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DESCRIPCION

Derivados de ciclopentil sulfonamida.

La presente invencion se refiere a la potenciacion de la funcién del receptor de glutamato usando algunos derivados
de ciclopentil sulfonamida. Esta se refiere también a nuevos derivados de ciclopentil sulfonamida, a los procedimientos
para su preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen,

En el sistema nervioso central de los mamiferos (SNC), la transmisién de los impulsos nerviosos esta controlada
por la interaccién entre un neurotransmisor, que se libera mediante una neurona emisora, y un receptor superficial en
una neurona receptora, que produce la excitacion de esta neurona receptora. L-glutamato, que es el neurotransmisor
mas abundante en el SNC, media la ruta excitadora principal en mamiferos, y se denomina como aminodcido excita-
dor. Los receptores que responden al glutamato se denominan receptores de aminodcido excitador (receptores AAE).
Véanse Waltkins y Evans, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 21, 165 (1981); Monaghan, Bridges, y Cotman, Ann. Rev.
Pharmacol. Toxicol., 29, 365 (1989); Waltkins, Krogsgaard-Larsen, y Honore, Trans. Pharm. Sci., 11, 25 (1990). Los
aminodcidos excitadores son de la mayor importancia fisioldgica, jugando un papel en una variedad de procesos fisio-
16gicos, tales como la potenciacién a largo plazo (aprendizaje y memoria), el desarrollo de la plasticidad sindptica, el
control motor, la respiracion, la regulacién cardiovascular, y la percepcion sensorial.

Los receptores de los aminoécidos excitadores se clasifican en dos tipos generales. Los receptores que se acoplan
directamente a la apertura de los canales catiénicos en la membrana celular de las neuronas se denominan ““ionotrépi-
cos”. Este tipo de receptor se ha subdividido en al menos tres subtipos, que se definen por las acciones despolarizantes
de los agonistas selectivos N-metil-D-aspartato (NMDA), 4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilsoxazol-4-propiénico
(AMPA), y 4cido kainico (KA). El segundo tipo general de receptor es la proteina-G o segundo receptor de aminodci-
do excitador “metabotrépico” enlazado con el mensajero. Este segundo tipo se acopla a multiples sistemas de segundo
mensajero que conducen a una hidrélisis mejorada del fosfoinositido, la activacién de la fosfolipasa D, aumentos o
disminuciones en la formacién del AMP-c, y cambios en la funcién del canal iénico. Schoepp y Conn, Trends in
Pharmacol. Sci., 14, 13 (1993). Ambos tipos de receptores parecen no s6lo mediar la transmision sindptica normal
a lo largo de las rutas excitadoras, sino que también participan en la modificacién de las conexiones sindpticas du-
rante el desarrollo y durante toda la vida. Scoepp, Bockaert, y Sladeczek, Trends in Pharmacol. Sci., 11, 508 (1990);
McDonald y Jonhson, Brain Research Reviews, 15, 41 (1990).

Los receptores AMPA se ensamblan a partir de cuatro subunidades de proteina conocidas como GluR1 a GluR4,
mientras que los receptores del dcido kainico se ensamblan a partir de las subunidades GIuRS5 a GIuR7, y KA-1y
KA-2. Wong y Mayer, Molecular Pharmacology 44; 505-510, 1993. No se conoce todavia como se combinan estas
subunidades en estado natural. Sin embargo, se han elucidado las estructuras de algunas variantes humanas de cada
subunidad, y se han clonado las lineas celulares que expresan variantes de las subunidades e incorporado en los
sistemas de ensayo disefiados para identificar los compuestos que enlazan o interactdan con los mismos, y por tanto
que pueden modular su funcién. De esta manera, la solicitud de patente europea, con nimero de publicaciéon EP-A2-
0574257 describe las variantes de las subunidades humanas GluR1B, GluR2B, GIuR3A y GIuR3B. La solicitud de
patente europea con nimero de publicacién EP-A1-0583917 describe la variante de la subunidad humana GluR4B.

Una propiedad distintiva de los receptores AMPA y del 4cido kainico es su rdpida desactivacion y desensibilizacién
al glutamato. Yamada y Tang, The Journal of Neuroscience, Septiembre de 1993, 13(9): 3904-3915 y Kathryn M.
Partin, J. Neuroscience, 1 de Noviembre de 1996, 16(21): 6634-6647. Las implicaciones fisiolégicas de la rdpida
desensibilizacién y desactivacion, si existen, no se comprenden completamente.

Es conocido que la rdpida desensibilizacién y desactivacién de los receptores AMPA y/o del dcido kainico al
glutamato puede inhibirse usando diversos compuestos. Esta accién de estos compuestos se denomina a menudo como
alternativa como “potenciacion” de los receptores. Uno de dicho compuestos, que potencia selectivamente la funcién
del receptor AMPA, es ciclotiazida. Partin y col., Neuron. Vol. 11, 1069-1082, 1993. Los compuestos que potencia los
receptores AMPA, similares a ciclotiazida, se denominan a menudo como ampaquinas.

La Solicitud de Patente Internacional con Nimero de Publicacion WO 9625926 describe un grupo de feniltioal-
quilsulfonamidas, los S-6xidos y homdlogos, que se dice que potencian las corrientes de membrana inducidas por el
dcido kafnico y el AMPA.

Se ha demostrado que las ampaquinas mejoran la memoria en una variedad de ensayos animales. Staubli y col.,
Proc. Natl. Acad. Sci., Vol. 91, pp 777-781, 1994, Neurobiology, y Arai y col., The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 278: 627-638, 1996.

Adicionalmente, se han descrito algunos derivados de sulfonamida que potencia la funcién del receptor de gluta-
mato en un mamifero en la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional WO 98/33496 publicada el 6 de Agosto
de 1998, y la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional WO 99/43285 publicada el 2 de Septiembre de 1999.

