblemente de entre aproximadamente 12 %
aproximadamente 17. La cantidad de agente tensiocactivo en
dicha formulacidén preferiblemente varia entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 15% en peso. El agente
tensiocactivo puede ser un Unico componente con el HLB
indicado previamente, o puede ser una mezcla de dos o mas
componentes con el HLB deseado.

Los agentes tensioactivos ilustrativos usados en las
formulaciones parenterales son aquellos de la clase de los
ésteres de 4acidos grasos de polioxietilen sorbitano, por
ejemplo, monooleato de sorbitano, y los aductos de alto peso
molecular de 6xido de etileno con una base hidrofdébica,

formados por 1la condensacién de 6éxido de propileno con
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propilenglicol.

Las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma
de suspensiones acuosas estériles inyectables. Dichas
suspensiones se pueden formular de acuerdo con métodos
conocidos, usando agentes dispersantes o humectantes, vy
agentes de suspensidén apropiados, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes
dispersantes o humectantes, que pueden ser un fosfatido
natural, tal como la lecitina, un producto de condensacién
de un ¢xido de alquileno con un &acido graso, por ejemplo,
estearato de polioxietileno, un producto de condensacidén de
un o6xido de etileno con un alcohol alifadtico de cadena
larga, por ejemplo, heptadeca-etilenoxietanol, un producto
de condensacidén de un 6xido de etileno con un éster parcial
derivado de un &cido graso y un hexitol, tal como monooleato
de polioxietilen sorbitol, o un producto de condensacidén de
un o6xido de etileno con un éster parcial derivado de un
dcido graso vy un anhidrido de hexitol, por ejemplo,
monooleato de polioxietilen sorbitano.

La preparacién inyectable estéril también puede ser
una solucidén o una suspensidén inyectable estéril en un
diluyente o solvente no téxico aceptable para el uso

parenteral. Los diluyentes y los solventes que se pueden
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emplear son, por ejemplo, agua, solucién de Ringer,
soluciones isotdénicas de cloruro de sodio y soluciones
isoténicas de glucosa. Ademds, convencionalmente se emplean
aceites fijos estériles como solventes o medio de
suspensién. Para este propdsito, se puede emplear cualquier
aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademds, se pueden usar Aacidos grasos tales como
dcido oleico en la preparacidén de inyectables.

Una composicién de la invencidén también se puede
administrar en la forma de supositorios para administracidén
rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar
por mezclado del fadrmaco con un excipiente no irritable
adecuado que es sdélido a temperaturas ordinarias pero

liquido a la temperatura rectal y que por lo tanto se

fundird en el recto para liberar el fadrmaco. Dichos
materiales son, por ejemplo, manteca de cacao y
polietilenglicol.

Otra formulacidén que se emplea en los métodos de la
presente 1invencidén emplea dispositivos de administracidn
transdérmica (“parches”). Dichos parches transdérmicos se
pueden usar para proveer una infusidén continua o discontinua
de los compuestos de la presente invencidén en cantidades
controladas. La construccidén y uso de los parches
transdérmicos para la administracidén de agentes

farmacéuticos es Dbien conocida en el arte (véase, por
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ejemplo, la Patente de los EE.UU. No. 5.023.252, presentada
el 11 de junio de 1991, que se incorpora a la presente como
referencia). Dichos parches se pueden construir para
administracidén continua, pulsdtil, o a demanda de 1los
agentes farmacéuticos.

Las formulaciones de liberacidén controlada para
administracidn parenteral incluyen formulaciones
liposomales, de microesferas poliméricas y de gel polimérico
gue son conocidas en el arte.

Puede ser deseable o necesario introducir la
composicién farmacéutica al ©paciente a través de un
dispositivo de administracién mecénica. La construccién y
uso de los dispositivos de administracidén mecdnica para la
administracidén de agentes farmacéuticos es bien conocida en
el arte. Las técnicas directas para, por ejemplo,
administrar un farmaco directamente al cerebro, usualmente
implican la colocacién de un catéter de administracidén de
fdrmaco en el sistema ventricular del paciente para evitar
la barrera hematoencefdlica. Uno de dichos sistemas de
administracidén por implante, gque se usa para el transporte
de agentes a regiones anatdémicas especificas del cuerpo, se
describe en la Patente de los EE.UU. No. 5.011.472,
presentada el 30 de abril de 1991.

Las composiciones de la invencidén también pueden

contener otros ingredientes de composicidén farmacéuticamente



382

aceptables convencionales, en general llamados
transportadores o vehiculos, segun sea necesario o deseable.
Se pueden utilizar ©procedimientos convencionales para
preparar dichas composiciones en formas de dosificacidn
apropiadas.

Dichos ingredientes y procedimientos incluyen los dque se
describen en las siguientes referencias, cada una de las
cuales se incorpora a la presente como referencia: Powell,
M.F. y «col., "Compendium of Excipients for Parenteral
Formulations"™ PDA Journal of Pharmaceutical Science &
Technology 1998, 52(5), 238-311 ; Strickley, R.G "Parenteral
Formulations of Small Molecule Therapeutics Marketed in the
United States (1999)-Parte-1" PDA Journal of Pharmaceutical
Science & Technology 1999, 53(6), 324-349 ; vy Nema, S. y
col., "Excipients and Their Use in Injectable Products" PDA
Journal of Pharmaceutical Science & Technology 1997, 51 (4),
166-171.

Los 1ingredientes farmacéuticos cominmente usados que
se pueden utilizar como apropiados para formular la
composicién por su ruta pretendida de administracidn
incluyen a:

agentes acidificantes (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, acido acético, adcido
citrico, &cido fumérico, &cido clorhidrico, &acido nitrico);

agentes alcalinizantes (los ejemplos incluyen a, a
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titulo enunciativo no taxativo, solucidén de amoniaco,
carbonato de amonio, dietanolamina, monoetanolamina,
hidréxido de potasio, borato de sodio, carbonato de sodio,
hidréxido de sodio, trietanolamina, trolamina);

adsorbentes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, celulosa en polvo y carbdn
activado) ;

propelentes de aerosol (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, didéxido de carbono, CCl,F,,
F,C1C—-CClF, y CClF;)

agentes de desplazamiento de aire (los ejemplos
incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo, nitrdgeno y
argén) ;

conservantes antifungicos (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, adcido benzoico,
butilparabeno, etilparabeno, metilparabeno, propilparabeno,
benzoato de sodio);

conservantes antimicrobianos (los ejemplos incluyen a,
a titulo enunciativo no taxativo, cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, alcohol bencilico, cloruro de
cetilpiridinio, clorobutanol, fenol, alcohol feniletilico,
nitrato fenilmercurico y timerosal);

antioxidantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, 4A&cido ascdérbico, palmitato de

ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado,
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4dcido hipofosforoso, monotioglicerol, galato de propilo,
ascorbato de sodio, bisulfito de sodio, formaldehido
sulfoxilato de sodio, metabisulfito de sodio);

materiales aglutinantes (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, polimeros en bloque, goma
natural y sintética, poliacrilatos, poliuretanos, siliconas,
polisiloxanos y copolimeros de estireno-butadieno);

agentes amortiguadores (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, metafosfato de potasio,
fosfato de dipotasio, acetato de sodio, citrato de sodio
anhidro y citrato de sodio dihidratado)

agentes transportadores (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, Jjarabe de acacia, Jjarabe
aromdtico, elixir aromdtico, jarabe de cereza, Jarabe de
coco, Jjarabe de naranja, Jjarabe, aceite de maiz, aceite
mineral, aceite de mani, aceite de sésamo, inyeccidén de
cloruro de sodio bacteriostdtica y agua bacteriostatica para
inyeccidn)

agentes quelantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, edetato de disodio y &cido edético)

colorantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, FD&C Rojo No. 3, FD&C Rojo No. 20,
FD&C Amarillo No. 6, FD&C Azul No. 2, D&C Verde No. 5, D&C
Naranja No. 5, D&C Rojo No. 8, caramelo y rojo de oéxido

férrico);
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agentes clarificantes (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, bentonita);

agentes emulsionantes (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, acacia, cetomacrogol,
alcohol cetilico, monostearato de glicerilo, lecitina,
sorbitan monooleato, polioxietileno 50 monostearato);

agentes encapsulantes (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, gelatina y acetato ftalato
de celulosa)

saborizantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, aceite de anis, aceite de canelsa,
coco, mentol, aceite de naranja, aceite de menta vy
vainilla);

humectantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, glicerol, propilenglicol and
sorbitol);

agentes levigantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, aceite mineral y glicerina);

aceites (los ejemplos incluyen a, a titulo enunciativo
no taxativo, aceite de araquis, aceite mineral, aceite de

oliva, aceite de mani, aceite de sésamo y aceite vegetal);

bases para wungientos (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, lanolina, ungliento
hidrofilico, ungliento de polietilenglicol, petrolato,

petrolato hidrofilico, ungliento blanco, ungiiento amarillo, y
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unglento agua Rosa);

potenciadores de penetracién (administracidén
transdérmica) (los ejemplos incluyen a, a titulo enunciativo
no taxativo, alcoholes monohidroxilios o polihidroxilcos,
alcoholes mono o polivalentes, alcoholes grasos saturados o
insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados, &cidos
dicarboxilicos saturados o insaturados, acelites esenciales,
derivados de fosfatidilo, cefalina, terpenos, amidas,
éteres, cetonas y ureas)

plastizantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, ftalato de dietilo y glicerol);

solventes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, etanol, aceite de maiz, aceite de
algodédn, glicerol, isopropanol, aceite mineral, acido
oleico, aceite de mani, agua purificada, agua para
inyeccién, agua estéril para inyeccidén y agua estéril para
irrigacién);

agentes endurecedores (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, alcohol cetilico, cera de
ésteres de cetilo, cera microcristalina, parafina, alcohol
estearilico, cera blanca y cera amarilla);

bases para supositorios (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, manteca de cacao |y
polietilenglicoles (mezclas));

tensioactivos (los ejemplos incluyen a, a titulo
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enunciativo no taxativo, cloruro de benzalconio, nonoxinol
10, oxtoxinol 9, polisorbato 80, lauril sulfato de sodio y
sorbitan monopalmitato);

agentes de suspensién (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, agar, bentonita, carbdmeros,
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxietil celulosa,
hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa,

caolina, metilcelulosa, tragacanto y Veegum) ;

agentes edulcorantes (los ejemplos incluyen a, a
titulo enunciativo no taxativo, aspartame, dextrosa,
glicerol, manitol, propilenglicol, sacarina de sodio,

sorbitol y sacarosa);

antiadherentes para comprimidos (los ejemplos incluyen
a, a titulo enunciativo no taxativo, estearato de magnesio y
talco);

aglutinantes para comprimidos (los ejemplos incluyen

a, a titulo enunciativo no taxativo, acacia, &cido alginico,

carboximetilcelulosa de sodio, azucar compresible,
etilcelulosa, gelatina, glucosa liquida, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona no entrecruzada, \% almiddn
pregelatinizado);

diluyentes para comprimidos y cdpsulas (los ejemplos
incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo, fosfato
dibdsico de calcio, <caolina, lactosa, manitol, celulosa

microcristalina, celulosa en polvo, carbonato de calcio
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precipitado, carbonato de sodio, fosfato de sodio, sorbitol
y almiddn);

agentes para recubrimiento de comprimidos (los
ejemplos incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo,
glucosa liquida, hidroxietil celulosa, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa,
etilcelulosa, acetato ftalato de celulosa y shellac);

excipientes para compresién directa de comprimidos
(los ejemplos incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo,
fosfato dibéasico de calcio);

desintegrantes de comprimidos (los ejemplos incluyen
a, a titulo enunciativo no taxativo, dcido alginico,
carboximetilcelulosa de calcio, celulosa microcristalina,
polacrilina de potasio, polivinilpirrolidona entrecruzada,
alginato de sodio, almidén de sodio, glicolato y almiddn);

fluidificantes para comprimidos (los ejemplos incluyen
a, a titulo enunciativo no taxativo, silice <coloidal,
almidén de maiz y talco);

lubricantes para comprimidos (los ejemplos incluyen a,
a titulo enunciativo no taxativo, estearato de calcio,
estearato de magnesio, aceite mineral, &cido estedrico vy
estearato de zinc);

opacantes para comprimidos/cépsulas (los ejemplos
incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo, didéxido de

titanio);
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agentes para acabado de comprimidos (los ejemplos
incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo, cera de
carnauba y cera blanca);

agentes espesantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, cera de abeja, alcohol cetilico y
parafina);

agentes de tonicidad (los ejemplos incluyen a, a

titulo enunciativo no taxativo, dextrosa y cloruro de

sodio);

agentes que aumentan la viscosidad (los ejemplos
incluyen a, a titulo enunciativo no taxativo, acido
alginico, Dbentonita, carbdémeros, carboximetilcelulosa de

sodio, metilcelulosa, polivinil pirrolidona, alginato de
sodio y tragacanto); vy

agentes humectantes (los ejemplos incluyen a, a titulo
enunciativo no taxativo, heptadecaetileno oxicetanol,
lecitinas, monooleato de sorbitol, polioxietilen sorbitol
monooleato, y estearato de polioxietileno).

Terapia combinada

El término “combinacidén” en la presente invencidén se
usa como es conocido para las personas con experiencia en el
arte y puede estar presente como una combinacién fija, una
combinacién no fija o conjunto de componentes de partes.

Una “combinacién fija” en la presente invencidén se usa

como es conocido para las personas con experiencia en el
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arte y se define como una combinacidén en donde el mencionado
primer ingrediente activo y el mencionado segundo
ingrediente activo estdn presente juntos en una dosificacidn
unitaria o en una entidad WGnica. Un ejemplo de una
“combinacién fija” es una composicidén farmacéutica en donde
el mencionado primer ingrediente activo y el mencionado
segundo ingrediente activo estadn presentes en una mezcla
para la administracidén simulténea, tal como en una
formulacién. Otro ejemplo de una “combinacidén fija” es una
combinacién farmacéutica en donde el mencionado primer
ingrediente activo y el mencionado segundo ingrediente
activo estédn presentes en una unidad sin estar como mezcla.
Una combinacién no fija o “conjunto de componentes de
partes” en la presente invencién se usa como es conocido
para las personas con experiencia en el arte y se define
como una combinacién en donde el mencionado primer
ingrediente activo y el mencionado segundo ingrediente
activo estédn presentes en mas de una unidad. Un ejemplo de
una combinacién no fija o conjunto de componentes de partes
es una combinacidén en donde el mencionado primer ingrediente
activo y el mencionado segundo ingrediente activo estéan
presentes por separado. Los componentes de la combinacidén no
fija o conjunto de componentes de partes pueden
administrarse por separado, secuencialmente,

simulté&neamente, concurrentemente o escalonado
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cronoldégicamente.

Los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse como el agente farmacéutico uUnico o en
combinacién con uno o mas agentes farmacéuticos adicionales
en donde la combinacidén no provoca efectos adversos
inaceptables. La presente invencidén también se relaciona con
dichas combinaciones.

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién
pueden combinarse con agentes terapéuticos hormonales
conocidos.

En particular, los compuestos de la presente invencién
pueden administrarse en combinacién o como medicacidn
conjunta con anticonceptivos hormonales. Los anticonceptivos
hormonales pueden administrarse por via oral, ruta
subcuténea, transdérmica, intrauterina o intravaginal, por
ejemplo como anticonceptivos orales combinados (COC) o
pildoras de progestina sola (POP) o dispositivos que
contienen hormona como implantes, parches o anillos
intravaginales.

