Reivindicaciones
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1. Método para preparar un compuesto de la férmula

general

(I) :

RN

en la cual
R? representa un

representa un grupo que

de alquil C;-Cz-, alcoxi
haloalcoxi C;-Cs—,
R? representa un

grupo alquilo C;-Cj,

R3 representa un
grupo alquilo C;-Cj,

R4

representa un grupo ciclohexilo,

dtomo de hidrégeno o R!?

se selecciona de la serie

C1-Cz—,

haloalgquil C;-C3- y

adtomo de hidrdégeno o un

adtomo de hidrdégeno o un

el cual

estd sustituido opcionalmente de manera simple o

miltiple por un grupo alquilo C;-Cs, vy

R5

alquilo C;-Cg;

representa un atomo de hidrdégeno o un grupo

en donde el método comprende un paso en el cual un

compuesto de la fédrmula general

(II) :
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RN NH

(IT)
en la cual R? tiene la misma definicién que para
el compuesto de fdérmula (I) y R® representa un grupo
alquilo C;-C4, o una sal o un solvato o un solvato de
una sal del compuesto de la fédrmula general (II);
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula

general (III):

(III)
en la cual R', R? y R® tienen el mismo significado
que para el compuesto de la férmula (I);
y en esta reaccidén se forma un compuesto de la

férmula general (IV):

R
O
6 2
R\O N 7 R
\>——N R
N H
\R4
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en la cual R!', R?, R} y R* tienen el mismo
significado que para el compuesto de la férmula (I) y
R® tiene la misma definicién que para el compuesto de
la férmula (II).

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R? es un atomo de hidrégeno, R® es un &tomo de
hidrégeno y R! representa un grupo que se selecciona de
la serie de alquil C;-Csz—-, alcoxi C;-C3-, halocalquil C;-
C3— y haloalcoxi C;-Cs-.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R? es un atomo de hidrégeno, R® es un &tomo de
hidrégeno y R! representa un grupo que se selecciona de
la serie de metil-, metoxi-, trifluorometil- %
trifluorometoxi-.

4. El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R? se selecciona de la

serie de:
CH, CH,

* CH, * CH,

H,C CH, CH

4

3

en donde * indica la posicién en donde estd unido
el grupo R* al resto de la molécula.

5. El1 método de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R®> representa un &atomo

de hidrégeno o un grupo metilo.
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6. El método de acuerdo con la reivindicacidédn 1

para preparar un compuesto de la férmula (Ia):

R’
O
5 2
R\O N 7 R
S—N R
N H
(Ia)
en la cual
R? representa un &atomo de hidrbégeno o R!

representa un grupo que se selecciona de la serie
de alquil C;-Cs3-, alcoxi C;-C3-, haloalquil C;-Cs- vy
haloalcoxi C;-Cs-—,

R? representa un Aatomo de hidrdégeno o un
grupo algquilo C;-Cj,

R3 representa un Aatomo de hidrdégeno o un
grupo algquilo C;-Cj,

R* representa un grupo ciclohexilo, el cual
estd sustituido opcionalmente de manera simple o
multiple por un grupo alquilo C;-Cs, y
R> representa un grupo alquilo C,-Cj,
en donde el método comprende un paso en el cual un

compuesto de la fdérmula general (IIa):
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NH

(ITa)
en la cual R® representa un grupo alquilo C;-Cg;
0 una sal o un solvato o un solvato de una sal del
compuesto de la férmula general (IIa),
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula

general (III):

(ITII)
en la cual R!', R? y R? tienen el mismo significado
que para el compuesto de la férmula (Ia);
y en esta reaccidédn se forma un compuesto de la

férmula general (IVa):

(IVa)
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en la cual R!', R? y R? tienen el mismo significado
que para el compuesto de la férmula (Ia) y R® tiene la
misma definicién que para el compuesto de la fdédrmula
(ITa).

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 1
para preparar adcido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propanoico, en
donde el método comprende un paso en el cual un éster
de alguilo del acido 3-(3-amino-4-{[ (1R, 5R) -3, 3,5~
trimetilciclohexil]lamino}fenil)propanocico de la férmula

(ITa):

NH

(ITa)
en la cual R® representa un grupo alquilo C;-Cg;
0 una sal o un solvato o un solvato de una sal del
compuesto de la férmula (IIa),
se hace reaccionar con 4-

isotiocianatofeniltrifluorometil éter,

OCF,

SQCQ
N
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y en esta reaccidén se forma el éster de alquilo
del acido 3-(2-{[4-(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-
[(1R,5R)-3,3,5-trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-

il)propanocico de la férmula (IVa):

OCF

(IVa)

en la cual R® tiene la misma definicién que para
el compuesto de la férmula (IIa).

8. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 7
para preparar adcido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propanoico, en
donde el método comprende un paso en el cual

el 3-(3-amino-4-{[ (1R, 5R) -3, 3,5~
trimetilciclohexil]lamino}fenil)propanocato de metilo -

clorhidrato de 1,4-dioxano (1:1:2)
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O
\O NH,
CIH
O NH
[ :] CIH
O
se hace reaccionar con 4-

isotiocianatofeniltrifluorometil éter,

OCF,
Sx
Cs
N
% en esta reaccidn se forma 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-

trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propancato de

metilo:

OCF,

9. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 1
para preparar acido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenillamino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propanoico que

comprende los siguientes pasos:
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(a) hacer reaccionar un éster de alquilo del
acido 3-(4-fluoro-3-nitrofenil)propanoico con
(IR, 5R)-3,3,5-trimetilciclohexanamina para dar un
éster de alquilo del &acido 3-(3-nitro-4-{[ (1R, 5R)-
3,3,5-trimetilciclohexil]amino}fenil)propanoico

(b) reducir el éster de alquilo del &acido 3-
(3-nitro-4-{[ (1R, 5R)-3,3,5~-
trimetilciclohexil]amino}fenil)propanoico del paso
(a) para dar un éster de alquilo del é&acido 3-(3-
amino-4-{[ (1R, 5R) -3, 3, 5-
trimetilciclohexil]amino}fenil)propanoico

(c) hacer reaccionar el éster de algquilo del
acido 3-(3-amino-4-{[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]amino}fenil)propanoico del paso
(b) con 4-isotiocianatofeniltrifluorometil éter
para dar un éster de alquilo del &cido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-
il)propanoico

(d) saponificar el éster de alquilo del
acido 3-(2-{[4-(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-
[(1IR,5R)-3,3,5-trimetilciclohexil]-1H-
bencimidazol-5-il)propanoico del paso (c) para dar
acido 3-(2-{[4-(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-
[(1IR,5R)-3,3,5-trimetilciclohexil]-1H-

bencimidazol-5-1il1)propanoico.
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10. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 9,
en donde el éster de alquilo del 4&cido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propanoico del
paso (a) se trata con una mezcla de acido
clorhidrico/dioxano con el objetivo de obtener un éster
de alguilo del acido 3-(3-amino-4-{[ (1R, 5R) -3, 3,5~
trimetilciclohexil]amino}fenil)propanoico - clorhidrato
de 1,4-dioxano (1l:1:2), el cual luego se provee al paso
(c) .

11. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 9,
en donde la saponificacién en el paso (d) se lleva a
cabo mediante una solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio
en THF vy posteriormente se neutraliza con &cido
clorhidrico % se cristaliza el acido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propanoico
mediante la adicidén de isopropanol.

12. Acido 3-(2-{[4-(trifluorometoxi)fenil]amino}-
1-[(1R,5R)-3,3,5-trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-
il)propanoico en forma cristalina el cual se obtiene
por tratamiento del acido 3-(2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]amino}-1-[ (1R, 5R)-3,3,5-
trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-il)propanoico

disuelto en THF con isopropanol.
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13. Acido 3-(2-{[4-(trifluorometoxi)fenil]amino}-
1-[(1R,5R)-3,3,5-trimetilciclohexil]-1H-bencimidazol-5-
il)propanoico en forma cristalina, que se caracteriza
por maximos en el difractograma de rayos X a 1los
siguientes é&ngulos 2 theta: 6,5, 8,5, 11,2, 11,3, 11,9,
12,1, 13,4, 14,3, 14,8, 15,0, 15,1, 15,2, 15,3, 15,9,
16,4, 17,1, 17,4, 17,6, 18,0, 18,2, 19,1, 19,1, 19,6,
19,9, 20,1, 20,2, 20,8, 21,1, 21,6, 21,8, 22,4, 22,6,
22,9, 23,2, 23,4, 24,0, 24,3, 24,3, 24,7, 24,9.

14. 3-(3-Amino-4-{[ (1R, 5R) -3, 3,5~
trimetilciclohexil]amino}fenil)propanoato de alquilo -
clorhidrato de 1,4-dioxano (1:1:2).

15. Medicamento que comprende el compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 o 13
en combinacidén con un excipiente farmacéuticamente
adecuado inerte, no téxico, y opcionalmente uno o méas
ingredientes activos adicionales.

16. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién

15 para el tratamiento y/o profilaxis de tumores.