Se ha encontrado que los derivados de ciclopentilo de la presente invencién son potenciadores sorprendentemente
potentes de la funcién del receptor de glutamato.
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La presente invencién proporciona compuestos de férmula I:

n=0

—R* formulal

m—
IZ
[

@)

en la que R!, R?%, R® y R* son tal como se define en la Reivindicacién 1 a continuacion, o una farmacéuticamente
aceptable de los mismos.
La presente invencién proporciona también compuestos seleccionados entre el grupo constituido por
acido [2-(4’-cianometil-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida (+,-) trans propano-2-sulfénico;
acido {2-[4’-(2-amino-etil)-bifenil-4-il]-ciclopentil }-amida (+,-) trans propano-2-sulfénico;
acido {2-[4-(1-oxo-indan-5-il)-fenil]-ciclopentil }-amida (+,-) cis propano-2-sulfénico;
acido (+,-)-cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
acido (+,-) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
metil éster del 4cido (+,-) cis-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -tereftalamico;
metil éster del dcido (+,-)-cis-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -isoftaldmico;
(+,-)-cis-4-acetilamino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil } -benzamida;
(+,-)-cis 3-acetilamino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;
(+,-)-cis-N-metil-N’-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil } -isoftalamida;
(+,-)-cis-N-metil-N’-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil } -tereftalamida;

terc-butil éster del acido (+,-)-cis-(4-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenilcarbamoil-fenil )-carbami-
co;

terc-butil éster del dcido (+,-)-cis-(3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenilcarbamoil } -fenil)-carbami-
co; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula I o un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 26; o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso en la funcién potenciadora del receptor
de glutamato.

La invencién proporciona adicionalmente composiciones farmacéuticas que comprenden, un compuesto de férmu-
la I o un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidn proporciona el uso de un compuesto de férmula I o un com-
puesto de acuerdo con la reivindicacién 26, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de los transtornos cognitivos en un paciente, o para el tratamiento de los déficits
cognitivos asociados con psicosis en un paciente.

Esta invencién abarca también intermedios nuevos, y los procedimientos para la sintesis de los compuestos de
férmula I o un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26.

En esta memoria, el término “funcién potenciadora del receptor de glutamato” se refiere a cualquier aumento en
la capacidad de respuesta de los receptores de glutamato, por ejemplo los receptores AMPA, para glutamato o un
agonista, e incluye, pero no se limita a la inhibicion de la rdpida desensibilizacién o desactivacién de los receptores
AMPA al glutamato.
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Pueden tratarse o evitarse una amplia variedad de dolencias mediante los compuestos de férmula I y sus sales far-
macéuticamente aceptables a través de su accion como potenciadores de la funcién del receptor de glutamato. Dichas
dolencias incluyen aquellas asociadas con la hipofuncién del glutamato, tales como los transtornos psiquidtricos y
neuroldgicos, por ejemplo, los transtornos cognitivos y los transtornos neurodegenerativos tales como la enfermedad
de Alzheimer; demencias relacionadas con la edad, desequilibrios de memoria inducidos por la edad; déficits cogniti-
vos debidos al autismo, sindrome de Down y otros transtornos del sistema central con comienzo en la infancia, déficits
cognitivos tras terapia electroconvulsiva, transtornos del movimiento tales como disquinesia tardia, corea de Hunting-
ton, mioclono, distonia, espasticidad, y enfermedad de Parkinson, inversién de estados inducidos por firmacos (tales
como cocaina, anfetaminas, estados inducidos por el alcohol); depresion; transtorno de déficit de atencion; transtorno
de déficit de atencién con hiperactividad; psicosis; déficits cognitivos asociados con psicosis, psicosis inducida por
sustancias, apoplejia, y disfuncién sexual. Los compuestos de férmula I pueden ser también ttiles para mejorar la
memoria (a corto plazo y a largo plazo) y la capacidad de aprendizaje. La presente invencién proporciona el uso de
compuestos de férmula I para el tratamiento de cada una de estas dolencias.

Se entiende que los compuestos trans y cis de férmulas I’ y I’ tal como se representan a continuacién se incluyen
dentro del alcance de la presente invencion, incluyendo los enantiémeros individuales de los mismos:

/ (o]
‘ = at
R N ﬁ R N—s—R*
o) H
R’ 2 ©
R
R? R®
configuracién trans ) . .
formula I configuracion cis
formula 1”

Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclo” se refiere a un anillo estable heterociclico
monociclico de 5 a 7 miembros o biciclico de 7 a 10 miembros que estd saturado o insaturado, y estd constituido por
atomos de carbono y entre uno y tres heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por nitrégeno, oxigeno
o azufre, y en el que los heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente, y el heterodtomo de
nitrégeno puede cuaternizarse opcionalmente y que incluye un grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos
heterociclicos anteriormente definidos estd fusionado a un anillo de benceno. El anillo heterociclico puede enlazarse a
cualquier heterodtomo o dtomo de carbono lo que da como resultado una estructura estable.

Los ejemplos de dichos heterociclos incluyen piperidinilo, piperazinilo, azepinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirazoli-
lo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolilinilo, imidazolidinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidi-
nilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoazolilo,
furilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tienilo, benzotienilo, tiamorfolinilo, tiamorfolinilsulféxido, tiamorfolinil-
sulfona, oxadiazolilo, triazolilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “halégeno”, “halo”, “haluro” o Hal se refieren a un dtomo
de cloro, bromo, yodo o fldor, a no ser que se especifique otra cosa.

Tal como se usa en el presente documento el término “alquilo (C1-6)” se refiere a cadenas alifaticas saturadas,
monovalentes, lineales o ramificadas de 1 a 6 &tomos de carbono e incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, y hexilo. El término “alquilo (C1-6)” incluye dentro de su
definicién el término “alquilo (C1-4)”.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquenilo (C2-6)” se refiere a una cadena alifatica insaturada,
monovalente, lineal o ramificada que tiene entre dos y seis dtomos de carbono. Los grupos alquenilo (C2-6) tipicos
incluyen etenilo (conocido también como vinilo), 1-metiletenilo, 1-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 1-hexenilo, 2-metil-
2-propenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, y similares. El término “alquenilo (C2-6)” incluye
dentro de su definicién el término “alquenilo (C2-4)”.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alcoxi (C1-6)” se refiere a una cadena de alquilo lineal o
ramificado que tiene entre uno y seis dtomos de carbono enlazados a un dtomo de oxigeno. Los grupos alcoxi (C1-6)
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, iSopropoxi, butoxi, t-butoxi, pentoxi y similares. El término “alcoxi (C1-6)” incluye
dentro de su definicién el término “alcoxi (C1-4)”.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “Me” se refiere a un grupo metilo, el término “Et” se refiere
a un grupo etilo, el término “Pr” se refiere a un grupo propilo, el término “iPr” se refiere a un grupo isopropilo y el
término “Ph” se refiere a un grupo fenilo.