Los COC incluyen a titulo enunciativo no taxativo
pildoras para el control de la natalidad o un método para el
control de la natalidad que incluyen una combinacidén de un
estrbédgeno (estradiol) vy un progestdgeno (progestina). La
parte estrogénica en la mayoria de los cocC es

etinilestradiol. Algunos COC contienen estradiol o valerato
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de estradiol.

Los mencionados CoC contienen las progestinas
noretinodrel, noretindrona, acetato de noretindrona, acetato
de etinodiol, norgestrel, levonorgestrel, norgestimato,
desogestrel, gestodeno, drospirenona, dienogest, o acetato
de nomegestrol.

Las pildoras para el control de la natalidad incluyen
por ejemplo a titulo enunciativo no taxativo Yasmin, Yaz,
ambas conteniendo etinilestradiol y drospirenona; Microgynon
o Miranova que contienen levonorgestrel y etinilestradiol;
Marvelon que contiene etinilestradiol y desogestrel; Valette
que contiene etinilestradiol y dienogest; Belara y Enriga
que contienen etinilestradiol y clormadinonacetato; Qlaira
que contiene estradiol valerato y dienogest como
ingredientes activos; vy Zoely que contiene estradiol vy
normegestrol.

Las POP son pildoras anticonceptivas que contienen
solo progestdgenos sintéticos (progestinas) y no contienen
estrégeno. Son conocidas cologquialmente como minipildoras.

Las POP incluyen a titulo enunciativo no taxativo
Cerazette que contiene desogestrel; Microlut que contiene
levonorgestrel y Micronor que contiene noretindrona.

Otras formas de Progestina sola son los dispositivos
intrauterinos (DIU), por ejemplo Mirena que contiene

levonorgestrel, o inyectables, por ejemplo Depo-Provera que
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contiene acetato de medroxiprogesterona, o implantes, por
ejemplo Implanon que contiene etonogestrel.

Otros dispositivos que contienen hormonas con efecto
anticonceptivo que son adecuados para una combinacidén con
los compuestos de la presente invencién son los anillos
vaginales como Nuvaring que contiene etinilestradiol vy
etonogestrel, o sistemas transdérmicos como los parches
anticonceptivos, por ejemplo Ortho-Evra que contiene
etinilestradiol y norelgestromina o Apleek (Lisvy) que
contiene etinilestradiol y gestodeno.

Una forma de realizacidén preferida de la presente
invencién es la administracidén de un compuesto de fdérmula
general (I) en combinacidén con un COC o una POP u otra forma
de Progestina sola asi como también anillos vaginales o
parches anticonceptivos como se menciond precedentemente.

Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencién pueden combinarse con agentes terapéuticos o
ingredientes activos, que vya estdn aprobados o dJue se
encuentran aun en desarrollo para el tratamiento vy/o
profilaxis de enfermedades que estdn relacionadas o mediadas
por PTGES.

Para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades del
tracto wurinario, los compuestos de la presente invencién
pueden administrarse en combinacidén o como medicacidn

conjunta con cualquier sustancia que puede aplicarse como
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agente terapéutico en las siguientes indicaciones:

Los estados de enfermedad del tracto urinario
asociados con la obstruccién de la salida de la vejiga;
condiciones de incontinencia urinaria tales como capacidad
reducida de vejiga, mayor frecuencia de miccidn,
incontinencia urgente, incontinencia por estrés, o
hiperreactividad de vejiga; hipertrofia benigna de prdstata;
hiperplasia prostatica; prostatitis; hiperreflexia del
detrusor; vejiga hiperreactiva y sintomas relacionados con
vejiga hiperreactiva en donde dichos sintomas son en
particular frecuencia urinaria aumentada, nocturia, urgencia
urinaria o incontinencia con urgencia; hipersensibilidad
pélvica; uretritis; prostatitis; prostatodinia; cistitis, en
particular cistitis intersticial; hipersensibilidad
idiopéatica de vejiga.

Para el tratamiento y/o profilaxis de vejiga
hiperreactiva % sintomas relacionados con vejiga
hiperreactiva, los compuestos de la presente invencién
pueden administrarse en combinacién o como medicacidn
conjunta ademds de una dieta del tipo de terapia conductual,
estilo de vida o entrenamiento de la vejiga con
anticolinérgicos como oxibutinina, tolterodina, propiverina,
solifenacina, darifenacina, trospio, fesoterdina; agonistas
3 como mirabegron; neurotoxinas como onabutolinumtoxina A;

o antidepresivos como imipramina, duloxetina.
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Para el tratamiento vy/o profilaxis de la cistitis
intersticial, los compuestos de la presente invencidén pueden
administrarse en combinacidén o como medicacidén conjunta
ademds de la dieta tipo terapia conductual, estilo de wvida o
entrenamiento de vejiga con pentosanos como elmiron;
antidepresivos como amitriptilina, imipramina; o
antihistaminicos como loratadina.

Para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
ginecoldégicas, los compuestos de la presente invencidn
pueden administrarse en combinacién o como medicacidn
conjunta con cualquier sustancia que puede aplicarse como

agente terapéutico en las siguientes indicaciones:

dismenorrea, incluyendo primaria y secundaria;
dispareunia; endometriosis; dolor asociado con
endometriosis; sintomas asociados con endometriosis, en

donde dichos sintomas son en particular dismenorrea,
dispareunia, disuria, o disquecia.

Para el tratamiento vy/o profilaxis de dismenorrea,
incluyendo primaria y secundaria; dispareunia; endometriosis
y dolor asociado con endometriosis, los compuestos de la
presente invencidén pueden administrarse en combinacién con
tratamiento inhibidor de 1la ovulacidén, en particular COC
como se menciond precedentemente o parches anticonceptivos
como Ortho-Evra o Apleek (Lisvy); o con progestdgenos como

dienogest (Visanne); o con andlogos de GnRH, en particular
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agonistas y antagonistas de GnRH, por ejemplo leuprorelina,
nafarelina, goserelina, cetrorelix, abarelix, ganirelix,
degarelix; o con andrdégenos: danazol.

Para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades,
que estdn asociadas con dolor, o sindromes de dolor, 1los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en
combinacién o como medicacidén conjunta con cualquier
sustancia que puede aplicarse como agente terapéutico en las
siguientes indicaciones:

enfermedades asociadas con dolor o trastornos como
hiperalgesia, alodinia, trastornos funcionales del intestino
(tal como sindrome de intestino irritable) y artritis (tal
como osteoartritis, artritis reumatoidea vy espondilitis
anquilosante), sindrome de boca ardiente, quemaduras,
migrafias o cefalea en racimos, dafilo de nervios, dafo
traumdtico de nervios, lesiones postraumdticas (incluyendo
fracturas y lesiones por deporte), neuritis, neuralgia,
envenenamiento, dafio isquémico, cistitis intersticial,
viral, neuralgia del trigémino, neuropatia de fibras
delgadas, neuropatia diabética, artritis crénica vy
neuralgias relacionadas, VIH y neuropatia inducida con el
tratamiento de VIH.

Los compuestos de la presente invencién pueden
combinarse con otros agentes farmacoldgicos y compuestos que

son para tratar enfermedades inflamatorias, dolor
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inflamatorio o condiciones de dolor general.

Ademds de medicamentos bien conocidos que vya @se
encuentran aprobados y en el mercado, los compuestos de la
presente invencién pueden administrarse en combinacidén con
inhibidores de la familia de purinoceptor P2X (P2X3, P2X4),
con inhibidores de IRAK4 y con antagonistas del receptor
prostanoide EP4.

En particular, los compuestos de la presente invencién
pueden administrarse en combinacién con agentes para
endometriosis farmacoldégica, para tratar enfermedades
inflamatoria, dolor inflamatorio o condiciones de dolor
general y/o que interfieren en la proliferacién
endometridtica y con los sintomas asociados con la
endometriosis, es decir <con inhibidores de Aldo-ceto-
reductasa 1C3 (AKR1C3) y con anticuerpos blogqueadores
funcionales del receptor de prolactina.

Los compuestos de la presente invencién pueden
combinarse con otros agentes farmacoldgicos y compuestos
pretendidos para el tratamiento, prevencién o manejo de
cancer.

En particular, los compuestos de la presente invencién
pueden administrarse en combinacién con 131I-chTNT,
abarelix, abiraterona, aclarubicina, ado-trastuzumab
emtansina, afatinib, aflibercept, aldesleuquina,

alemtuzumab, &cido alendrdénico, alitretinoina, altretamina,
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amifostina, aminoglutetimida, Hexilo aminolevulinato,
amrubicina, amsacrina, anastrozol, ancestim, anetol
ditioletiona, angiotensina II, antitrombina III, aprepitant,
arcitumomab, arglabina, tridéxido de arsénico, asparaginasa,
axitinib, azacitidina, basiliximab, belotecan, bendamustina,
belinostat, bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida,
bisantreno, bleomicina, bortezomib, buserelina, bosutinib,
brentuximab wvedotina, busulfano, cabazitaxel, cabozantinib,
folinato de calcio, levofolinato de calcio, capecitabina,
capromab, carboplatino, carfilzomib, carmofur, carmustina,

catumaxomab, celecoxib, celmoleuquina, ceritinib, cetuximab,

clorambucilo, clormadinona, clormetina, cidofovir,
cinacalcet, cisplatino, cladribina, adcido clodrénico,
clofarabina, copanlisib, crisantaspaso, ciclofosfamida,
ciproterona, citarabina, dacarbazina, dactinomicina,

darbepoetina alfa, dabrafenib, dasatinib, daunorubicina,

decitabina, degarelix, denileuquina diftitox, denosumab,

depreotido, deslorelina, dexrazoxano, cloruro de
dibrospidio, dianhidrogalactitol, diclofenac, docetaxel,
dolasetron, doxifluridina, doxorubicina, doxorubicina +

estrona, dronabinol, eculizumab, edrecolomab, acetato de

eliptinio, eltrombopag, endostatina, enocitabina,
enzalutamida, epirubicina, epitiostanol, epoetina alfa,
epoetina Dbeta, epoetina zeta, eptaplatino, eribulina,

erlotinib, esomeprazol, estradiol, estramustina, etopdsido,



399

everolimus, exemestano, fadrozol, fentanilo, filgrastim,
fluoximesterona, floxuridina, fludarabina, fluorouracilo,
flutamida, acido folinico, formestano, fosaprepitant,
fotemustina, fulvestrant, gadobutrol, gadoteridol, &cido
gadotérico meglumina, gadoversetamida, &cido gadoxético,
nitrato de galio, ganirelix, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab, Glucarpidasa, glutoxim, GM-CSF, goserelina,
granisetrdén, factor estimulante de colonia de granulocitos,
diclorhidrato de histamina, histrelina, hidroxicarbamida,
semillas de I-125, lansoprazol, 4dcido ibandrénico,
ibritumomab tiuxetano, ibrutinib, idarubicina, ifosfamida,
imatinib, imiquimod, improsulfano, indisetron, acido
incadrdénico, mebutato de ingenol, interferdn alfa,
interferén beta, interferdédn gamma, iobitridol, iobenguano
(1231), iomeprol, ipilimumab, irinotecano, Itraconazol,
ixabepilona, lanreétido, lapatinib, Iasocolina,
lenalidomida, lenograstim, lentinan, letrozol, leuprorelina,
levamisol, levonorgestrel, levotiroxina sdédica, lisurida,
lobaplatino, lomustina, lonidamina, masoprocol,
medroxiprogesterona, megestrol, melarsoprol, melfalano,

mepitiostano, mercaptopurina, mesna, metadona, metotrexato,

metoxsaleno, metilaminolevulinato, metilprednisolona,
metiltestosterona, metirosina, mifamurtida, miltefosina,
miriplatino, mitobronitol, mitoguazona, mitolactol,

mitomicina, mitotano, mitoxantrona, mogamulizumab,



400

molgramostim, mopidamol, clorhidrato de morfina, sulfato de
morfina, nabilona, nabiximols, nafarelina, naloxona +
pentazocina, naltrexono, nartograstim, nedaplatino,
nelarabina, &cido neridrénico, nivolumab, pentetredtido,
nilotinib, nilutamida, nimorazol, nimotuzumab, nimustina,
nitracrina, nivolumab, obinutuzumab, octredétido, ofatumumab,
omacetaxina mepesuccinato, omeprazol, ondansetron,
oprelvequina, orgoteina, orilotimod, oxaliplatino,
oxicodona, oximetolona, ozogamicina, terapia génica de p53,
paclitaxel, palifermina, semillas de paladio-103,
palonosetron, &cido pamidrénico, panitumumab, pantoprazol,

pazopanib, pegaspargasa, PEG-epoetina beta (metoxi PEG-

epoetina Dbeta), pembrolizumab, pegfilgrastim, interferdn
alfa-2b tratado con PEG, pemetrexed, pentazocina,
pentostatino, peplomicina, Perflubutano, perfosfamida,
Pertuzumab, picibanil, pilocarpina, pirarubicina,
pixantrona, plerixafor, plicamicina, poliglusam,

poliestradiol fosfato, polivinilpirrolidona + hialuronato
sédico, polisacédrido-K, pomalidomida, ponatinib, porfimero
sdédico, pralatrexato, prednimustina, prednisona,
procarbazina, procodazol, propranolol, quinagolide,
rabeprazol, racotumomab, cloruro de radio-223, radotinib,
raloxifeno, raltitrexed, ramosetron, ramucirumab,
ranimustina, rasburicase, razoxano, refametinib,

regorafenib, 4&cido risedrdénico, etidronato de rhenio-186,
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rituximab, romidepsina, romiplostim, romurtida, roniciclib,
samario (153Sm) lexidronam, sargramostim, satumomab,
secretina, sipuleucel-T, sizofiran, sobuzoxano, glicididazol
de sodio, sorafenib, stanozolol, estreptozocina, sunitinib,
talaporfina, tamibaroteno, tamoxifeno, tapentadol,
tasonermina, teceleuquina, tecnecio (99mTc) nofetumomab

merpentano, 99mTc-HYNIC-[Tyr3]-octredtido, tegafur, tegafur

+ gimeracilo + oteracilo, temoporfina, temozolomida,
temsirolimus, tenipdsido, testosterona, tetrofosmina,
talidomida, tiotepa, timalfasina, tirotropina alfa,

tioguanina, tocilizumab, topotecan, toremifeno, tositumomab,

trabectedina, tramadol, trastuzumab, trastuzumab emtansina,

treosulfano, tretinoina, trifluridina + tipiracilo,
trilostano, triptorelina, trametinib, trofosfamida,
trombopoyetina, triptofano, ubenimex, valatinib,
valrubicina, vandetanib, vapredtido, vemurafenib,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina,

vinorelbina, vismodegib, vorinostat, wvorozol, microesferas
de vidrio de Itrio-90, zinostatina, zinostatina
estimalédmero, &cido zoledrdénico, zorubicina.

Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencién pueden combinarse con ingredientes activos, que
son bien conocidos para el tratamiento del dolor relacionado
con cancer y dolor crénico. Dichas combinaciones incluyen, a

titulo enunciativo no taxativo opioides de peso II como
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fosfato de codeina, dextropropoxifeno, dihidro-codeina,
Tramadol), opioides de paso III como morfina, fentanilo,
buprenorfina, oximorfona, oxicodona e hidromorfona; y otras
medicaciones usadas para el tratamiento de dolor por céncer
como esteroides como Dexametasona y metilprednisolona;
bisfosfonatos como Etidronato, Clodronato, Alendronato,

Risedronato, y Zoledronato; antidepresivos triciclicos como

Amitriptilina, Clomipramina, Desipramina, Imipramina vy
Doxepina; antiarritmicos clase I como mexiletina y
lidocaina; anticonvulsivantes como carbamazepina,
Gabapentina, oxcarbazepina, fenitoina, pregabalina,

topiramato, alprazolam, diazepam, flurazepam, pentobarbital
y fenobarbital.