La presente invencién incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos definidos por la formula
I. Un compuesto de esta invencioén puede poseer grupos funcionales suficientemente acidos, suficientemente basicos,
o ambos, y de acuerdo con esto reaccionar con cualquiera de numerosas bases orgdnicas e inorgdnicas, y acidos
inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en el presente documento, se refiere a las sales de los
compuestos de férmula I que son sustancialmente no toxicas para los organismos vivos. Las sales farmacéuticamente
aceptables tipicas incluyen aquellas sales preparadas mediante reaccién de los compuestos de la presente invencién
con un mineral o 4cido orgdnico farmacéuticamente aceptable. Dichas sales se conocen también como sales de adicién
de 4cido. Dichas sales incluyen las sales farmacéuticamente aceptables relacionadas en el Journal of Pharmaceutical
Science, 66, 2-19 (1977) que las personas expertas conocen.

Los 4cidos cominmente empleados para formar sales de adicién de 4cido son 4cidos inorgédnicos tales como
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido iodhidrico, dcido sulfirico, dcido fosférico, y similares, y acidos orga-
nicos tales como 4cido p-toluensulfénico, 4cido metanosulfénico, dcido bencenosulfénico, dcido oxdlico, dcido p-
bromofenilsulfénico, dcido carboénico, dcido succinico, dcido citrico, dcido benzoico, acido acético, y similares. Los
ejemplos de dichas sales farmacéuticamente aceptables son el sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfa-
to, monohidrégenofosfato, dihidrégenofosfato, metafosfato, pirofosfato, bromuro, yoduro, acetato, propionato, deca-
noato, caprato, caprilato, acrilato, ascorbato, formiato, clorhidrato, diclorhidrato, isobutirato, caproato, heptanoato,
propiolato, propionato, fenilpropionato, salicilato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, malato,
maleato, hidroximaleato, mandelato, nicotinato, isonicotinato, cinnamato, hipurato, nitrato, ftalato, tereftalato, bu-
tina-1,4-dioato, butina-1,4-dicarboxilato, hexina-1,4-dicarboxilato, hexina-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, me-
tilbenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, dinitrobenzoato, o-acetoxibenzoato, naftaleno-2-benzoato, ftalato, p-
toluenosulfonato, p-bromobencenosulfonato, p-clorobencenosulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, trifluoroacetato,
fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, a-hidroxibutirato, glicolato, tartrato, bencenosulfonato, metanosulfona-
to, etanosulfonato, propanosulfonato, hidroxietanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, mandelato,
tartrato y similares. Las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables preferidas son aquellas formadas con
dcidos minerales tales como 4cido clorhidrico y 4cido bromhidrico, y aquellas formadas con dcidos orgdnicos tales
como 4acido maleico, dcido oxdlico y dcido metanosulfénico.

Las sales de adiciéon de base incluyen aquellas derivadas de bases inorgdnicas, tales como amonio o élcalis o
hidréxidos metdlicos alcalinotérreos, carbonatos, bicarbonatos, y similares. Dichas bases ttiles en la preparacion de
las sales de esta invencidn incluyen de esta manera hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de amonio,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidréxido de calcio, carbonato
de calcio, y similares. Las formas de sales de potasio y sodio son particularmente preferidas.

Deberia reconocerse que el contraién concreto que forma parte de cualquier sal de esta invencién no tiene usual-
mente naturaleza critica, siempre que la sal como un todo sea farmacolégicamente aceptable y siempre que el contraién
no contribuya con calidades no deseadas a la sal como un todo. Se entiende adicionalmente que las sales anteriores
pueden formar hidratos o existir en forma sustancialmente anhidra.

Tal como se usa en el presente documento, el término “estereoisémero” se refiere a un compuesto fabricado de
los mismos dtomos enlazados por los mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales que no
son intercambiables. Las estructuras tridimensionales se denominan configuraciones. Tal como se usa en el presente
documento, el término “enantidémero” se refiere a dos estereoisdmeros cuyas moléculas son imagenes especulares no
superponibles entre si. El término “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al cual se enlazan cuatro grupos
diferentes. Tal como se usa en el presente documento, el término “diasteredmeros” se refiere a estereoisémeros que
no son enantiémeros. Adicionalmente, dos diastereémeros que tienen una configuracién diferente en un tnico centro
quiral se denominan en el presente documento como “epimeros”. Los términos “racemato”, “mezcla racémica” o
“modificacién racémica” se refieren a una mezcla de partes iguales de enantiomeros.

El término “enriquecimiento enantiomérico” tal como se usa en el presente documento se refiere al aumento en
la cantidad de un enantiémero en comparacién con el otro. Un procedimiento conveniente para expresar el enriqueci-
miento enantidmerico conseguido es el concepto de exceso enantidmerico, o “ee”, que se encuentra usando la siguiente
ecuacion:

[ =
ee:%%xwo

en la que E! es la cantidad del primer enantiémero y E? es la cantidad del segundo enantiémero. De esta manera, si
la relacién inicial de los dos enantiémeros es 50:50, tal como estd presente en una mezcla racémica, y se consigue
un enriquecimiento enantiomérico suficiente para producir una relacién final de 70:30, el ee con respecto al primer
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enantiémero es del 40%. Sin embargo, si la relacién final es 90:10, el ee con respecto al primer enantiémero es del
80%. Se prefiere un ee mayor de un 90%, es mds preferido un ee de un 95% y es mds especialmente preferido un ee
mayor de un 99%.

Una persona experta en la técnica determina facilmente el enriquecimiento enantiomérico usando técnicas y pro-
cedimientos convencionales, tales como la cromatografia liquida de alto rendimiento o de gas con una columna quiral.
Adicionalmente, una persona experta en la técnica lleva a cabo similarmente la separacién y el aislamiento de los
compuestos de la presente invencién en sus enantiémeros individuales usando técnicas y procedimientos estindar,
tales como cromatografia liquida de alto rendimiento o de gas con una columna quiral, u otras técnicas de resolu-
cion estandar. La eleccion de la columna quiral apropiada, el eluyente y las condiciones necesarias para efectuar la
separacion de los pares enantioméricos estd claramente dentro del conocimiento de una persona normalmente experta
en la técnica. Adicionalmente, pueden resolverse los enantidmeros de los compuesto de la presente invencién usando
técnicas convencionales tales como las descritas por J. Jacques, y col., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”,
John Wiley and Sons, Inc., 1981, y E. L. Eliel y S. H. Wilen, “Stereochemistry of Organic Compounds”, (Wiley,
Interscience 1994), y la Solicitud de Patente Europea No. EP-A-838448, publicada el 29 de Abril de 1998.

Algunos de los compuestos de la presente invencion tienen uno o mds centros quirales y pueden existir en una
variedad de configuraciones estereoisoméricas. Como consecuencia de estos centros quirales, los compuestos de la
presente invencién se producen como racematos, mezclas de enantiomeros y como enantiémeros individuales, asi
como diasteredmeros y mezclas de diastereémeros. Todos los mencionados racematos, enantiémeros, y diastereémeros
estdn comprendidos dentro del alcance de la presente invencidn.

Los términos “R” y “S” se usan en el presente documento tal como se usan cominmente en la quimica organica
para denotar la configuracién especifica de un centro quiral. El término “R” (diestro) se refiere a la configuracion de
un centro quiral con una relacién horaria de prioridades de grupo (del mayor al segundo inferior) cuando se observa a
lo largo del enlace del grupo de prioridad menor. El término “S” (siniestro) se refiere a la configuracién de un centro
quiral con una relacién antihoraria de prioridades de grupo (del mayor al segundo inferior) cuando se observa a lo
largo del enlace del grupo de prioridad menor. La prioridad de los grupos se basa en su nimero atémico (en el orden
de disminucién del nimero atémico). Un listado parcial de prioridades y una descripcién de la estereoquimica esta
contenida en “Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice”, (J. H. Fletcher, y col., eds., 1974) en
las paginas 103-120.

La designaci6n * === > se refiere a un enlace que sobresale hacia delante hacia el exterior del plano de la pagina.

La designacién « """l > se refiere a un enlace que sobresale hacia atrés hacia el exterior del plano de la pagina.
i ion “ u u A i uimica.

La designacion “~w" se refiere a un enlace en el que no estd definida la estereoquimica

Los compuestos de estructura (4) y (6) se pueden preparar siguiendo los procedimientos que se muestran en el

Esquema I a continuacion. Los reactivos y materiales de partida estdn facilmente disponibles para una persona experta
en la técnica. Todos los sustituyentes, a no ser que se especifique otra cosa son tal como se han definido anteriormente.

Esquema I

NO, NH,

(5) R (6)
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En la etapa A del Esquema I, el ciclopenteno de estructura (1) se convierte en el borano de estructura (2) bajo
condiciones estdndar. Por ejemplo, se disolvié el ciclopenteno (1) en un solvente orgédnico adecuado, tal como clo-
ruro de metileno seco bajo una atmésfera de nitrégeno y se enfrié a aproximadamente 0°C. Se trat6 la solucién con
aproximadamente 0,5 equivalentes de sulfuro de monocloroborano-metilo. Se dej6 calentar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 8 a 16 horas. Se eliminé el solvente bajo vacio bajo una
atmosfera de nitrégeno para proporcionar el borano (2).

En la etapa B del Esquema I, se metil6 el borano (2) para proporcionar el metilborano de estructura (3). Por ejem-
plo, se disolvié el borano (2) en un solvente organico adecuado, tal como hexanos secos bajo una atmésfera de nitroge-
no. Se enfri6 la solucién a aproximadamente 0°C y se traté con aproximadamente 0,3 equivalentes de trimetilaluminio
en hexanos. Se dejo calentar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 1,5
horas. Dio como resultado un precipitado y se transfirié el sobrenadante mediante cdnula a un embudo separador pur-
gado con nitrégeno que contenia solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. A continuacién se transfiri6 la fase
organica mediante cdnula a un matraz que contenia sulfato de sodio anhidro. A continuacién se transfirié la solucién
orgdnica mediante cdnula a un matraz seco lavado con nitrégeno y se eliminé el solvente bajo vacio en presencia de
una atmésfera de nitrégeno para proporcionar el borano metilado (3).

En la etapa C del Esquema I, se hidrolizé el borano metilado hasta la trans-ciclopentilamina de estructura (4). Por
ejemplo, se disolvi6 el borano metilado (3) en un solvente orgdnico adecuado, tal como tetrahidrofurano seco y se
trat6 con precaucion en porciones pequefias con un exceso ligero de dcido hidroxilamina-O-sulfénico (denominado en
el presente documento como “HAS”) disuelto en tetrahidrofurano. La reaccion es exotérmica. Después de completar
la adicidn, se agit6 la mezcla de reaccion durante aproximadamente 24 horas y a continuacion se filtré. Se concentrd
el filtrado bajo vacio y se trat6 el residuo con HCI concentrado:metanol:agua:dietil éter (30:15:20:60, en volumen). Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos. Se separaron las capas, se lavé la fase
orgdnica con agua y se combind el lavado acuoso on la fase acuosa. Se enfri6 la fase acuosa hasta aproximadamente
0°C, se afiadi6 el dietil éter y se hizo bdsica la fase acuosa con hidréxido de sodio. Se separ6 la fase organica y se
extrajo la fase acuosa con dietil éter y acetato de etilo. Se combinaron la fase orgdnica y los extractos organicos, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron bajo vacio para proporcionar la ciclopentilamina

(CF

En la etapa D del Esquema I, se nitré el ciclopenteno de estructura (1) bajo condiciones estandar para proporcionar
el compuesto de estructura (5). Véase por ejemplo el procedimiento descrito por F. G. Bordwell, y col., J. Org. Chem.,
1765.

En la etapa E del Esquema I, se redujo el compuesto nitrado de estructura (5) bajo condiciones estandar para
proporcionar la amina de estructura (6). Por ejemplo, se disolvié el compuesto (5) en un solvente organico adecuado,
tal como etanol, tratado con un catalizador de hidrogenacién adecuado, tal como paladio o carbono, se colocé la
solucién bajo hidrégeno a aproximadamente 413,69 kPa (60 psi). Tras aproximadamente 8 a 16 horas, se filtré la
mezcla de reaccion y se concentrd el filtrado bajo vacio para proporcionar el compuesto (6).