Métodos para tratar

La presente invencién se relaciona con un método para
usar los compuestos de la presente invencién y composiciones
de los mismos, para inhibir selectivamente la enzima PTGES
humana que lleva a una formacidén reducida de PGE2.

La presente invencién se relaciona con un método para
usar los compuestos de la presente invencidén y composiciones
de los mismos, para tratar trastornos y enfermedades de
mamiferos y humanos, que incluyen a titulo enunciativo no
taxativo:

¢ Enfermedades, condiciones % trastornos

genitourinarios, gastrointestinales, respiratorios,
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proliferativos y relacionados con dolor;

+ enfermedades ginecoldgicas que incluyen dismenorrea
primaria % secundaria, dispareunia, endometriosis, y
adenomiosis; dolor asociado con endometriosis; sintomas
asociados con endometriosis, en donde dichos sintomas son en
particular dismenorrea, dispareunia, disuria, o disquecia;
proliferacidén asociada con endometriosis; hipersensibilidad
pélvica;

« estados de enfermedad del tracto urinario asociados
con la obstruccién de la salida de la vejiga; condiciones de
incontinencia wurinaria tales como capacidad reducida de
vejiga, mayor frecuencia de miccidn, incontinencia urgente,
incontinencia por estrés, o hiperreactividad de vejiga;
hipertrofia benigna de proéstata; hiperplasia prostética;
prostatitis; hiperreflexia del detrusor; vejiga wurinaria
hiperreactiva y sintomas relacionados con vejiga urinaria
hiperreactiva en donde dichos sintomas son en particular

frecuencia urinaria aumentada, nocturia, urgencia urinaria o

incontinencia con urgencia; hipersensibilidad ©pélvica;
uretritis; prostatitis; prostatodinia; cistitis, en
particular cistitis intersticial; hipersensibilidad

idiopdtica de vejiga; enfermedad renal como sindrome de
hiperprostaglandina E, sindrome clédsico de Bartter;
+ cancer, dolor relacionado con céncer y caquexia por

cancer;
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+ Epilepsia, convulsiones parciales y generalizadas;

e trastornos respiratorios que incluyen asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, fibrosis pulmonar,
broncoespasmo;

e trastornos gastrointestinales que incluyen sindrome
de intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria de
intestino (IBD), cdélico biliar y otros trastornos biliares,
cbdlico renal, IBS con diarrea dominante; reflujo
gastroesofdgico, distensidén gastrointestinal, Enfermedad de
Crohn y similares;

e trastornos de higado graso, en particular NASH
(Esteatohepatitis no alcohdlica); enfermedades fibrdéticas
incluyendo fibrosis de pulmén, fibrosis de corazdn, fibrosis
renal vy fibrosis de otros &érganos; sindrome metabdlico
incluyendo, por ejemplo, resistencia a la insulina,
hipertensidén, hipertensidén refractaria, dislipoproteinemia y
obesidad, diabetes mellitus, en particular Diabetes de tipo
II, infarto de miocardio; aterosclerosis; trastornos
lipidicos;

e trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad
de Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
isquemia de cerebro y dafio cerebral por trauma;

+ prurito.

La presente invencién se relaciona con un método para

usar los compuestos de la presente invencién y composiciones
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de los mismos, para tratar trastornos y enfermedades de
mamiferos asociados con el dolor, que incluyen a titulo
enunciativo no taxativo

« enfermedades asociadas con dolor o trastornos
seleccionados del grupo que consiste en hiperalgesia,
alodinia, trastornos funcionales del intestino (tales como
sindrome de intestino irritable), gota, artritis (tales como
osteoartritis, artritis reumatoidea y espondilitis
anquilosante), sindrome de boca ardiente, quemaduras,
migrafias o cefaleas en racimos, dafio de nervios, dafno
traumdtico de nervios, lesiones postraumdticas (incluyendo

fracturas y lesiones por deporte), neuritis, neuralgias,

envenenamiento, dafio isquémico, cistitis intersticial,
cancer, neuralgia del trigémino, neuropatia de fibras
delgadas, neuropatia diabética, artritis crénica y

neuralgias relacionadas, neuropatia inducida por VIH o por
el tratamiento de HIV, prurito; curado alterado de heridas y
enfermedad del esqueleto como degeneracidn de las
articulaciones.

La presente invencién se relaciona con un método para
usar los compuestos de la presente invencidén y composiciones
de los mismos, para tratar trastornos y enfermedades de
mamiferos y humanos, gque estdn asociados con el dolor o
sindromes de dolor que en particular son:

e sindromes de dolor (incluyendo dolor agudo,
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crénico, inflamatorio y neuropdtico), preferiblemente dolor
inflamatorio, dolor en zona baja de la espalda, dolor
quirurgico, dolor wvisceral, dolor dental, periodontitis,
dolor premenstrual, dolor asociado con endometriosis, dolor
asociado con enfermedades fibrdéticas, dolor central, dolor
debido al sindrome de boca ardiente, dolor debido a
quemaduras, dolor debido a migrafias, cefaleas en racimos,
dolor debido a danho de nervios, dolor debido a neuritis,
neuralgias, dolor debido a envenenamiento, dolor debido a
dafio isquémico, dolor debido a cistitis intersticial, dolor
por cancer, dolor debido a virus, infecciones por parédsitos
o bacterianas, dolor debido a dafio traumdtico de nervios,
dolor debido a lesiones postraumdticas (incluyendo fracturas
y lesiones por deporte), dolor debido a neuralgia del
trigémino, dolor asociado con neuropatia de fibras delgadas,
dolor asociado con neuropatia diabética, neuralgia
postherpética, dolor crdénico en la zona inferior de 1la
espalda, dolor de cuello, dolor del miembro fantasma,
sindrome de dolor pélvico, dolor crdénico pélvico, dolor por
neuroma, sindrome de dolor regional complejo, dolor asociado
con distensién gastrointestinal, dolor artritico crdénico y
neuralgias relacionadas, y dolor asociado con cancer, dolor
resistente a morfina, dolor asociado con dguimioterapia,
neuropatia inducida por VIH o por el tratamiento de HIV; vy

dolor asociado con enfermedades o trastornos seleccionados
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del grupo que consiste en hiperalgesia, alodinia, trastornos
funcionales del intestino (tal como el sindrome de intestino
irritable) vy artritis (tales como osteoartritis, artritis
reumatoidea y espondilitis anquilosante).

Por 1lo tanto se espera dque los compuestos de la
invencién sean utiles en el tratamiento de inflamacidén. E1
término "inflamacidén" también se entiende que incluye
cualquier enfermedad, trastorno o condicidén inflamatoria per
se, cualquier condicidén que tiene un componente inflamatorio
asociado con la misma, y/o cualquier condicidn caracterizada
por inflamacién como sintoma, que incluye, entre otros,
aguda, crdénica, ulcerativa, especifica, alérgica, por
infeccién por patdgenos, por reacciones inmunes debido a
hipersensibilidad, por entrada de cuerpos extrafios, por dafio
fisico, e inflamacién necrética, y otras formas de
inflamacién conocidas para aquellos con experiencia en el
arte. El término por lo tanto incluye, para los propdsitos
de esta invencidén, dolor inflamatorio, dolor general vy/o
fiebre. Los compuestos de la presente invencién también
puede ser Utiles en el tratamiento de fibromialgia,
trastornos miofasciales, infecciones virales (por ejemplo
influenza, resfrio comun, herpes =zoster, hepatitis C vy
SIDA), infecciones bacterianas, infecciones fuingicas,
procedimientos quirdrgicos o dentales, malignidades (por

ejemplo céancer de mama, cancer de colon, vy céancer de
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préstata), artritis, osteoartritis, artritis juvenil,
artritis reumatoidea, artritis reumatoidea de inicio
juvenil, fiebre reumdtica, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Hodgkin, lupus eritematoso sistémico,

vasculitis, pancreatitis, nefritis, bursitis, conjuntivitis,
iritis, escleritis, uveitis, curado de heridas, dermatitis,
eczema, ataque cerebrovascular, diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes, trastornos alérgicos, rinitis,
Ulceras, colitis wulcerativa suave a moderadamente activa,
poliposis adenomatosa familiar, enfermedad coronaria,
sarcoidosis y cualquier otra enfermedad con un componente
inflamatorio. Los compuestos de la invencidén también pueden
tener efectos que no estén ligados a mecanismos
inflamatorios, tales como en la reduccidén de la pérdida de
hueso en un sujeto. Las condiciones que pueden mencionarse
en este sentido incluyen osteoporosis, osteoartritis,
enfermedad de Paget y/o enfermedades periodontales.

En base a la actividad inhibitoria de PTGES de 1los
compuestos de la presente invencidén, los compuestos son
utiles para el alivio del dolor, fiebre e inflamacidén de una
variedad de condiciones que incluyen fiebre reuméatica,
sintomas asociados con influenza u otras 1infecciones
virales, resfrio comun, dolor en la zona inferior de 1la
espalda y de cuello, dismenorrea, dolor de cabeza, migrafas

(aguda vy por tratamiento ©profildctico), dolor dental,
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esguinces y distensiones, miositis, neuralgia, sinovitis,
artritis, incluyendo artritis reumatoidea, artritis juvenil
reumatoidea, enfermedades degenerativas de articulaciones
(osteocartritis), gota aguda y espondilitis anquilosante,
sindromes musculoesqueléticos agudos, subagudos y crénicos
de dolor tales como bursitis, quemaduras, lesiones, y dolor
posterior a cirugias (dolor postquirtrgico) y procedimientos
dentales asi como también el tratamiento preventivo del
dolor quirturgico. El1 dolor puede ser dolor suave, dolor
moderado, dolor severo, dolor musculoesquelético, sindrome
de dolor regional complejo, dolor neuropdtico, dolor de
espalda tal como dolor visceral agudo, neuropatias, trauma
agudo, estados de dolor neuropatico inducido por
quimioterapia, estados de dolor polineuropdtico (tales como
neuropatia periférica diabética y/o neuropatia inducida por
quimioterapia), estados de dolor neuropatico autondmico,
estados de dolor relacionado con lesién o enfermedad del

sistema nervioso periférico (SNP) o del sistema nervioso

central (SNC), poliradiculopatias del tipo cervical, lumbar
o ciléatico, sindrome de la <cola de caballo, sindrome
piriformis, ©paraplegia, cuadriplegia, estados de dolor

relacionados con diferentes condiciones de ©polineuritis
subyacentes de diferentes infecciones, lesiones quimicas,
exposicidén a radiacidén, enfermedad subyacente o condiciones

deficientes (tales como beriberi, deficiencias de vitaminas,
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hipotiroidismo, porfiria, céncer, VIH, enfermedad autoinmune
tal como esclerosis multiple y dafio de la espina dorsal,

fibromialgia, dafio de nervios, isquemia, neurodegeneracidn,

ataque cerebrovascular, dolor posterior a ataque
cerebrovascular, trastornos inflamatorios, esofagitis,
trastorno de reflujo gastroesofdgico (GERD), sindrome de

intestino irritable, enfermedad inflamatoria de intestino,
vejiga hiperreactiva, hipersensibilidad prélvica,
incontinencia urinaria, cistitis, Ulcera estomacal, del
duodeno, dolor muscular, dolor debido a cbélicos y dolor
referido. Los compuestos de la presente invencién también
pueden ser Utiles para el tratamiento o prevencién de
artropatia hemofilica y enfermedad de Parkinson.

La presente invencién se relaciona con un método para
usar los compuestos de la presente invencién y composiciones
de los mismos, para tratar condiciones que pueden tratarse
por inhibicidén de la contraccidén del miasculo liso inducido
por prostanoides por prevenir la sintesis de prostanoides
contractiles y por lo tanto pueden ser de relevancia para
usar en el tratamiento de dismenorrea o trabajo prematuro y
asma.

La presente invencién se relaciona con un método para
usar los compuestos de la presente invencién y composiciones
de los mismos, para tratar cancer % trastornos

hiperproliferativos. Los trastornos hiperproliferativos
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incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, por ejemplo:
psoriasis, queloides y otras hiperplasias que afectan a la
piel, hiperplasia de ©proéstata Dbenigna (BPH) , tumores
s6élidos, tales como cancer de mama, del tracto respiratorio,
cerebro, o6rganos reproductores, tracto digestivo, tracto
urinario, ojos, higado, piel, cabeza y cuello, tiroides,
paratiroides y sus metdstasis distantes. Estos trastornos
también incluyen linfoma, sarcomas y leucemias.

Los ejemplos de cadncer de mama incluyen, a titulo
enunciativo no taxativo, carcinoma ductal invasivo,
carcinoma lobular invasivo, carcinoma ductal in situ vy
carcinoma lobular in situ.

Los ejemplos de distintos tipos de céncer del tracto
respiratorio incluyen, a titulo enunciativo no taxativo,
carcinomas de las células pulmonares pequeflas y no pequeflas,
asi como adenomas brongquiales y blastomas pleuropulmonares.

Los ejemplos de distintos tipos de cancer de cerebro
incluyen, a titulo enunciativo no taxativo gliomas del tallo
cerebral y el hipotédlamo, astrocitoma cerebelar y cerebral,
meduloblastoma, ependimoma, asi como tumores
neuroectodérmicas y pineales.

Los tumores de los o6rganos reproductoivos masculinos
incluyen, a titulo -enunciativo no taxativo, céncer de
prostata y testicular. Los tumores de los érganos

reproductivos femeninos incluyen, a titulo enunciativo no
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taxativo, céncer de endometrio, cervical, ovarico, vaginal y
vulvar, asi como sarcoma de Utero.

Los tumores del tracto digestivo incluyen, a titulo
enunciativo no taxativo, distintos tipos de cancer anales,
de colon, colorrectales, esofdgico, de vejiga, gastricos,
pancredticos, rectales, del intestino delgado y de las
glandulas salivales.

Los tumores del tracto urinario incluyen, a titulo
enunciativo no taxativo, cancer de vejiga, pene, rifién,
pelvis renal, uréter, uretral y papilar renal humano.

Los distintos tipos de céancer oculares incluyen, a
titulo enunciativo no taxativo, melanoma intraocular vy
retinoblastoma.

Los ejemplos de distintos tipos de cancer hepaticos
incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, carcinoma
hepatocelular (carcinomas de células hepadticas con o sin
variantes fibrolamelares), colangiocarcinoma (carcinoma del
conducto biliar intrahepético) % colangiocarcinoma
hepatocelular mixto.

Los distintos tipos de céncer de piel incluyen, a
titulo enunciativo no taxativo, carcinoma de células
escamosas, sarcoma de Kaposi, melanoma maligno, cancer de
células cutdneas de Merkel y céncer cutdneo distinto del
melanoma.

Los distintos tipos de <cédncer de cabeza y cuello
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incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, de laringe, de
hipofaringe, nasofaringeo, orofaringeo, labio y de 1la
cavidad oral y de células escamosas. Los linfomas incluyen,
a titulo enunciativo no taxativo, linfoma relacionado con
SIDA, linfoma no Hodgkin, linfoma de linfocitos T cuténeo,
linfoma de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y linfoma del
sistema nervioso central.

Los sarcomas incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, sarcoma de los tejidos blandos, osteosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, linfosarcoma y
rabdomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblé&stica
aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieldgena
crénica y leucemia de las células pilosas.