Se puede preparar el compuesto de estructura (6) mediante los procedimientos alternativos que se muestran en los
Esquemas IA y IB a continuacién. Los reactivos y materiales de partida estan facilmente disponibles para una persona
normalmente experta en la técnica. Todos los sustituyentes, a no ser que se especifique otra cosa son tal como se ha
definido anteriormente.

Esquema IA
Etapa A Etapa B
— \ —————
o)
, N—OH NH,
1
R
R Rz R' as R1 RS
2 2
M R" (8 R" ()

En la etapa A del Esquema IA, se convirti6 el ciclopentano de estructura (7) en la correspondiente oxima de
estructura (8) bajo condiciones bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disolvié la ciclopentanona (7) en un sol-
vente orgdnico adecuado tal como etanol, tratado con aproximadamente 2 equivalentes de hidréxido de sodio acuoso
y aproximadamente 1,5 equivalentes de clorhidrato de hidroxilamina. Se agitd la mezcla de reaccién durante apro-
ximadamente 8 a 16 horas a temperatura ambiente. A continuacién se diluyé ésta con agua y se recogi6 la oxima
precipitada (8) mediante filtracion y se secé bajo vacio a aproximadamente 35°C.

En la etapa B del Esquema IA, se hidrogen6 la oxima (8) bajo condiciones estdndar para proporcionar la amina
de estructura (6). Por ejemplo, se disolvié la oxima (8) en un solvente orgdnico adecuado, tal como etanol, se tratd
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con un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbono, y se colocé bajo hidrégeno a aproximadamente 413,69
kPa (60 psi). Se llevé a cabo la hidrogenacién a aproximadamente 40°C durante aproximadamente 8 a 16 horas. A
continuacidn se filtré la mezcla de reaccion y se concentrd el filtrado bajo vacio para proporcionar la amina (8).

e

Esquema IB

+
R'
R’ E
t -
(10) apa E-H tapa D Etapa ¢
o] NH,
R] RS R] Ha
2 2
R @) R (8

En la etapa A del Esquema IB, se acopl6 el epoxido (9) con el reactivo de Grignard para proporcionar el alcohol
(11). Por ejemplo, se disolvié el reactivo de Grignard (10) en un solvente orgdnico adecuado, tal como tetrahidrofurano
y se traté con una cantidad catalitica de ioduro de cobre. A esta solucidn se le afiadi6 lentamente el ep6xido (9) disuelto
en tetrahidrofurano. La reaccion es exotérmica. Se agitd la reaccion hasta que la temperatura alcanzo la temperatura
ambiente y a continuacién se detuvo rdpidamente con cloruro de amonio acuoso. La reaccién detenida rapidamente
se extrajo con un solvente orgdnico adecuado, tal como dietil éter. Los extractos orgdnicos se combinaron, se lavaron
con cloruro de amonio acuoso, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo vacio
para proporcionar el alcohol (11).

En la etapa B del Esquema IB, el alcohol (11) se convirti6 en el compuesto de estructura (12) bajo condiciones
estandar bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, aproximadamente un equivalente de trifenilfosfina se disolvi6 en un
solvente organico adecuado, tal como tetrahidrofurano. Se enfri6 la solucién hasta aproximadamente 0°C y se afadi6
gota a gota a la solucién una solucién de aproximadamente un equivalente de azodicarboxilato de diisopropilo en
tetrahidrofurano con agitacién. A esta mezcla de reaccidn se le afiadié aproximadamente un equivalente de ftalimida
seguido por la adicién de aproximadamente un equivalente del alcohol (11) disuelto en tetrahidrofurano manteniendo
la temperatura entre aproximadamente 5°C y 0°C. A continuacién se agit6 la reaccion a aproximadamente 0°C durante
aproximadamente 4 horas, se calenté a temperatura ambiente, y se agité durante 4 a 12 horas. A continuacién se
detuvo rapidamente la reaccién con agua y se extrajo con un solvente organico adecuado, tal como cloroformo. Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y
se concentraron bajo vacio para proporcionar el compuesto (12).

En la etapa C del Esquema IB, se convirtié el compuesto (12) en el compuesto (6) en una reaccién de intercambio
bien conocida en la técnica. Por ejemplo, se disolvié el compuesto (12) en un solvente orgdnico adecuado, tal como
tolueno, y se afiadié gota a gota un exceso de hidrazina anhidra durante aproximadamente 15 minutos con agitacion.
Se agit6 la mezcla de reaccion durante aproximadamente una hora a temperatura ambiente y a continuacién se calentd
a aproximadamente 90-95°C durante aproximadamente 6 horas. A continuacién se enfrié la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, se filtr6, se enjuagé el precipitado con tolueno, se combinaron los filtrados, y se concentraron
bajo vacio para proporcionar el compuesto (6).

Alternativamente, el compuesto (12) se disolvié en 2-aminoetanol y se calentdé hasta aproximadamente 80-90°C
durante de 1 a 2 horas. A continuacién la reaccion se diluy6 con dietil éter, se lavo con solucién diluida de hidréxido
de sodio, salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtr6é y concentré para proporcionar el compuesto (6).

En la etapa D del Esquema IB, se oxid6 el compuesto (11) hasta la cetona de estructura (7) bajo condiciones
estandar bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se afiadié gota a gota el compuesto (11) a una suspensién de
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un exceso de clorocromato de piridinio en un solvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno. Se agit6 la
reaccién durante aproximadamente 8 a 48 horas a temperatura ambiente. A continuacién se diluyé ésta con dietil éter,
se filtr6 a través de un parche de gel de silice y se concentrd el filtrado bajo vacio para proporcionar el compuesto bruto
(7). Este material puede purificarse mediante técnicas convencionales, tales como cromatografia instantdnea sobre gel
de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo/hexano.

En las etapas E a H del Esquema IB, el compuesto (11) se convirtié en la amina (4) usando técnicas convencionales
y reacciones bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, en la etapa E, se someti6 el compuesto (11) a las condiciones
de Mitsunobu para proporcionar el derivado de cis-benzoato. Més especificamente, se disolvi6 el compuesto (11) en
un solvente organico adecuado, tal como THF y se combiné con aproximadamente 1,05 equivalentes de azodicar-
boxilato de dietilo (denominado en el presente documento como “DEAD”), aproximadamente 1,2 equivalentes de
dcido benzoico y aproximadamente 1,2 equivalentes de trifenilfosfina a aproximadamente 0°C. Se agité la reaccién
durante aproximadamente 2 horas, se dejé calentar a temperatura ambiente y a continuacién se concentrd bajo vacio.
El residuo bruto puede purificarse mediante cromatografia sobre gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
hexanos/cloruro de metileno para proporcionar el derivado de cis-benzoato.