Una forma de realizacidén preferida de la presente
invencién se relaciona con un método para usar los
compuestos de la presente invencién y composiciones de los
mismos, para tratar una enfermedad ginecoldgica,
preferiblemente dismenorrea, dispareunia o endometriosis,
dolor asociado con endometriosis, u otros sintomas asociados
con endometriosis, en donde dichos sintomas son en
particular dismenorrea, dispareunia, disuria, o disquecia.

Otra forma de realizacidén preferida de 1la presente

invencién se relaciona con un método para usar los
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compuestos de la presente invencidén y composiciones de los
mismos, para tratar una enfermedad del tracto urinario, en
particular vejiga hiperreactiva o cistitis, preferiblemente
cistitis intersticial.

Otra forma de realizacidén preferida de 1la presente
invencién se relaciona con un método para usar los
compuestos de la presente invencidén y composiciones de los
mismos, para tratar un trastorno respiratorio,
preferiblemente tos, en particular tos crdnica.

Otra forma de realizacidén preferida de 1la presente
invencién se relaciona con un método para usar los
compuestos de la presente invencidén y composiciones de los
mismos, para tratar artritis, en particular artritis
reumatoidea y espondilitis anquilosante.

Estos trastornos han sido bien caracterizados en
humanos, pero también existen con una etiologia similar en
otros mamiferos, y pueden ser tratados por administracidén de
composiciones farmacéuticas de la presente invenciédn.

El término “tratar” o “tratamiento” como se utiliza a
lo largo de este documento se utiliza convencionalmente, por
ejemplo, para el manejo o cuidado de un sujeto con el
propdésito de combatir, aliviar, reducir, mitigar, mejorar la
condicién de, etc., de una enfermedad o trastorno, tal como
una enfermedad ginecoldégica o una enfermedad asociada con

una proliferacidén no deseada como endometriosis o céncer.
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Dosis y administracién

En base a técnicas de laboratorio estandares conocidas
para evaluar compuestos uUtiles para el tratamiento de
trastornos vy/o enfermedades, que son influenciadas por
PTGES, por ensayos de toxicidad estédndar y por ensayos
farmacolégicos estandares para la determinacién de las
condiciones identificadas precedentemente en mamiferos, vy
por comparacidén de estos resultados con los resultados de
medicamentos conocidos gque se usan para tratar estas
condiciones. La dosificacidén eficaz de 1los compuestos de
esta invencién puede determinarse fdcilmente ©para el
tratamiento de cada indicacidén deseada. La cantidad del
ingrediente activo a ser administrada en el tratamiento de
una de estas condiciones puede variar ampliamente de acuerdo
con dichas consideraciones como el compuesto particular y la
unidad de dosificacidén empleada, el modo de administracién,
el periodo de tratamiento, la edad y seco del paciente
tratado, vy la naturaleza y extensién de la condicidén
tratada.

La cantidad total del ingrediente activo a ser
administrado generalmente variard en un rango entre 0,001
mg/kg y aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia.
Los esquemas de dosificacidén clinicamente tGtiles variardn en
un rango entre una y tres veces por dia de dosificacién y

una vez cada cuatro semanas de dosificacidén. Ademds, un
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"descanso de farmaco" en donde un paciente no es dosificado
con un farmaco durante un determinado periodo de tiempo,
puede ser beneficioso para el balance total entre el efecto
farmacolégico y la tolerabilidad. Una dosificacidén unitaria
puede contener entre aproximadamente 0,5 mg vy
aproximadamente 1500 mg de ingrediente activo, y puede
administrarse una o mds veces por dia o menos de una vez por
dia. Una dosificacién wunitaria oral preferida para una
administracién de los compuestos de la presente invencidn
incluye a titulo enunciativo no taxativo entre 0,1 mg/kg y
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal entre una a tres
veces por dia y una vez por semana. La dosificacidén diaria
promedio para la administracién por inyeccidén, incluyendo
inyecciones intravenosa, intramuscular, subcuténea y
parenteral, y el uso de técnicas de infusidén preferiblemente
serd entre 0,01 y 200 mg/kg de peso corporal total. EI1
régimen de dosificacidén rectal diario promedio
preferiblemente serd entre 0,01 y 200 mg/kg de peso corporal
total. El régimen de dosificacién vaginal diario promedio
preferiblemente serd entre 0,01 y 200 mg/kg de peso corporal
total. El1 régimen de dosificacidén toépico diario promedio
preferiblemente serd entre 0,1 y 200 mg administrados entre
una y cuatro veces por dia. La concentracién transdérmica
preferiblemente serd la requerida para mantener una dosis

diaria entre 0,01 y 200 mg/kg. El régimen de dosificacidén
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por inhalacién diario promedio preferiblemente serda entre
0,01 v 100 mg/kg de peso corporal total.

Por supuesto que el régimen de dosificacién inicial
especifico y el continuado para cada paciente variard de
acuerdo con la naturaleza y severidad de la condicidén de
acuerdo con lo determinado por el médico, la actividad del
compuesto especifico empleado, la edad y la condicidn
general del paciente, tiempo de administracidén, ruta de
administracidén, tasa de excrecidn del farmaco, combinaciones
de férmacos, y similares. El1 modo deseado de tratamiento y
numero de dosis de un compuesto de la presente invencidn o
una sal farmacéuticamente aceptable o éster o composiciédn
del mismo pueden ser determinados por aquellas personas con
experiencia en el arte usando ensayos de tratamiento
convencional.

Preferiblemente, las enfermedades tratadas con el
mencionado método son trastornos ginecolégicos, mas
preferiblemente dismenorrea, dispareunia o endometriosis,
dolor asociado con endometriosis, u otros sintomas asociados
con endometriosis, en donde dichos sintomas son en
particular dismenorrea, dispareunia, disuria, o disquecia.
Otras enfermedades, que pueden tratarse con el mencionado
método, son osteoartritis, neuropatia diabética, sindrome de
boca ardiente, reflujo gastroesofdgico, migrahas trastornos,

tos crénica, asma, prurito, enfermedad de intestino



418

irritable, vejiga urinaria hiperreactiva, hiperplasia
prostatica, cistitis intersticial.

Preferiblemente, el método para tratar las
enfermedades mencionadas precedentemente no se limita al
tratamiento de dicha enfermedad sino que también incluye el
tratamiento de dolor relacionado o asociado <con las
mencionadas enfermedades.

Los compuestos de la presente invencidn pueden usarse
en particular para la terapia y prevencién, es decir
profilaxis, de enfermedad, condicidn o trastorno
genitourinario, gastrointestinal, respiratorio o relacionado
con dolor.

Los métodos para evaluar una propiedad farmacoldgica o
farmacéutica particular son bien conocidos por las personas
con experiencia en el arte.

Los experimentos de ensayo ejemplificativos descritos
en la presente son utiles para i1lustrar la presente

invencién y la invencidén no se limita a los ejemplos dados.

Ensayos biolégicos

Los ejemplos se ensayaron mediante ensayos bioldgicos
seleccionados una o méas veces. Cuando se ensayaron mas de
una vez, los datos se informan como valores promedio o como
valores medios, en donde

] el valor promedio, también referido como el valor
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de la media aritmética, representa la suma de los valores
obtenidos dividido el numero de veces ensayado, y

] el wvalor medio representa el nuUmero medio del
grupo de valores cuando se ordenan con orden ascendente o
descendente. Si el numero de valores en el conjunto de datos
es impar, la mediana es el valor de la mitad. Si el numero
de valores en el conjunto de datos es par, la mediana es la
media aritmética de los dos valores del medio.

Los ejemplos se sintetizaron una o mas veces. Cuando
se sintetizaron mds de una vez, los datos de los ensayos
bioldégicos representan los valores promedio o los valores
medios calculados utilizando los conjuntos de datos
obtenidos de la evaluacién de uno o mads lotes de sintesis.

Ensayo de inhibicién enzimatica bioquimica de PTGES
humana:

La PTGES (prostaglandina E sintasa 1 microsomal) es
una enzima que convierte la prostaglandina H2 (PGH2) a
prostaglandina E2 (PGE2) en presencia de glutatidén reducido
(GSH) .

Las proteinas recombinantes (isoformas de humano) de
PTGES que contienen una marca FLAG, expresadas en células de
insecto infectadas con baculovirus (Hi-5) y purificadas por
cromatografia de afinidad se usaron como enzima en el
ensayo. El sustrato fue prostaglandina H2 (Cayman

Chemicals) .
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Para el ensayo, se transfirieron con pipeta 50 nl de
una solucidén 100 veces concentrada del compuesto de ensayo
en DMSO a una placa para microtitulacidén negra (384 o 1536,
Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania). Se agregaron 4 pul
de una solucién de PTGES humana en solucidén amortiguadora de
ensayo [fosfato de sodio 100 mM pH 7,2, Glutatidén reducido
2,5 mM, EDTA 1 mM, 0,01% de BSA, DTT 0,4 mM, n-—
dodecilmaltdésido 0,15 mM] al pocillo que contenia el
compuesto de ensayo y se incubd durante entre 15 y 20
minutos para permitir la unidén del compuesto a la enzima
antes de la reaccidén enzimdtica. La reaccidn se comenzd por
el agregado de 1 pl de una solucidén enfriada en hielo que
contenia PGH2 (40 nM en solucidén amortiguadora de ensayo
dando como resultado una concentracién final de PGH2 8 nM en
el ensayo). El tiempo de reaccidén de la mezcla fue 60
segundos a temperatura ambiente (PGH2 en solucidén acuosa se
convierte rdpidamente de manera no enzimdtica a PGE2 con una
vida media corta). La concentracién de cada isoforma de
PTGES se adaptd a la actividad de la respectiva preparacidn
de enzima para mantener las propiedades lineales dentro del
tiempo de reaccidén. La concentracidén tipica fue alrededor de
0,75 nM. La reaccién se detuvo por el agregado de 1 pl de
una solucidén que contenia SnCl, 15 mM y KF 400 mM en agua.
El SnCl, convierte la PGH2 inestable remanente a PGF2alfa

estable. Luego, se agregan 3 pl de una primera solucidén de
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deteccidén que contiene PGE2-D2 (Cisbio Bioassays, reactivo
para TR-FRET, diluido de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante, tipicamente 1:20 en solucidén amortiguadora para
reconstitucidén). Finalmente, se agregaron a la mezcla 3 pl
de la segunda solucidén de deteccidédn que contiene el
anticuerpo anti-PGE2 marcado con Lantédnido-criptato (Cisbio
Bioassays, diluido de acuerdo con 1las recomendaciones del
fabricante, tipicamente 1:20 en solucidén amortiguadora para
reconstitucidén). La mezcla resultante se incubd durante la
noche a 4°C para permitir la formacidén de un complejo de
PGE2 y los reactivos de deteccidén. La cantidad de PGE2 que
se habia producido por PTGES a partir de PGH2 se determind
luego por transferencia de energia de —resonancia del
anticuerpo anti-PGE2 marcado con Lantdnido-criptato a PGE2-
D2. De esta manera se midieron las emisiones de
fluorescencia a 620 nm y 665nm después de la excitacidén a
337 - 350nm en un lector de microplacas compatible con TR-
FRE (tipicamente BMG Pherastar o Perkin-Elmer ViewLux). La
relacién de las emisiones a 665 nm y 620 nm se usd para
determinar la cantidad de PGE2 que fue catalizado por la
enzima. Los datos se normalizaron (reaccidén de enzima sin
inhibidor = 0% de inhibicidén, configuracidén del ensayo sin
enzima = 100% de inhibicidén). Los compuestos se ensayaron
por duplicado hasta en 10 concentraciones (por ejemplo 20

aM, 5,7 puM, 1,6 pM, 0,47 pM, 0,13 pM, 38 nM, 11 nM, 3,1 nM,
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0,89 nM, 0,25 nM vy 0,073 nM). Se hicieron series de
diluciones por dilucidén serial antes del ensayo a partir de
una forma concentrada 100 veces. Los valores de IC50 se

calcularon por ajuste a 4 pardmetros.

Tabla 1 Conversidén enzimdtica de PGH2 a PGE2
Ejemplo de PTGES humana
Patente IC50 [mol/1]
1 1,45 E-8
2 2,04 E-8
3 1,98 E-7
4 1,32 E-6
5 7,95 E-7
6 1,62 E-7
7 3,16 E-6
8 1,60 E-7
9 3,56 E-6
10 4,70 E-7
11 3,41 E-7
12 5,79 E-7
13 7,82 E-8
14 1,15 E-7
15 1,14 E-7
16 5,96 E-8
17 3,52 E-8
18 2,36 E-7
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19 5,52 E-7
20 2,55 E-6
21 1,61 E-7
22 2,99 E-7
23 5,26 E-6
24 2,20 E-8
25 2,25 E-6
26 1,56 E-8
27 9,03 E-8
28 3,80 E-7
29 7,82 E-8
30 1,88 E-7
31 4,43 E-T7
32 4,70 E-T7
33 1,43 E-8
34 9,85 E-9
35 3,73 E-6
36 3,22 E-8
37 1,40 E-8
38 4,62 E-8
39 1,43 E-8
40 2,82 E-8
41 1,92 E-8
42 4,60 E-8
43 3,01 E-8
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44 1,76 E-8
45 1,68 E-6
46 5,53 E-8
47 1,59 E-8
48 1,42 E-8
49 5,30 E-7
50 4,29 E-8
51 6,91 E-8
52 2,73 E-T
53 5,33 E-8
54 2,73 E-8
55 3,54 E-8
56 7,52 E-6
57 7,21 E-8
58 2,10 E-7
59 1,93 E-7
60 4,78 E-7
61 3,22 E-8
62 1,48 E-7
63 1,03 E-7
64 3,44 E-7
65 1,96 E-7
66 5,39 E-8
67 3,28 E-T7
68 4,65 E-8
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69 8,74 E-6
70 5,29 E-8
71 1,59 E-5
72 7,10 E-8
73 2,45 E-7

1,88E-5
74

> 2,00E-5

75 7,14 E-8
76 1,62 E-5
77 1,27 E-7
78 1,18 E-7
79 4,33 E-7
80 8,85 E-8
81 1,72 E-7
82 9,06 E-8
83 1,17 E-5
84 4,11 E-8
85 2,92 E-8
86 2,08 E-7
87 9,67 E-9
88 9,61 E-7
89 2,22 E-8
90 1,08 E-7
91 2,03 E-8
92 2,20 E-8
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93 3,56 E-8
94 3,23 E-8
95 4,17 E-8
96 3,69 E-8
97 1,30 E-8
98 3,38 E-8
99 3,73 E-8
100 1,12 E-8
101 1,66 E-7
102 > 2,00 E-5
103 2,78 E-T7
104 9,51 E-8
105 1,29 E-8
106 1,56 E-7
107 1,06 E-7
108 3,19 E-8
109 2,49 E-8
110 5,44 E-8
111 5,39 E-8
112 5,19 E-8
113 1,40 E-7
114 2,95 E-8
115 1,85 E-8
116 3,49 E-9
117 1,56 E-8
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118 3,83 E-7
119 1,06 E-6
120 1,59 E-8
121 3,82 E-7
122 2,28 E-8
123 6,46 E-7
124 5,06 E-9
125 2,29 E-8
126 6,46 E-7
127 3,15 E-8
128 1,73 E-6
129 5,60 E-9
130 7,23 E-8
131 1,02 E-6
132 3,86 E-8
133 1,77 E-6
134 7,59 E-9
135 8,62 E-8
136 1,27 E-8
137 2,90 E-6
138 2,04 E-6
139 1,07 E-7
140 3,58 E-8
141 3,43 E-6
142 1,35 E-8
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143 3,49 E-7
144 4,76 E-8
145 5,04 E-8
146 1,26 E-8
147 1,31 E-6
148 2,42 E-8
149 5,21 E-8
150 2,62 E-6
151 4,65 E-8
152 9,14 E-7
153 1,17 E-8
154 4,28 E-8
155 1,58 E-7
156 3,29 E-8
157 2,95 E-8
161 2,78 E-T7
167 2,95 E-7
168 1,19 E-6
169 2,54 E-T
170 5,73 E-7
171 3,19 E-7
172 1,86 E-6
173 1,24 E-6
174 4,44 E-T7
175 3,46 E-8
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176 1,98 E-7
177 7,01 E-8
178 2,69 E-7
179 8,52 E-8
180 6,64 E-8
181 2,30 E-6
182 7,41 E-T7
183 1,00 E-6
184 2,37 E-8
185 6,90 E-8
186 4,37 E-8
187 2,39 E-8
188 2,42 E-8
189 1,50 E-8
190 3,61 E-8
191 6,01 E-8
192 1,35 E-8
193 2,32 E-T
194 6,82 E-9
195 1,05 E-8
196 7,47 E-8
197 1,93 E-8
198 2,00 E-8
199 3,02 E-8
200 1,77 E-8
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201 6,57 E-9
202 1,04 E-8
203 1,67 E-8
204 2,08 E-8
205 6,64 E-8
206 1,01 E-8
207 1,41 E-8
208 2,81 E-8
209 3,93 E-8
210 3,50 E-8
211 1,90 E-7
212 5,69 E-7
213 3,28 E-T7
214 3,81 E-7
215 2,58 E-7

Los resultados del ensayo de inhibicidén enzimatica
bioquimica demuestran que los ejemplos son inhibidores de
PTGES humana potentes.

Modelo de enfermedad de endometriosis (modelo de
dispareunia)

Se sometieron ratas SD hembra a cirugia de
endometriosis en la fase de celo. Se cosieron 4 fragmentos
uterinos al arco de la arteria mesentérica (cerrado al

intestino delgado) y otros pocos fragmentos (>2) se cosieron
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a la pared coldénica distal. Se implantaron electrodos en
paralelo para el registro posterior de electromiografia
(EMG) en la pared abdominal para permitir el registro de la
respuesta motora visceral. Después del entrenamiento de
respuesta visceromotora (VMR)/distensidén vaginal (VD) se
realizé en ensayo 5 y 6 semanas después de la cirugia en la
fase de proestro. Para la sesidén de distensidén vaginal, se
lubricé el globo desinflado y se insertd en el canal vaginal
medio, localizado de manera tal gque no pudiese tocar el
cérvix incluso al inflarlo. E1 inflado del globo con
diferentes volumenes de agua usando una bomba controlada por
computadora distendia el canal vaginal. En paralelo, se
registraron las EMG para medir la VMR relacionada con la
distensidén. A las 6 semanas, las lesiones endometridticas
postcirugia y el endometrio se extirparon para realizar el
andlisis de las lesiones. Se realizdé el anadlisis de 1la
expresién de ARN en las lesiones y endometrio. E1 ARN de las
lesiones y endometrio se aisld después de la homogeneizacidn
de los tejidos en tiocianato de guanidinio wusando el
Conjunto de componentes RNeasy mini (Qiagen) con digestidn
con DNasa. Se retrotranscribié un microgramo de ARN con
hexdmeros al azar usando el Sistema SuperScript III First-
Strand Synthesis (Invitrogen). Se realizé el andlisis por
PCR Tagman en tiempo real usando el sistema de PCR en tiempo

real 7900HT (Applied Biosystems). Se adquirieron las sondas
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y cebadores prevalidados para Mki67 (identificado para
antigeno por el anticuerpo monoclonal Ki-67; No. de catdlogo
Rn01451446_ml) y el control enddgeno TBP* (véase la figura
1A; proteina de wunidén a la caja TATA; No. de catédlogo
Rn01455646_ml) de Applied Biosystems. Se calcularon los
niveles relativos de ARNm usando el método comparativo de
ACT wusando el programa de computacidén RQ-Manager (Applied
Biosystems) .

El Ejemplo 17 (0,75 mg/kg, bid, p.o.) se administrd
dos veces por dia comenzando al final de la semana 2
posterior a la cirugia hasta la semana 5 posterior a la
cirugia.

La dosificacidén oral repetida del Ejemplo 17 (0,75
mg/kqg, bid.; n=18/grupo; vehiculo) disminuyé
significativamente la hiperalgesia vaginal respecto a 1los
animales tratados con vehiculo. El efecto se mantuvo en el
periodo libre de tratamiento de la semana 6. El tratamiento
con el Ejemplo 17 también redujo significativamente 1la
proliferacién en las lesiones en comparacién con 1los
animales tratados con vehiculo, medido por disminucidén de la
expresién génica del marcador de proliferacidén Ki67 vs.
control de gen estandar interno en Tagman en la semana 6.
Por lo tanto, los datos en el modelo de dispareunia indican
que el Ejemplo 17 es antiproliferativo in vivo y reduce la

hiperalgesia vaginal. Los datos antiproliferativos indican
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un componente modificador de la enfermedad més alld de los
efectos analgésicos luego de la inhibicidén sostenida de
PTGES (véase la figura 1).

Como puede verse en la figura 1, el ejemplo 17 induce
la reduccidén sostenida del dolor en el modelo de dispareunia
por endometriosis en ratas. El1 Ejemplo 17 también redujo
significativamente la proliferacidn de lesiones
endometridticas en comparacidén con los animales tratados con
vehiculo.

Medidas de PGE2 en el modelo de inflamacidén por CFA
usando ratones KI humanizados

Los ratones transgénicos hembra que expresan la enzima
PTGES humana (Taconic, Xu vy <col. 2008) recibieron una
inyeccién intraplantar de adyuvante completo de Freund (CFA)
(30 pl, 1 mg/ml, Sigma) en la pata trasera izquierda bajo
anestesia con isoflurano. Los animales recibieron wuna
dosificacidén oral unica de ejemplo 2, 17, 44, 48, 55, 87. Al
finalizar los experimentos (48h después de CFA, 1lh después
de la dosificacién), se recolectd el tejido de la pata
trasera para el andlisis de los niveles de PGE2 (ELISA,
Cayman No. de item gquimico 514531). Los datos demuestran que
todos los compuestos ensayados inhibieron significativamente
la formacidén de PGE2 inducida por CFA en la pata trasera
inflamada ipsilateral (véase la tabla 2). En la Figura 2 se

demuestra una fuerte eficacia del ejemplo 17 y del ejemplo
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44 en la inhibicidén de la liberacidén de PGE2 en patas de
ratones KI humanizados después de la inyeccidédn de CFA en las
patas, adicionalmente la liberacidén de PGE2 no es blogueada
completamente en los animales tratados con el ejemplo 17 y
el ejemplo 44. Los niveles de PGE2 después del tratamiento
con el ejemplo 17 y el ejemplo 44 estdn aun en el rango de
los niveles de PGE2 de 1los animales tratados con PBS,
indicando que se mantienen niveles residuales de PGE2
después de la inhibicidén de PTGES. El1 andlisis estadistico
se lleva a cabo mediante el andlisis de la varianza por una
via, seguido por la prueba de comparacién miltiple de
Bonferroni vs. los controles con vehiculo usando el programa
de computacidén GraphPad PRISM, *p<0,05, **p<0,01.

Tabla 2: Inhibicién de la liberacidén de PGE2 inducida
por CFA en la pata trasera inflamada ipsilateral de ratones

KI humanizados (que expresan PTGES humana)

% de
Bioqui
Dosis inhibicién | Concentracidén en
mica
mg/kg, de PGE2 1in plasma
Compuesto ICsg
p-.o. vivo vs Cplasma-no unido
Hu.
vehiculo
Ejemplo 17 35 nM 10 88 380 nM
95 15 nM
Ejemplo 44 18 nM 1
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3 47 nM
65
10 173 nM
100
1 84 34 nM
3 93 103 nM
Ejemplo 55 27 nM
10
96 322 nM
1 43 25 nM
3 65 75 nM
Ejemplo 87 8 nM
10
67 172 nM
1 38 11 nM
3 74 32 nM
Ejemplo 48 3 nM
10
78 88 nM
1 37 21 nM
Ejemplo 2 21 nM
3 75 62 nM
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10
94 190 nM

Eficacia en el modelo de inflamacién por CFA con
lectura de dolor

Los ratones c¢57bl/6 de tipo salvaje (wild-type, WT)
hembra (Taconic) recibieron una inyeccidén intraplantar de
adyuvante completo de Freund (CFA) (30 pl, 1 mg/ml, Sigma)
en la pata trasera izquierda bajo anestesia con isoflurano.
Los animales recibieron una dosis oral unica del ejemplo 17
(30, 100 mg/kg, n=10/grupo) y del ejemplo 44 (30, 75 mg/kg,
n=10/grupo) en el dia 2 posterior a la inyeccién de CFA. Se
evaludé el comportamiento relacionado con el dolor espontaneo
en animales con movimiento libre wusando el dispositivo
automatizado Dynamic Weight Bearing (DWB, Bioseb, Francia)
de acuerdo con protocolos publicados y validados: Robinson
I, Sargent B, Hatcher JP, Neurosci Lett. 2012 Aug
30;524(2):107-10. Use of dynamic weight bearing as a novel
end-point for the assessment of Freund's Complete Adjuvant
induced hipersensitivity in mice; Tétreault P, Dansereau MA,
Doré-Savard L, Beaudet N, Sarret P. Physiol Behav. 2011 Sep
1;104(3) :495-502 Weight bearing evaluation in inflammatory,
neuropathic and cancer chronic pain in freely moving rats;

Gruen M, Laux-Biehlmann A, Zollner TM, Nagel J. J Neurosci
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Methods. 2014 Jul 30;232:118-24. Use of Dynamic Weight
Bearing as a novel end-point for the assessment of abdominal
dolor in the LPS-induced peritonitis model in the rat. Para
la prueba de comportamiento, el animal se colocd dentro de
una céamara de Plexiglas y se dejdé mover libremente dentro
del aparato durante un periodo de 5 minutos, posteriormente
se registrdé el comportamiento del dolor durante un periodo
de prueba de otros 5 minutos. El ejemplo 17 y el ejemplo 44
redujeron ambos significativamente y de manera dependiente
de la dosis el comportamiento de dolor evaluado por DWB
después de la inflamacién inducida por CFA (véase la figura
3) .

El andlisis estadistico se 1llevd a cabo mediante
andlisis de la varianza por una via, seguido por comparacidn
multiple por Bonferroni del ensayo vs. controles con
vehiculo usando el programa de computacién GraphPad PRISM,
*p<0,05, **p<0,01.

En conclusidén, el ejemplo 17 y el ejemplo 44 redujeron
de manera dependiente de la dosis el dolor espontdneo en
ratones WT después de la inflamacién inducida por CFA como
puede verse en la figura 3.

Modelo de ratén NASH in vivo

Para inducir experimentalmente NASH, se inyectaron 200
ug de estreptozotocina (STZ; Sigma-Aldrich, EE.UU.)

subcutdneamente en 45 ratones C57BL/6 macho de 2 dias de
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edad. Comenzando a las 4 semanas de edad, estos animales se
alimentaron ad libitum con una dieta con alto contenido de
grasas (HFD; 57 kcal%grasa, #HFD32 de CLEA, Japdén). A la
edad de 6 semanas, los animales se distribuyeron al azar en
3 grupos (15 animales por grupo). Mientras uno de los grupos
no recibié ningtn tratamiento, los otros 2 grupos se
trataron oralmente con vehiculo o con la sustancia de ensayo
durante 4 semanas diariamente. Después de la semana 4 de
tratamiento, todos los animales se sacrificaron sin dolor
bajo anestesia, y se extrajeron los higados y se fijaron
para el estudio histoldégico en solucidén de Bouin (H. Denk,
"Fixierung histologischer Préparate" [Fixing of Histological
Preparations], en: P. BOck (ed.): "Romeis Mikroskopische
Technik" [Romei's Microscopy Techniques], Urban &
Schwarzenberg, Munich-Vienna-Baltimore 1989, 17ta ediciédn,
padgina 97, ISBN 3-541-11227-1). Luego, las muestras de
higado se embebieron en parafina y se obtuvieron secciones
en parafina de 5 pm de espesor. Las secciones histoldgicas
de cada higado se tifieron a) para la determinacién de la
calificacidén de actividad NAFLD (NAS) con hematoxilina-
eosina (HC), y b) para la determinacién de 1la fibrosis
hepdtica con rojo de Picro-Sirius (Waldeck, Alemania). La
calificacién de la actividad de NAFLD se determina en las
secciones con hematoxilina-eosina en base a los criterios

recomendados por D.E. Kleiner y col., Hepatology 41 (2005),
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1313-1321 (Tabla 1). Para la cuantificacién histoldgica de
las &reas fibrdéticas, se tomaron 5 fotos digitales (DFC280;
Leica, Alemania) para cada seccidén Dbajo un aumento de
microscopio de 200 veces y se determindé el porcentaje de
fibrosis usando el programa de computacién Imaged (National
Institute of Health, EE.UU.).

Modelo de ratén db/db in vivo

Se usaron 30 ratones db/db macho de 8 semanas de edad.
Este modelo es un modelo bien aceptado de obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (Aileen JF King;
The use of animal models 1in diabetes research; British
Journal of Pharmacology 166 (2012), 877-894). Durante el
experimento, los animales recibieron una dieta estandar
(RM1 (E) 801492, SDS) vy agua corriente ad 1libitum. Los
animales se distribuyeron al azar en 3 grupos (10 animales
por grupo) y se trataron oralmente con la sustancia de
ensayo durante 6 semanas. Durante el periodo de estudio, se
extrajo sangre de los animales a diferentes puntos en el
tiempo (antes del inicio del tratamiento, 3 semanas después
del inicio del tratamiento y 2 dias antes del final del
tratamiento) para determinar los pardmetros de sensibilidad
a la insulina (por ejemplo HbAlc, contenido de glucosa,
contenido de insulina). Ademéds, se realizdé una OGTT (prueba
de tolerancia a la glucosa oral) como un pardmetro para la

determinacidén de la sensibilidad a la insulina 1 dia antes
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del inicio del tratamiento y 2 dias después del final del
tratamiento. Ademéds, se calculd el indice HOMA-IR (nivel de
insulina en ayunas (mU/1) * nivel de glucosa en ayunas
(mmol/1l) / 22,5).

Modelo de artritis inducida por adyuvante in vivo

Para determinar la actividad antiinflamatoria de 1los
compuestos de ensayo, se examina su eficacia in vivo en un
modelo de artritis. Para este propdsito, se administraron
ratas Lewis macho con 100 pl de una solucidén de adyuvante
completo de Freund (CFA) (M. tuberculosis H37Ra [Difo Lab,
No. de Cat. -231141] disuelto en adyuvante incompleto de
Freund [Difco Lab, Cat. No. -2639101) en la cola
subcutédneamente en el dia 0. En este estudio se incluyeron
un grupo control sano y un grupo control de enfermedad. Cada
grupo control recibidé el tratamiento p.o. solo con el
vehiculo de 1la sustancia de ensayo. El tratamiento con
diferentes dosificaciones de la sustancia de ensayo se
realizé de manera preventiva, es decir comenzando a partir
del dia 0, por administracién oral. En el dia 0, la
condicién de inicio de los animales se determiné
adicionalmente en términos de las calificaciones de
actividad de la enfermedad (calificaciones de la severidad
de la artritis en base a sistema de puntos). Es decir, se
otorgaron puntos de acuerdo al grado de inflamacidén de la

articulacién entre 0 y 4 de acuerdo con la presencia de un
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eritema que incluye hinchazdén de la articulacidén (0 = nada;
1 = leve; 2 = moderado; 3 = distintivo; 4 = severo) para
ambas patas traseras y se sumaron. Para determinar la
eficacia antiinflamatoria de los compuestos de ensayo, la
actividad de 1la enfermedad de 1los animales se califica
mediante la calificacidén de la actividad de la enfermedad
comenzando a partir del dia 8, cuando los animales exhiben
los primeros signos de artritis, y posteriormente 3 veces
por semana, hasta el final (dia 20). El andlisis estadistico
se lleva a cabo usando andlisis de varianza de factor simple
(ANOVA) vy por comparacién contra el grupo control mediante
andlisis comparativo multiple (prueba de Dunnett).