En la etapa F del Esquema IB, se hidrolizé el cis-benzoato bajo condiciones estdndar para proporcionar el cis-
alcohol. Por ejemplo, se combind el cis-benzoato con NaOH/metanol al 5% y se agit6 a temperatura ambiente durante
aproximadamente 3 horas. A continuacion se concentré la mezcla de reaccién bajo vacio, se disolvié el residuo en un
solvente orgédnico adecuado, tal como dietil éter, que se lavd con agua. A continuacion la fase orgdnica se seco sobre
carbonato de potasio, se filtr y se concentr6 bajo vacio. El residuo puede purificarse mediante cromatografia sobre
gel de silice con un eluyente adecuado, tal como hexanos/cloruro de metileno, para proporcionar el cis-alcohol.

En la etapa G del Esquema IB, el cis-alcohol se convirtié en el derivado de ftalimida de una manera andloga a la
del procedimiento descrito anteriormente en la etapa B del Esquema IB.

En la etapa H del Esquema IB, el derivado de ftalimida se convirti6 en la trans-amina (4) de una manera andloga a
la del procedimiento descrito en la etapa C del Esquema IB.

Esquema IC

0

o

R’ R® CH,

R® (11p)

En el Esquema IC, el compuesto (11) se sometié a una resolucién enzimatica para proporcionar el alcohol éptica-
mente activo sin reaccionar (11a) y el acetato Opticamente activo (11b). Por ejemplo, véase el procedimiento descrito
por Seemayer y Schneider, Recl. Trav. Chim. Paises Bajos, 110, 171-174 (1991), “Enzymatic Hydrolysis and Esteri-
fication. Routes to Optically Pure Cyclopentanols”. Mas especificamente, se disolvié el alcohol (11) en un solvente
organico adecuado, tal como terc-butil metil éter y se combind con un enzima adecuado; tal como B lipasa de Candida
antartctica. Con agitacién, se afiadieron aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 0,6 equivalentes de acetato de
vinilo y se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante aproximadamente de 2 a 4 horas. A continuacién se filtré
la mezcla de reaccién y se concentr6 el filtrado bajo vacio para proporcionar una mezcla del alcohol Spticamente
activo (11a) y el acetato dpticamente activo (11b). A continuacién estos compuestos se separaron facilmente entre si
usando las técnicas convencionales bien conocidas en la técnica, tales como la cromatografia instantdnea sobre gel de
silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo/hexano.

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307 537 T3

Los compuestos de férmulas I, [a’, Ia”, y Ib pueden prepararse siguiendo los procedimientos que se muestran en
los Esquemas II y IIA a continuacién. Los reactivos y materiales de partida estdn facilmente disponibles para una
persona normalmente experta en la técnica. Todos los sustituyentes, a no ser que se especifique otra cosa son tal como
se ha definido anteriormente.

Esquema II
Etapa A 0 Etapa B o
—_—— i1 g 1] .
NH N—S-R N—S-R
2 H o H 0
R‘ R3 R‘ R: O Y o
R R?
formula | formula la
(4) o (6)
+
('s? R O‘)§<
Ci 8 B(OH), B-0O Ftapa C
R" 10
(13)
Q" 2 or R" ]'?
(14) (14a) \j

)
Y represerta Bro |.

R" R'  formula ib

En la etapa A del Esquema II, se sulfonilo el compuesto (4) 6 (6) con cloruro de sulfonilo (13) bajo condiciones
bien conocidas en la técnica para proporcionar la sulfonamida de férmula (Ia). Por ejemplo, se disolvié el compuesto
(4) 6 (6) en un solvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno y se enfrié hasta aproximadamente 0°C
bajo una atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron aproximadamente 1,1 equivalentes de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno (DBU) seguido por la adicién gota a gota de aproximadamente 1,1 equivalentes de un cloruro de sulfonilo (13).
A continuacién se dejé calentar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente
8 a 24 horas. Se pueden afadir opcionalmente pequefias cantidades adicionales de DBU y cloruro de sulfonilo en
cantidades equivalentes segtin sea necesario con el fin de conducir a la reaccién a la finalizacién. Puede agitarse la
reaccién durante 8 a 48 horas mas después que se afaden las cantidades adicionales de DBU y cloruro de sulfonilo
(13). A continuacién se diluyé la mezcla de reaccién con un solvente orgdnico adecuado, tal como cloruro de metileno
y se lavé con HCI IN. La fase orgénica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré bajo vacio para
proporcionar el compuesto bruto de férmula I. Este material bruto puede purificarse mediante técnicas convencionales,
tales como cromatografia instantdnea o cromatografia radial sobre gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
cloruro de metileno/acetato de etilo.

En la etapa B del Esquema II, el compuesto de férmula I en el que R', R? y R® representan hidrégeno puede con-
vertirse en el compuesto de férmula Ia en el que Y representa yodo. Por ejemplo, se disolvié el compuesto de férmula
I en un solvente adecuado, tal como dcido acético glacial. A esta solucién se le afiadié dcido sulfiirico concentrado
seguido por aproximadamente 0,5 equivalentes de yodo y aproximadamente 0,4 equivalentes de pentéxido de diyodo.
Se protegi6 la mezcla de reaccion de la luz y se calenté a aproximadamente 90°C durante aproximadamente 22 horas.
A continuacién se tratd lentamente la mezcla de reaccidén con solucion acuosa de bisulfito de sodio al 10%, se enfrid
hasta 0°C durante aproximadamente una hora y se recogi6 el precipitado mediante filtracién. Se disolvi6 el precipitado
en un solvente organico adecuado, tal como dietil éter caliente y a continuacién se lavé con agua, bicarbonato de sodio
saturado, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd bajo vacio para proporcionar el compuesto de
yodo de férmula Ta. Alternativamente, uno de R', R* o R’ puede representar Br en la etapa A del Esquema II.