La administracién s.c. de CFA en ratas 1lleva a
artritis aguda con inflamacién articular distintiva en
ratas.

Modelo de artritis inducida por anticuerpo en ratones
in vivo

El efecto antiinflamatorio de los compuestos de ensayo
se examindé en otro modelo de artritis murina. Para este
propbésito, se inyectaron ratones Balb/c hembra de manera
intravenosa en el dia 0 con 200 pl de una mezcla de coldgeno
anticuerpo (10 mg/ml; ArthritoMab, MD Bioproducts) en la
vena de la cola (excepto para el grupo control sano incluido
en el estudio). En el dia 6, estos ratones recibieron cada

uno una inyeccidén intraperitoneal adicional de 200 pl de
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LPS. En este estudio se incluyeron un grupo control sano y
un grupo control de enfermedad. Cada grupo control recibid
tratamiento p.o. solo con el vehiculo de la sustancia de
ensayo. E1l tratamiento con diferentes dosificaciones de la
sustancia de ensayo se realizdé de manera preventiva, es
decir comenzando el dia 0, por administracién oral. Durante
el curso del experimento, la extensidén de la enfermedad se
calificéd en base a un sistema de otorgamiento de puntos para
la calificacién de la actividad de la enfermedad respecto a
las cuatro patas. En este otorgamiento de puntos, no se
otorgaron puntos para una pata sana, mientras que se
otorgaron entre 1 punto [inflamacidén leve, por ejemplo, de
uno o mds dedos] a 4 [inflamacidén severa extendiéndose a
toda la pata] en cada caso para la extensidén particular de
la inflamacién de la articulacién que comenzédé desde 1los
dedos a través de la articulacidén metatdrsica hasta la
articulacidén del tobillo, como se explica a continuacidn:

° 0 = normal

° 1 = eritema e hinchazdén leve limitada al tarso o
tobillo o dedos

° 2 = eritema e hinchazdén leve extendiéndose desde
el tobillo hacia el metatarso (2 segmentos)

° 3 = eritema e hinchazdén moderada extendiéndose
desde el tobillo hasta las articulaciones metatdrsicas

° 4 = eritema e hinchazdén severa que abarca el



443

metatarso, pie y dedos

Para este ©parametro, la condicién de inicio se
determina previamente un dia antes del inicio del
experimento (dia -1) y esta calificacidén de la actividad de
la enfermedad se califica posteriormente tres veces por
semana a partir del dia 8. El andlisis estadistico se lleva
a cabo wusando el andlisis de varianza de factor simple
(ANOVA) vy por comparacidén con el grupo control mediante el
andlisis comparativo multiple (prueba de Dunnett).

La administracién i.v. de una mezcla de coldgeno
anticuerpo incluyendo la posterior administracién i.p. de
LPS en ratones lleva a una artritis aguda con inflamacidn
articular distintiva.

Modelo de caquexia por enfermedad cancerigena (modelo
de tumor C26)

El objetivo de este estudio es mostrar la eficacia del
o los compuestos de ensayo en un modelo de caquexia por
cancer en ratdn. Los ratones se albergaron bajo condiciones
estdndares de laboratorio. El1 modelo de tumor C26 es
inducido por inoculacidén subcutdnea unilateral de células
C26 (Cell Line Service, CLS, Eppelheim, Alemania) disueltas
en solucidén salina amortiguada con fosfato (PBS) en ratones
BALB/c susceptibles (ratones C26). Los ratones control de
intervencién recibieron una inyeccidén subcutdnea unilateral

de PBS, (ratones Sham).
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Condicién preventiva: comenzando en el dia de 1la
inoculacidén de los C26 o induccidén de Sham, los ratones C26
vy los ratones Sham se trataron con el compuesto de ensayo
[dosificaciones: 0/ 1/ 3/ 10/ 30/ 75/ 100/ 150 mg/kg
disueltas en Etanol/ Solutol/ Agua (10/40/50 v/v/v)] una vez
por dia p.o. Condicidén terapéutica: comenzando hasta 7 dias
después de la inoculacidén C26 o induccidén de Sham, los
ratones C26 y los ratones Sham se trataron con el o los
compuestos de ensayo [dosificaciones: 0/ 1/ 3/ 10/ 30/ 75/
100/ 150 mg/kg disueltos en Etanol/ Solutol / agua (10/40/50
v/v/v) ] una vez por dia p.o. En ambas condiciones
experimentales, los experimentos continuaron hasta el dia 21
posterior a la inoculacidén del tumor.

Durante el experimento, se monitored el peso corporal,
el crecimiento tumoral, la ingesta de alimento y agua y se
determindé la composicidén corporal respecto a la grasa
corporal total y a la masa corporal magra antes de la
inoculacién de C26 o induccidén de Sham y al final del
experimento usando un método para obtener imagenes por
resonancia magnética por eco cuantitativo o absorciometria
de rayos X de energia dual. La actividad fisica se evalud
por la prueba de rotacidén, prueba de agarre, prueba de campo
abierto y actividad total monitoreados en las Jjaulas de
albergue. Al final del experimento, los animales se pesaron,

se sacrificaron, se extirparon los tumores y se pesaron
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nuevamente las carcasas libres de tumor. Se recolectd sangre
y se extirparon frescos los &rganos internos tales como
higado, corazdn, almohadillas grasas del epididimo vy
musculos periféricos y se pesaron. La mitad de los tejidos
recolectados se congelaron réapidamente en nitrdgeno liquido
y la mitad de los mismos se procesaron para permitir el
andlisis histolégico. E1 grado de atrofia muscular se
analizd por medida del &rea de seccidén transversal de la
fibra muscular (Zeiss Observer Z1 mikroskope, programa de
computacién zen). Se usd la técnica de RI-PCR vy de
transferencia Western para evaluar la apoptosis (por ejemplo
Caspasa 3, BAX, BCL-XL) y la degradacidén de proteinas por la
via de proteolitica ubigquitina (por ejemplo MuRF1l, MAFbx) en
musculos periféricos. Los sintomas metabdélicos se evaluaron
por medida del contenido de glucosa, triglicéridos,
albumina, vy proteina total en plasma, que se prepara a
partir de sangre entera (cobas c¢l11], Roche, Suiza). Las
citoquinas inflamatorias, tal como los niveles de
interleuquina (IL)-1, IL-6, IL-10, IL-12, interferdén-gamma
(IFN-y), factor de necrosis tumoral-o (INF-oa) se analizaron
usando Mesoscale y MSD®96-Well MULTI-ARRAY® y MULTI-SPOT®. La
concentracién de los metabolitos de PGE y PGE2 en sangre y
misculos se determina con un conjunto de componentes para
EIA de metabolito de Prostaglandina E o un conjunto de

componentes para Prostaglandina E2 Luminex® xMAP® (Cayman



446

Chemical, Ann Arbor, MI), respectivamente.

La estadistica se calculd wusando el programa de
computacién GraphPad Prism 6. Los grupos sSe compararon
usando ANOVA de una via o de dos vias. Se usd la prueba post
hoc de Bonferroni para determinar las diferencia
significativas entre los grupos individuales.

Vejiga hiperreactiva inducida por ciclofosfamida
(ratas) / cistitis por ciclofosfamida (ratas)

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia
sobre antagonistas del receptor P2X3 en la vejiga
hiperreactiva asi como también en la cistitis en ratas
tratadas con ciclofosfamida.

El diseflo experimental se adaptdé a un protocolo
descrito previamente (Lecci A y col, Br J Pharmacol 130:
331-38, 2000).

Brevemente, las ratas Sprague Dawley hembra
(aproximadamente de 200g) se albergaron bajo condiciones
normales para ratas de laboratorio en un ciclo de
luz:oscuridad 12:12 horas. El1 compuesto se administrdé por
sonda oral (30 mg/kg) una hora antes de la aplicacidén de
ciclofosfamida (100 mg/kg) por inyeccidén i.v. Cada rata se
transfirid 1,5 horas adicionales después de la
administracién de ciclofosfamida a una jaula metabdlica y se
registré la frecuencia de evasidén durante las siguientes 15

horas. Se registrdé las micciones por hora y se calculd el
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AUC durante la fase de mesera de la miccidén (entre 4 y 10
horas después de la transferencia a las jaulas metabdlicas)
para cada animal con el programa de computaciédn GraphPad
Prism 6.

Figura 1: Efecto del ejemplo 17 sobre la proliferacién
en lesiones y endometrio (A) e hiperalgesia vaginal (B) en
el modelo de dispareunia en ratas)

Figura 2: Efecto del ejemplo 17 y del ejemplo 44 sobre
los niveles de PGE2 en ratones KI hu después de CFA

Figura 3: Efecto del ejemplo 17 y del ejemplo 44 sobre

el dolor inducido por CFA (DWB) en ratones WT.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula general (I)

en donde:
R* representa haldégeno, C;-Csj~alquilo o O-(C;-
—-alquilo), donde C;-Cyj~alquilo y O-(C;-Cy—alquilo)

estdn opcionalmente sustituidos con 1-5 A&tomos de
haldégeno que son iguales o diferentes;

R® representa hidrdégeno, haldgeno, C,—Cy—
alguilo o O-(C;-C4y~alquilo), donde C;-Cy~alquilo y O-
(C;—-Cs—alquilo) estdn opcionalmente sustituidos con 1-5
dtomos de haldgeno que son iguales o diferentes;

X es -C,H,, -CH,~Y-, -CH,-CR°R’-, -CR°R’-CH,- o
1,2-ciclopropilideno;

R® es C3—-C¢-cicloalquilo, que esté
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
que son iguales o diferentes y se seleccionan entre
haldégeno o C;—-Cy—alquilo;

4b

R vy R representan hidrégeno, haldgeno, C;—C,—

alquilo, -0-(C;—-C4—alquilo), (CH,) ,—OH, donde C,-Cy4-—
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alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes que son iguales o diferentes vy se
seleccionan entre haldgeno, o C;-Cy—alquilo;

R® es piridina, que estd sustituida con uno o
dos sustituyentes que son iguales o diferentes y se
seleccionan entre el grupo que consiste en haldgeno,
c,-C4~alquilo, -0-(C,-C4-alquilo), OH, CN, -CH,-OH,
CH,-0- (C;-C4—alquilo), C3—C¢—cicloalquilo, —0—(C3—Cq—
cicloalquilo), heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, y
—0- (heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros), y

donde dichos C;-Cyj~alquilo y -0-(C;-Cy~alquilo)
estdn opcionalmente sustituidos con 1-5 A&tomos de
haldégeno que son iguales o diferentes;

R°y R’ son diferentes y se seleccionan entre
el grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, C;-Cy—

alguilo y C3-Cg—cicloalquilo;

R® representa hidrdégeno o C;-Cs;—alquilo;
Y representa O o NR®;
n 0, 1 o 2;

o un tautdmero, un isdmero, enantidmero,
diasterdémero, racemato, un N-6xido, un hidrato, un
solvato, o una sal del mismo, o una mezcla de los
mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la

reivindicacidén 1, donde
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R se encuentra en posicién orto en relacidén a

3. Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacidén 1 o 2, donde
R representa un C;-Cy—alquilo opcionalmente
sustituido.
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, donde
R? representa hidrdégeno o haldgeno.
5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, donde
R® representa C3-C¢—cicloalquilo no sustituido.
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, donde
n es 1.
7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, donde
R* y R representan hidrégeno, haldédgeno o C;-—
Cy~alquilo.
8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, donde

R* es se encuentra en posicién meta en relacién a

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8, donde
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R’ representa piridin-3-ilo, que
estd sustituido con uno o dos sustituyentes que
son iguales o diferentes y se seleccionan entre
el grupo que consiste en haldégeno, C;-Cy—alquilo,
-0-(C;-C4~alquilo), Cs3-C¢-cicloalquilo, y -0-(Cs-
Cs—cicloalquilo) .

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, donde

R® representa piridin-3-ilo, que esté

sustituido con un haldégeno.

11. ©Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacidn 10, donde R® adicionalmente estéa
sustituido con C;-Cy-alquilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11, donde

R' representa C;-Cy~alquilo no sustituido,

preferiblemente metilo; vy

R? representa hidrdgeno.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 12, donde

R representa C;-Cy~—alquilo no sustituido; vy

R? representa hidrégeno; y

R’ representa C3;-Cgs—cicloalquilo no sustituido.
14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 13, donde
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R* representa C;-Cy—alquilo no sustituido; y

R? representa hidrdgeno; vy

R® representa C;-Cg¢—cicloalquilo no sustituido;
y

R*® y R representan ambos hidrégeno.

15.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 14, donde

R! representa C;—-Cy~alquilo no sustituido,

preferiblemente metilo; vy

R? representa hidrégeno; y
R® representa C3;-C¢—cicloalquilo no sustituido,

preferiblemente ciclopentilo; y

R*® y R* representan ambos hidrdégeno; y

R® representa piridin-3-ilo, que esté
sustituido con un haldgeno, preferiblemente
cloro.
16.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 15, que es

1) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino] -
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 1)

2) acido (—) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-

(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-

2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 2)

3) acido (+) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-



453

(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-
2-metilfenil}propanocico (Ejemplo 3)

4) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 4)

5) acido (-) 3-{3-[(ciclopentil{4-[6-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino] -
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 5)

6) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4—-(5-
fluorpiridin—-3-il) fenilJacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 6)

7) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(6-cianopiridin-
3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 7)

8) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 8)

9) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il]-
fenil}lacetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 9)

10) acido (R/S) 3—{3-[(ciclopentil{4-[5-
(metoximetil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 10)

11) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
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metoxipiridin-3-il) fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 11)

12) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (4~
metilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 12)

13) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
etilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 13)

14) acido 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
ciclopropilpiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 14)

15) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-
il]fenil}tacetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 15)

16) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-clorpiridin-
3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 16)

17) &cido (-) (R) 3-[3-({[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}—
amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 17)

18) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(6-
metoxipiridin-3-il) fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 18)

19) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(6-
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fluoropiridin-3-il)-fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 19)

20) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (2~
metoxipiridin-3-il)-fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 20)

21) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
metilpiridin-3-il)fenillacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 21)

22) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4—- (6-
metilpiridin-3-il)fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 22)

23) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil [4-(2-
fluoropiridin—-3-il) fenillacetil}amino)-2-metil-
fenil]propanoico (Ejemplo 23)

24) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
24)

25) adcido  (+) (S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il)fenil] (ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
25)

26) acido (-) (R) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il)fenil] (ciclopentil) -

acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
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26)

27) dcido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5, 6~
dimetilpiridin-3-il) fenil]Jacetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 27)

28) acido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}-acetil) -
amino]-2-metilfenil}propancico (Ejemplo 28)

29) acido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(difluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino] -
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 29)

30) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(fluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)amino]-2-
metilfenil}propanoico (Ejemplo 30)

31) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-clorpiridin-
3-il)fenil] (ciclopropil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 31)

32) acido 3-{3-[(Ciclopropil{4-[5-
(trifluormetil)piridin-3-il]fenil}tacetil)-amino]-
2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 32)

33) acido (R/S) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]—
2-metilfenoxilacético (Ejemplo 33)

34) acido (-) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil)amino]—

2-metilfenoxilacético (Ejemplo 34)
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35) acido (+) {3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin—-3-il]fenil}tacetil)amino]-
2-metilfenoxilacético (Ejemplo 35)

36) dcido (R/S) [3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenoxilacético (Ejemplo 36)

37) acido (=) [3=({[4-(5-cloropiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenoxilacético (Ejemplo 37)

38) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil] (ciclopentil)acetil}-amino)-6-metoxi-
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 38)

39) dcido (=) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin—-3-
il) fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-6-metoxi-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 39)

40) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil) -
amino]-6-metoxi-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo
40)

41) acido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{3-
metil-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 41)

42) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-

3-11)-3-metilfenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
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metilfenil]propanoico (Ejemplo 42)

43) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il)-3-fluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino) -
2-metilfenil]propanocico (Ejemplo 43)

44) dcido (=) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin—-3-
il)-3-fluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 44)

45) adcido (+) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-
il)-3-fluorofenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 45)

46) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
etoxipiridin-3-il)-3-fluorofenil]-acetil}amino) —
2-metilfenil]propanocico (Ejemplo 46)

47) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{3-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]-
fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 47)

48) dcido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-—
4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propancico (Ejemplo 48)

49) dcido (+) 3—-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-
4—-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 49)

50) acido (R/S) 3—{3-[(ciclopentil{4-[5-

(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-
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fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 50)

51) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il)-2-fluorofenil] (ciclopentil)-acetil}amino) -
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 51)

52) acido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4- (5~
etoxipiridin-3-il)-2-fluorofenil]-acetil}amino) —
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 52)

53) acido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2-
fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]—
fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 53)

54) acido (R/S) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)—
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 54)

55) acido (-) 3—-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 55)

56) acido (+) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propancico (Ejemplo 56)

57) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-1l1)fenil] (ciclobutil)acetil}amino)-2—-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 57)

58) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5-
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etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 58)

59) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4-(5,6-
dimetilpiridin-3-il) fenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 59)

60) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4- (5~
fluoropiridin—-3-il) fenillacetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 60)

61) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il)fenil] (ciclobutil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
61)

62) acido (R/S) 3-[3-({[4-(5-fluoro—6-
metilpiridin-3-il) fenil] (ciclobutil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
62)

63) acido (R/S) 3-{3-[(ciclobutil{4-[5-
(difluorometoxi)piridin-3-il]fenil}-acetil)—
amino]-2-metilfenil}propancico (Ejemplo 63)

64) acido (R/S) 3-[3-({ciclobutil[4- (5~
metilpiridin-3-il)fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 64)

65) dcido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il)fenil] (ciclohexil)acetil}amino)-2-

metilfenil]propanoico (Ejemplo 65)



461

66) acido (R/S) 3-{3-[(ciclohexil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil) -
amino]-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo 66)

67) acido (R/S) 3-[3-({ciclohexil[4- (5~
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 67)

68) acido (2R/S)-3-(3-{[(2R/S)-2-
ciclopentil-2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]lamino}-2-metilfenil)-2-
metilpropanoico (Ejemplo 68)

69) acido (2R) -3-(3-{[(2R) -2-ciclopentil-
2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)-2-
metilpropanoico (Ejemplo 69)

70) acido (2S)-3-(3-{[(2S)-2-ciclopentil-
2-{4-[5-(trifluorometil)piridin—-3-
il]fenil}lacetillamino}-2-metilfenil)-2-
metilpropanoico (Ejemplo 70)

71) acido (2R) -3-(3-{[(2S)-2-ciclopentil-
2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]lamino}-2-metilfenil)-2-
metilpropanoico (Ejemplo 71)

72) acido (2S)-3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-
2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-

il]fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)-2—-
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metilpropanoico (Ejemplo 72)

73) acido (2R/S) =3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentil-
acetil}amino)-2-metilfenil]-2-metilpropanoico
(Ejemplo 73)

74) acido (2R) =3-[3-({ (2R) —2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 74)

75) acido (28)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 75)

76) acido (2R) =3-[3-({(25)-2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 76)

77) acido (25)=3-[3-({(2R)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-1il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 77)

78) acido (2R/28)-3-[3-({ (2R/2S) -2
ciclopentil-2-[4- (5, 6-dimetilpiridin-3-1i1) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-2-

metilpropanoico (Ejemplo 78)
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79) acido (2R/2S)-3-[3-({ (2R/2S) -2~
ciclopentil-2-[4-(6-metilpiridin-3-il) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 79)

80) acido (2R/28)-3-(3-{[(2R/2S) -2
ciclopentil-2—-{4-[5-(difluorometoxi)piridin-3-
il]fenil}lacetil]lamino}-2-metilfenil)-2-
metilpropanoico (Ejemplo 80)

81) acido (2R/ 28)=3-[3-({(2R/ 2S) -2-
ciclopentil-2-[4- (5-metilpiridin-3-il) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 81)

82) acido (2R/ 2S)-3-[3-({ (2R/ 28)-2-
ciclopentil-2-[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-1i1) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 82)

83) acido (2R) =3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 83)

84) acido (28) -3-[3-({(2R)-2-[4- (5-cloro-
6-metilpiridin-3-1il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-2-
metilpropanoico (Ejemplo 84)

85) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
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cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentil-
acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico (Ejemplo 85)

86) acido (3R)=3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 86)

87) acido (3S5)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 87)

88) acido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 88)

89) acido (3S5)-3-[3-({(2R)—-2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 89)

90) acido (3R/S)-3-[3-({(2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4- (5-etoxipiridin-3-il) fenil] -
acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico (Ejemplo 90)

91) acido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~
ciclopentil-2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico

(Ejemplo 91)
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92) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4-(5-etilpiridin-3-il) fenil]-
acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico (Ejemplo 92)

93) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4-(5,6-dimetilpiridin-3-il) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 93)

94) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4- (5-metilpiridin-3-il) fenil]-
acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico (Ejemplo 94)

95) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4-(5-fluoropiridin-3-il) fenil] -
acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico (Ejemplo 95)

96) acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
fluoro-6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 96)

97) acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloro-6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 97)

98) acido (3R/S) =3-(3-{[(2R/S) -2~
ciclopentil-2—-{4-[5-(difluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico

(Ejemplo 98)
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99) acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentil-
acetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico (Ejemplo
99)

100) A&cido (3R)-3-[3-({ (2R) —2—-[4-(5—-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico
(Ejemplo 100)

101) A&cido (3S5)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico
(Ejemplo 101)

102) é&cido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico
(Ejemplo 102)

103) A&cido (3S5) =3-[3-({ (2R) —2—-[4— (5~
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico
(Ejemplo 103)

104) A&cido (3R/S)=3-[3-({ (2RS) -2~
ciclopentil-2-[4- (5-metilpiridin-3-il) fenil]-
acetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico (Ejemplo
104)

105) acido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S) -2~
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ciclopentil-2-[4-(5-etilpiridin—-3-il) fenil]-
acetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico (Ejemplo
105)

106) &cido 3-[3-({[4-(5-Fluoropiridin-3-
il)fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 106)

107) A&cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4- (5-etoxipiridin-3-il) fenil] -
acetil}amino)-2-metilfenil]pentanoico (Ejemplo
107)

108) é&cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloro-6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanoico (Ejemplo 108)

109) é&cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~
ciclopentil-2—-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenilltacetil]amino}-2-metilfenil) -3-
ciclopropilpropanoico (Ejemplo 109)

110) A&cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-
acetil}tamino)-2-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanoico (Ejemplo 110)

111) &cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4- (5-etoxipiridin-3-il) fenil] -

acetil}amino)-2-metilfenil]-3-
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ciclopropilpropanocico (Ejemplo 111)

112) &cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4-(5-fluoropiridin-3-il) fenil]-
acetil}amino)-2-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanoico (Ejemplo 112)

113) é&cido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4- (5-metilpiridin-3-il) fenil]-
acetil}tamino)-2-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanoico (Ejemplo 113)

114) A&cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S) -2~
ciclopentil-2-[4-(5-etilpiridin-3-il) fenil]-
acetil}tamino)-2-metilfenil]-3-
ciclopropilpropanocico (Ejemplo 114)

115) é&cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~
ciclopentil-2—-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil) -
piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-metilfenil) -
butanoico (Ejemplo 115)

116) 4&cido (3R)-3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-
2—-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-11]-
fenillacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 116)

117) é&cido (33)-3-(3—-{[(2S)-2-ciclopentil-
2—-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico

(Ejemplo 117)
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118) 4&cido (3R)-3-(3-{[(2S)-2-ciclopentil-
2—-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil)amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 118)

119) é&cido (33)-3-(3—-{[(2R)-2-ciclopentil-
2—-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 119)

120) A&cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloro-6-metilpiridin-3-il)-3-fluoro-fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 120)

121) &cido (3R) =3-[3-({ (2R)—-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 121)

122) A&cido (35)-3-[3-({(25)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 122)

123) A&cido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 123)

124) acido (38) -3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-
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6-metilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 124)

125) acido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~

cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 125)

126) A&cido (3R)-3-[3-({ (2R) —2—-[4-(5—-

cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 126)

127) &cido (3S)-3-[3-({(28)-2-[4- (5~

cloropiridin—-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 127)

128) acido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-

cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 128)

129) &cido (35)-3-[3-({(2R)-2-[4- (5~

cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 129)

130) A&cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~

Ciclobutil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
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il]fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 130)

131) &cido (3R)-3-(3-{[(2R)-2-ciclobutil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 131)

132) 4&cido (3S)-3-(3-{[(2S)-2-ciclobutil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 132)

133) &cido (3R)-3-(3-{[(2S)-2-ciclobutil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 133)

134) &cido (3S)-3-(3-{[(2R)-2-ciclobutil-2-
{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 134)

135) A&cido (3R/S)=3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclobutil-
acetil}amino)-2-metilfenil]butanoico (Ejemplo
135)

136) é&cido (3R)=3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-1il) fenil]-2-

ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
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(Ejemplo 136)

137) é&cido (3S)-3-[3-({(25)-2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 137)

138) &cido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 138)

139) A&cido (3S5) -3-[3-({ (2R) —2—-[4— (5~
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 139)

140) &cido (3R/S)-3-[3-({ (2R/S)-2-[4- (5~
cloro-6-metilpiridin-3-1il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 140)

141) &cido (3R) =3-[3-({ (2R)—-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-1il1) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 141)

142) A&cido (38)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico

(Ejemplo 142)
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143) &cido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 143)

144) A&cido (38)-3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-
6-metilpiridin-3-il) fenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 144)

145) A&cido (3R/S)-3-(3-{[(2R/S) -2~
Ciclobutil-2-{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil) -
piridin-3-il]fenil}acetil]amino}-2-metilfenil) -
butanoico (Ejemplo 145)

146) 4cido 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)—
amino]-2-metilfenil}butanoico (Ejemplo 146)

147) A&acido (3R)-3-(3-{[(2R)-2-ciclobutil-2-
{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 147)

148) 4&cido (3S)-3-(3-{[(2R)-2-ciclobutil-2-
{3-fluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
illfenil}acetil]amino}-2-metilfenil)butanoico
(Ejemplo 148)

149) A&cido ((3R/S)=3-[3-({(2R/S)-2-[4~- (5~

cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
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ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 149)

150) é&cido (3R)=3-[3-({ (2R)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 150)

151) A&cido (3S5)-3-[3-({(28)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 151)

152) é&cido (3R)=3-[3-({(25)-2-[4-(5-
cloropiridin-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 152)

153) é&cido (3S5)-3-[3-({(2R)—-2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il)-3-fluorofenil]-2-
ciclobutilacetil}amino)-2-metilfenil]butanoico
(Ejemplo 153)

154) A&cido 2-[3-({2-[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il)fenil]-2-
ciclopentilacetil}amino)-2-
metilfenil]ciclopropancarboxilico (Ejemplo 154)

155) A&cido 2-[3-({2-ciclopentil-2-[4- (5~
etoxipiridin-3-il) fenil]acetil}amino)-2-

metilfenil]ciclopropancarboxilico (Ejemplo 155)
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156) 4&cido 2-(3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-
acetil]amino}-2-metilfenil)ciclopropancarboxilico
(Ejemplo 156)

157) é&cido 2-(3-{[2-ciclopentil-2-{4-[5-
cloropiridin-3-il]fenil}tacetil]amino}-2-
metilfenil)ciclopropancarboxilico (Ejemplo 157)

158) A&cido (R/S) 3-(3-{[{2-cloro—-4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-
(ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) -
propanoico (Ejemplo 161)

159) &cido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil)—
amino]-5-fluoro-2-metilfenil}propanoico (Ejemplo
167)

160) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}-amino)-5-fluoro-
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 168)

161) A&cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il)fenil] (ciclopentil) -
acetil}amino)-5-fluoro-2-metilfenil]propanoico
(Ejemplo 169)

162) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-etoxipiridin-
3-il) fenil] (ciclopentil)acetil}-amino)-5-fluoro-

2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 170)
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163) (R/S) N-{3-[ (ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-acetil) -

amino]-2-metilfenil}glicina (Ejemplo 171)

164) A&cido (R/S) 3-[3-({[2-cloro—-4-(5-
cloropiridin—-3-il)-5-metilfenil]-(ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo

172)

165) &cido (R/S) 3-(3-{[{2-cloro-5-metil-4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il1]-—
fenil} (ciclopentil)acetil]amino}-2-metilfenil) —
propanoico (Ejemplo 173)

166) acido (R/S) 3-[3-({[2-cloro—-4-(5-
cloro-6-metilpiridin-3-il1) -5-metil-
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 174)

167) &acido (R/S) 3-(3-{[(2R)-2-{3-cloro-4-
[5—-(trifluorometil)piridin-3-il]-fenil}-2-
ciclopentilacetil]amino}-2-metilfenil)propanoico

(Ejemplo 175)

168) acido (R/S) 3-[3-({[3-cloro-4- (5~
cloro-6-metilpiridin—-3-il) fenil]-(ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
176)

169) éacido (R/S) 3-[3-({[3-cloro-4- (5~

cloropiridin—-3-il) fenil] (ciclopentil) —
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acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
177)

170) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-1i1)-2,5-difluorofenil] (ciclopentil) —
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
178)

171) &cido (R/S) 3—-{3-[(ciclopentil{2,5-
difluoro-4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 179)

172) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-i1)-2,5-difluorofenil]—
(ciclopentil)acetil}amino)—-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 180)

173) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-
3-il)-2-fluoro-5-metilfenil]-(ciclopentil) -
acetil}amino)-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
181)

174) &cido (R/S) 3-[3-({[4-(5-cloro-6-
metilpiridin-3-il)-2-fluoro-5-metil-
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)—-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 182)

175) &cido (R/S) 3-{3-[(ciclopentil{2-
fluoro-5-metil-4-[5-(trifluorometil) -piridin-3-

il]fenil}tacetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
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(Ejemplo 183)

176) &cido 3-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-
acetil}amino)-6-fluoro-2-metilfenil]propanoico
(Ejemplo 184)

177) &cido 3-[3-({(2R)—2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}-—
amino) -6-fluoro-2-metilfenil]propanoico (Ejemplo
185)