En la etapa C del Esquema II, los compuestos de férmula Ia, en los que Y representa Br o I, pueden convertirse
en los compuestos de férmula Ib bajo condiciones bien conocidas en la técnica, tales como mediante reaccién con un
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dcido borénico (14) o éster bordnico (14a) apropiado en los que R'%, R y R'? representan cada uno individualmente
hidrégeno, halégeno, CF;, CN, NO,, NH,, alquilo (C1-6), alcoxilo (C1-6), -(CH,),NHSO,R’, -(CH,),NHC(=O)R?, 6
-SO,R’. Véase por ejemplo; Publicacién Internacional Nimero WO 98/33496, publicada el 6 de Agosto de 1998, la
descripcién de la cual se incorpora por tanto por referencia. Adicionalmente, véase Suzuki, A., Journal of Organome-
tallic Chemistry, 576, 147-168 (1999), y Miyaura y Suzuki, Chemical Review, 95, 2457-2483 (1995) par los ejemplos
de las reacciones y condiciones de acoplamiento de tipo Suzuki. Més especificamente, la reaccidn se llevo a cabo con-
venientemente en presencia de un catalizador de tetrakis (triarilfosfina)paladio(0), tal como tetrakis (trifenilfosfina)
paladio(0) y una base tal como carbonato de potasio. Los solventes adecuados para la reaccién incluyen hidrocarburos
aromaticos, tales como tolueno. La temperatura a la cual la reaccion se lleva a cabo estd convenientemente en el inter-
valo de 0 a 150°C, preferiblemente de 75 a 120°C. Alternativamente, puede llevarse a cabo la reaccién de acoplamiento
usando diacetato de paladio con un solvente organico adecuado, tal como n-propanol o acetona. Véase por ejemplo,
Organic Synthesis 1998, 75, 61; Goodson, F. E.; Wallow, T. I.; Novak, B. M. y Organic Synthesis 1998, 75, 53; Huff,
B. E.; Koenig, T. M.; Mitchell, D.; Staszak, M. A. en el que se emplean condiciones andlogas de acoplamiento.

Mais especificamente, por ejemplo, se disolvieron un compuesto de férmula Ia y aproximadamente 1,2 equivalentes
de 4cido borénico (14) o éster borénico (14a) en un solvente organico adecuado, tal como n-propanol. Se afiadieron
aproximadamente 1,2 equivalentes de carbonato de potasio en agua, seguido por una cantidad catalitica de acetato
de paladio. Se calent6 a reflujo la mezcla de reaccién durante aproximadamente 4 horas, se filtré y se enjuagé el
s6lido con acetato de etilo. Se combinaron los filtrados, se diluyeron con mds acetato de etilo, y se lavaron con
solucidén saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. A continuacién la fase orgdnica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, y se concentrd bajo vacio para proporcionar el producto bruto de férmula Ib. A continuacién puede
purificarse este material bruto mediante técnicas bien conocidas en la técnica, tales como la cromatografia instantdnea
o la cromatografia radial sobre gel de silice con un eluyente adecuado, tal como cloruro de metileno/acetato de etilo
o cromatografia en fase inversa sobre una columna C18 con un eluyente adecuado, tal como solucién acuosa de
acetonitrilo.

Alternativamente, los compuestos de férmula Ia’

formula la’

en la que Q representa un grupo bromo o triflato que puede acoplarse con el dcido borénico (14) de una manera andloga
a la de los procedimientos que se muestran anteriormente en la etapa C del Esquema II.

El 4cido borénico (14) usado como material de partida puede prepararse haciendo reaccionar un trialquil borato,
tal como triisopropil borato con un compuesto de organolitio apropiado a temperatura reducida. Por ejemplo, puede
prepararse acido 2-fluoro-bencenobordnico haciendo reaccionar 2-fluorobromobenceno con butillitio en tetrahidro-
furano a aproximadamente -78°C para dar como resultado 2-fluorofenillitio, y a continuacién, hacer reaccionar este
compuesto de organolitio con triisopropil borato. Esto se sigue por la hidrélisis con HCI acuoso.

Esquema ITA

R RY @

formula la" R" Q"2 /" R
(14b)

formula Ib

Alternativamente, se pueden preparar los compuestos de férmula Ib bajo condiciones de reaccién de tipo Suzuki
tal como se aprecia por una persona normalmente experta en la técnica, a partir de un compuesto de férmula [a” y un
compuesto de estructura (14b). Por ejemplo, se disolvié el compuesto de férmula Ia’ en un solvente organico adecua-
do, tal como DMSO vy se traté con aproximadamente 3 equivalentes de acetato de potasio. La mezcla de reaccion se
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desgasificé y se trat6 con aproximadamente 1,1 equivalentes de bis(pinacolato) de diboro seguido por la adicién de una
cantidad catalitica de un catalizador de paladio adecuado, tal como [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(II), complejado con diclorometano 1:1. A continuacién se calentd la mezcla de reaccion a aproximadamente 80°C ba-
jo nitrégeno con agitacién durante aproximadamente 1 a aproximadamente 4 horas. A continuacién se enfrié la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente y se afiadié aproximadamente un equivalente del compuesto (14b) seguido por la
adicién de aproximadamente 3 equivalentes de carbonato de sodio, agua, y una cantidad catalitica de un catalizador de
paladio adecuado, tal como [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II), complejado con diclorometano 1:1.
A continuacién se calenté la mezcla de reaccién a aproximadamente 105°C durante aproximadamente 10 a aproxima-
damente 20 horas. A continuacién se dejo ésta enfriar y se diluyé con un solvente orgdnico adecuado, tal como cloruro
de metileno. Se lavé la mezcla con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd
bajo vacio para proporcionar el compuesto bruto de férmula Ib. A continuacién puede purificarse este material bruto
mediante técnicas bien conocidas en la técnica, tales como cromatografia sobre gel de silice con un eluyente adecuado,
tal como metanol/cloruro de metileno al 1% para proporcionar el compuesto purificado de férmula Ib.

Los compuestos de férmulas Ic y Id pueden prepararse siguiendo los procedimientos que se muestran en el Es-
quema III a continuacién. Los reactivos y materiales de partida estdn facilmente disponibles para una persona normal-
mente experta en la técnica. Todos los sustituyentes, a no ser que se especifique otra cosa son tal como se ha definido
anteriormente.