178) N-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloropiridin-3-

il) fenil]-2-ciclopentilacetil}-amino)-2-
metilfenil]-N-metilglicina (Ejemplo 186)

179) N-[3-({(2R)-2-[4-(5-cloro-6—
metilpiridin-3-il) fenil]-2-ciclopentil-
acetil}amino)-2-metilfenil]-N-metilglicina
(Ejemplo 187)

180) N—-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2-{3-fluoro-
4-[5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]lamino}-2-metilfenil)-N-
metilglicina (Ejemplo 188)

181) é&cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
[5-(2-metilpropil)piridin-3-il]fenil}-—
acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico (Ejemplo
189)

182) 4&cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
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[5- (propan-2-iloxi)piridin-3-il]fenil}-—
acetillamino}-2-metilfenil)propanoico (Ejemplo
190)

183) 4&cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
[5-(2,2,2-trifluorocetil)piridin-3-11]-
fenil}acetil]amino}-2-metilfenil)propanoico
(Ejemplo 191)

184) &cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
[6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}lacetil]amino}-2-metilfenil)propanoico
(Ejemplo 192)

185) A&cido 3-[3-({ (2R) —2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}-
amino)-2-metilfenil]-3-hidroxipropanoico (Ejemplo
193)

186) 4&cido 3-[3-({ciclopentil [3-fluoro-4-
(5-isobutilpiridin-3-il) fenilJacetil}-amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 194)

187) é&cido 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
etilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]acetil}—-amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 195)

188) &cido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-
4-[5-(2,2,2-trifluorocetil)piridin-3-il]-
fenil}lacetil)amino]-2-metilfenil}propanoico

(Ejemplo 196)
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189) &cido (=) 3-{3-[(ciclopentil{3-fluoro-
4-[6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 197)

190) &cido (=) 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro-
4-(5-isobutil-6-metilpiridin-3-il) -
fenillacetil}amino)-2-metilfenil]propanoico
(Ejemplo 198)

191) &cido (=) 3-[3-({ciclopentil[3-fluoro-
4-(5-isopropoxipiridin-3-il) fenil]-acetil}amino) -
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 199)

192) é&cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
[5-(2,2,2-trifluorcetil)piridin-3-il]-
fenil}acetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico
(Ejemplo 200)

193) 4&cido 3-(3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
[6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}tacetil]amino}-2-metilfenil)pentanoico
(Ejemplo 201)

194) &cido 3-[3-({ (2R)-2-ciclopentil-2-[4-
(5-isobutilpiridin-3-il) fenilJacetil}—-amino)-2-
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 202)

195) 4&cido 3-[3-({(2R)-2-ciclopentil-2-[4-
(5-isopropoxipiridin-3-il) fenil]-acetil}amino)-2-

metilfenil]pentanoico (Ejemplo 203)
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196) 4&cido 3-[3-({ (2R)-2-ciclopentil-2-[4-
(5-etilpiridin-3-il) feniljJacetil}-amino) -2~
metilfenil]pentanoico (Ejemplo 204)

197) &cido 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-4-[5-
(2,2,2-trifluorocetil)piridin-3-il]-feniltacetil)—
amino]-2-metilfenil}propanocico (Ejemplo 205)

198) 4&cido (=) 3-{3-[(ciclobutil{3-fluoro-
4—-[6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-
il]fenil}acetil)amino]-2-metilfenil}propanoico
(Ejemplo 206)

199) 4cido 3-[3-({ciclobutil[3-fluoro—-4—-(5-
isobutilpiridin-3-il) fenilJacetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 207)

200) &cido (=) 3-{3-[(ciclobutil{3—-fluoro-
4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil) -
amino]-2-metilfenil}propanocico (Ejemplo 208)

201) é&cido (=) 3-[3-({ciclobutil[3-fluoro-
4-(5-isopropoxipiridin-3-il) fenil]-acetil}amino) -
2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 209)

202) éacido (-) 3-[3-({ciclobutil[4- (5~
etilpiridin-3-il)-3-fluorofenil]acetil}-amino)-2-
metilfenil]propanoico (Ejemplo 210)

203) &cido (R/S) 3-[3-({ciclopentil[4-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il) fenil]-acetil}amino) -

2-metilfenil]propanoico (Ejemplo 211)
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204) &acido 3-[3-({[4-(5-cloropiridin-3-i1l) -
fenil] (ciclopentil)acetil}amino)-2-
metoxifenil]propanoico (Ejemplo 212)

205) &cido 3-{3-[(ciclopentil{4-[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}acetil) -
amino]-2-metoxifenil}propanoico (Ejemplo 213)

206) éacido 3-[3-({ (2R) —2-[4-(5-
cloropiridin—-3-il) fenil]-2-ciclopentilacetil}-—
amino) —-2-(trifluorometil) fenil]propanoico
(Ejemplo 214)

207) &cido 3-[3-{[(2R)-2-ciclopentil-2—-{4-
[5-(trifluorometil)piridin-3-il]fenil}-
acetillamino}-2-(trifluorometil) fenil]propanoico
(Ejemplo 215)

17. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, o un isdémero, enantidmero, diasteredmero, racemato,
hidrato, solvato, o sal del mismo, en particular una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una mezcla del
mismo, y un diluyente o transportador farmacéuticamente
aceptable.

18. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16, o un isdémero, enantidmero,
diasteredmero, racemato, hidrato, solvato, o sal del mismo,

en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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o una mezcla del mismo, para la profilaxis o tratamiento de
una enfermedad.

19. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 to 16, o un isdémero, enantidmero,
diasteredmero, racemato, hidrato, solvato, o sal del mismo,
en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o una mezcla del mismo, para la preparacién de un

medicamento para la profilaxis o tratamiento de wuna

enfermedad.
20. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 18 o 19, en
donde dicha enfermedad es una enfermedad, condicidén o

trastorno genitourinario, gastrointestinal, proliferativo o
relacionado con el dolor; cancer; enfermedades fibrdéticas

incluyendo fibrosis de pulmén, fibrosis de corazdn, fibrosis

renal % fibrosis de otros érganos; enfermedades
ginecoldgicas incluyendo dismenorrea, dispareunia,
endometriosis % adenomiosis; dolor asociado con
endometriosis; sintomas asociados con endometriosis, en

donde dichos sintomas son en particular proliferacidén
asociada con endometriosis, dismenorrea, dispareunia,
disuria, o disquecia; proliferacidén asociada con
endometriosis; hipersensibilidad pélvica; uretritis;
prostatitis; prostatodinia; cistitis; hipersensibilidad
idiopéatica de vejiga; trastornos gastrointestinales

incluyendo sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad
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inflamatoria de intestino (IBD), <c¢délico biliar y otros
trastornos biliares, cdlico renal, IBS con diarrea
dominante, reflujo gastroesofagico, distensidn
gastrointestinal, enfermedad de Crohn % similares;

enfermedad de Parkinson; enfermedad de Alzheimer; infarto de
miocardio; aterosclerosis; trastornos lipidicos; y
enfermedades asociadas con dolor seleccionadas del grupo que
consiste en hiperalgesia, alodinia, trastornos funcionales
del intestino (tal como sindrome de intestino irritable),
artritis (tales como ostecartritis y artritis reumatoidea),
quemaduras, migrafias o cefaleas en racimos, dafio de nervios,
neuritis, neuralgias, envenenamiento, dano isquémico,
cistitis intersticial, céncer, daho traumdtico de nervios,
lesiones postraumdticas (incluyendo fracturas y lesiones por
deporte), neuralgia del trigémino, neuropatia de fibras
delgadas, neuropatia diabética, artritis crénica y
neuralgias relacionadas, neuropatia inducida por HIV o por
el tratamiento de HIV, prurito; curado alterado de heridas vy
enfermedad del esqueleto como degeneracidn de las
articulaciones, espondilitis anquilosante.

21. Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 20, en donde dicha enfermedad es una
enfermedad ginecoldégica, preferiblemente dismenorrea,
dispareunia o endometriosis, adenomiosis, dolor asociado con

endometriosis, u otros sintomas asociados con endometriosis,
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en donde dichos sintomas son en particular proliferacién
asociada con endometriosis, dismenorrea, dispareunia,
disuria, o disquecia.

22. Uso de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 18 a 21, en donde dicha enfermedad esta
asociada con sindromes de dolor (incluyendo dolor agudo,
crénico, inflamatorio y neuropatico), preferiblemente dolor
inflamatorio, dolor en =zona baja de la espalda, dolor
quirtrgico, dolor visceral, dolor dental, dolor
premenstrual, dolor asociado con endometriosis, dolor
asociado con enfermedades fibrdéticas, dolor central, dolor
debido al sindrome de boca ardiente, dolor debido a
quemaduras, dolor debido a migrafas, cefaleas en racimos,
dolor debido a dafio de nervios, dolor debido a neuritis,
neuralgias, dolor debido a envenenamiento, dolor debido a
dafio isquémico, dolor debido a cistitis intersticial, dolor
por cancer, dolor debido a virus, infecciones por parédsitos
o bacterianas, dolor debido a dafio traumatico de nervios,
dolor debido a lesiones postraumdticas (incluyendo fracturas
y lesiones por deporte), dolor debido a neuralgia del
trigémino, dolor asociado con neuropatia de fibras delgadas,
dolor asociado con neuropatia diabética, dolor crénico en la
zona inferior de la espalda, dolor del miembro fantasma,
sindrome de dolor pélvico, dolor crdénico pélvico, dolor por

neuroma, sindrome de dolor regional complejo, dolor asociado
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con distensién gastrointestinal, dolor artritico crdénico y
neuralgias relacionadas, y dolor asociado con cancer, dolor
asociado con gquimioterapia, neuropatia inducida por VIH o
por el tratamiento de VIH; y dolor asociado con enfermedades
o trastornos seleccionados del grupo gque consiste en
hiperalgesia, alodinia, trastornos funcionales del intestino
(tal como sindrome de intestino irritable) y artritis (tales
como osteoartritis y artritis reumatoidea).

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 1o, o un 1isdémero, enantidmero,
diasteredmero, racemato, hidrato, solvato, o sal del mismo,
en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

o una mezcla del mismo, ©para la fabricacién de un

medicamento.
24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 1o, o un 1isémero, enantidémero,

diasteredmero, racemato, hidrato, solvato, o sal del mismo,
en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o una mezcla del mismo, para usar en el tratamiento de una
enfermedad, condicién o) trastorno genitourinario,
gastrointestinal, proliferativo o relacionado con el dolor;
cdncer; enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis de
pulmén, fibrosis de corazdén, fibrosis renal y fibrosis de
otros érganos; enfermedades ginecoldgicas incluyendo

dismenorrea, dispareunia, y endometriosis; dolor asociado
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con endometriosis; sintomas asociados con endometriosis, en
donde dichos sintomas son en particular proliferacién
asociada con endometriosis, dismenorrea, dispareunia,
disuria, o disquecia; proliferacién asociada con
endometriosis; hipersensibilidad pélvica; uretritis;
prostatitis; prostatodinia; cistitis; hipersensibilidad
idiopéatica de vejiga; trastornos gastrointestinales
incluyendo sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad
inflamatoria de intestino (IBD), c¢délico biliar y otros
trastornos biliares, cbdlico renal, IBS con diarrea
dominante, reflujo gastroesofagico, distensidn
gastrointestinal, Enfermedad de Crohn % similares;
enfermedad de Parkinson; enfermedad de Alzheimer; infarto de
miocardio; aterosclerosis; trastornos lipidicos; y
enfermedades asociadas con dolor seleccionadas del grupo que
consiste en hiperalgesia, alodinia, trastornos funcionales
del intestino (tal como sindrome de intestino irritable),
artritis (tales como osteocartritis y artritis reumatoidea),
quemaduras, migrafias o cefaleas en racimos, daho de nervios,
neuritis, neuralgias, envenenamiento, dano isquémico,
cistitis intersticial, céncer, dafo traumdtico de nervios,
lesiones postraumdticas (incluyendo fracturas y lesiones por
deporte), neuralgia del trigémino, neuropatia de fibras
delgadas, neuropatia diabética, artritis crénica vy

neuralgias relacionadas, neuropatia inducida por VIH o por
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el tratamiento de VIH, prurito; curado alterado de heridas vy
enfermedad del esqueleto como degeneracidn de las
articulaciones, espondilitis anquilosante.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 1o, o un 1isdémero, enantidmero,
diasteredmero, racemato, hidrato, solvato, o sal del mismo,
en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

o una mezcla del mismo, para usar en el tratamiento de

sindromes de dolor (incluyendo dolor agudo, crénico,
inflamatorio % neuropatico), preferiblemente dolor
inflamatorio, dolor quirtrgico, dolor visceral, dolor
dental, dolor premenstrual, dolor asociado con

endometriosis, dolor asociado con enfermedades fibrdéticas,
dolor central, dolor debido al sindrome de boca ardiente,
dolor debido a quemaduras, dolor debido a migrafias, cefaleas
en racimos, dolor debido a daho de nervios, dolor debido a
neuritis, neuralgias, dolor debido a envenenamiento, dolor
debido a dafio isquémico, dolor debido a cistitis
intersticial, dolor ©por céancer, dolor debido a virus,

infecciones por parédsitos o bacterianas, dolor debido a dafo

traumdtico de nervios, dolor debido a lesiones
postraumdticas (incluyendo fracturas % lesiones por
deporte), dolor debido a neuralgia del trigémino, dolor

asociado con neuropatia de fibras delgadas, dolor asociado

con neuropatia diabética, dolor crdénico en la zona inferior
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de la espalda, dolor del miembro fantasma, sindrome de dolor
pélvico, dolor crénico pélvico, dolor por neuroma, sindrome
de dolor regional complejo, dolor asociado con distensién
gastrointestinal, dolor artritico crdénico y neuralgias
relacionadas, y dolor asociado con céancer, dolor asociado
con quimioterapia, neuropatia inducida por VIH o por el
tratamiento de VIH; y dolor asociado con enfermedades o
trastornos seleccionados del grupo que consiste en
hiperalgesia, alodinia, trastornos funcionales del intestino
(tal como sindrome de intestino irritable) y artritis (tales
como osteoartritis y artritis reumatoidea).

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 1o, o un 1isémero, enantidémero,
diasteredmero, racemato, hidrato, solvato, o sal del mismo,
en particular una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o una mezcla del mismo, para usar en el tratamiento de una
enfermedad ginecolégica, preferiblemente dismenorrea,
dispareunia o endometriosis, adenomiosis, dolor asociado con
endometriosis, u otros sintomas asociados con endometriosis,
en donde dichos sintomas son en particular proliferacidén
asociada con endometriosis, dismenorrea, dispareunia,

disuria, o disquecia.
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ACIDOS PIRIDIL-CICLOALQUIL-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS,
COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN Y USOS DE LOS MISMOS
RESUMEN
La presente invencidén se relaciona con acidos piridil-
cicloalquil-carboxilicos sustituidos de férmula general (I)
como se describe y define en la presente, con métodos para
preparar dichos compuestos, con composiciones farmacéuticas
y combinaciones que comprenden dichos compuestos y con el
uso de dichos compuestos para fabricar una composicidn
farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de una
enfermedad, en particular en mamiferos, tal como a titulo
enunciativo no taxativo enfermedades asociadas con dolores,
o para el tratamiento o profilaxis de sindromes de dolor
(agudo y crénico), dolor inducido por inflamacidén, dolor
pélvico, dolor asociado con cancer, dolor asociado con
endometriosis asi como también endometriosis y adenomiosis
como tales, céncer como tal, y enfermedades proliferativas

como endometriosis.
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