Esquema II1
Q , EtapaA Q
N—S-R" ———- —S-R
H 9 6
Rld
N ==C—(CH,) R tormula it S—(CH,), R'Y  formula ic
— m
HzN
tapa C
Q
N
R!O' 0
12 ?
(l? /—(CHz) R formula le ) A7 tormula Id
s / m
I N =s—ﬁ—N

En la etapa A del Esquema III, el compuesto de férmula Ib’ en el que R'” y R'? representan cada uno indepen-
dientemente hidrégeno, halégeno, CF;, alquilo (C1-6), o alcoxilo (C1-6) ymes 0, 1, 2, 6 3, se redujo bajo condiciones
bien conocidas en la técnica para proporcionar la amina de férmula Ic. Por ejemplo, el compuesto de férmula Ib’ se
disolvié en un solvente orgdnico adecuado, tal como tetrahidrofurano seco y se traté con un agente reductor adecuado,
tal como sulfuro de dimetil borano. Se calenté a reflujo la reaccién durante aproximadamente 4 horas y a continuacién
se concentrd bajo vacio. Se traté el residuo con dietil éter:HCI concentrado:agua:metanol (6:3:2:1) y se agité durante
aproximadamente 30 minutos. A continuacidn se separé la capa acuosa y se lavo con agua la capa organica. Se com-
binaron las fases acuosas, se enfriaron hasta aproximadamente 0°C, se hicieron bdsicas con una base adecuada, tal
como hidréxido de sodio, y se extrajeron con un solvente orgdnico adecuado, tal como dietil éter o acetato de etilo.
Se combinaron los extractos orgdnicos, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron bajo
vacio para proporcionar la amina de férmula Ic.

En la etapa B del Esquema III, la amina de férmula Ic se convirtié en la amida de férmula Id bajo condiciones

estdndar de acoplamiento tal como es bien conocido en la técnica de la quimica de péptidos. Por ejemplo, la amina de
férmula Ic se disolvié en un solvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno seco. Se afiadié un ligero exceso
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de una base orgédnica adecuada, tal como trietilamina seguido por la adicién de aproximadamente un equivalente de
cloruro de acetilo. Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante aproximadamente 8 a 72 horas y a continuacién
se concentrd bajo vacio para proporcionar la amida bruta de férmula Id. A continuacién se purifico este material bruto
mediante técnicas convencionales, tal como cromatografia instantdnea o cromatografia radial sobre gel de silice con
un eluyente adecuado, tal como cloruro de metileno:metanol.

En la etapa C del Esquema III, la amina de férmula Ic se convirtié facilmente en la sulfonamida de férmula Ie
bajo condiciones estindar bien conocidas en la técnica, por ejemplo, de una manera andloga a la del procedimiento
anteriormente descrito en la etapa A del Esquema II.

Los compuestos de formulas Ig, Th, Ij y Ik pueden prepararse siguiendo los procedimientos que se muestran en
el Esquema IV a continuacién. Los reactivos y materiales de partida estan facilmente disponibles para una persona
normalmente experta en la técnica. Todos los sustituyentes, a no ser que se especifique otra cosa son tal como se ha
definido anteriormente.

Esquema IV
Etapa B
9 Etapa A p
N—S-R! ——— 0 "——" 9 ‘
" _a_ 5
R R’H o a.u i R s §-R
R' R R" R® o)
formula if NO, NH,
formula Ig formula Ih
tapaD Etapa C
o) o .
N__."_R‘ u—”—a
"
R‘. R’H o R' - o]
NH
TH RL—\(
o= ;—0 N
3 formuta lj
formula Ik

En la etapa A del Esquema IV, el compuesto de férmula If, en el que R y R¥ representan cada un indepen-
dientemente hidrégeno, halégeno, CF;, alquilo (C1-6), o alcoxilo (C1-6), se nitré bajo condiciones estandar para
proporcionar el nitro compuesto de férmula Ig. Por ejemplo, se disolvié el compuesto de férmula If en un dcido ade-
cuado, tal como 4cido trifluoroacético y se afiadi6 un exceso de nitrato de sodio. Se agit6 la mezcla de reaccion durante
aproximadamente 5 horas a temperatura ambiente. A continuacién se diluyé ésta con un solvente organico adecuado,
tal como cloruro de metileno, se lavé con agua, se diluyé con bicarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentré bajo vacio para proporcionar el nitrocompuesto bruto de férmula Ig. A continuacién
se purificé el material bruto usando técnicas convencionales tales como cromatografia instantdnea o cromatografia
radial sobre gel de silice con un eluyente adecuado, tal como cloruro de metileno: acetato de etilo.

En la etapa B del Esquema IV, el compuesto de férmula Ig se redujo a la amina de férmula Ih bajo condiciones
bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disolvié el compuesto de férmula Ig en un solvente orgdnico adecuado,
tal como etanol, se traté con un catalizador de hidrogenacién adecuado, tal como paladio sobre carbono y se colocd
bajo hidrégeno a aproximadamente 413,69 kPa (60 psi). Se hidrogend la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante aproximadamente 4 a 12 horas, se filtrd, y se concentr6 bajo vacio para proporcionar la amina de férmula Ih.

En la etapa C del Esquema IV, la amina de férmula Ih se convirti6 en la amida de férmula Ij bajo condiciones

estdndar de acoplamiento tal como es bien conocido en la técnica de la quimica de péptidos de una manera andloga a
la del procedimiento descrito anteriormente en la etapa B del Esquema III.
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En la etapa D del Esquema IV, la amina de férmula Ih se convirtié en la sulfonamida de férmula Ik bajo condiciones
estdndar bien conocidas en la técnica, por ejemplo, de una manera andloga a la del procedimiento anteriormente
descrito en la etapa A del Esquema II.

Los compuestos de formulas Im, In, Ip e Iq pueden prepararse siguiendo los procedimientos que se muestran en
el Esquema V a continuacion. Los reactivos y materiales de partida estdn facilmente disponibles para una persona
normalmente experta en la técnica. Todos los sustituyentes, a no ser que se especifique otra cosa son tal como se ha
definido anteriormente.

Esquema V
. 0
1 \ EtapaA
R N—S-R ol
H i

i R0

E

formula la 0o formula Im
tapaB
o Etapa C
N—S-R* -+——————e

H 0
o]

HO tormula Ip EtO

o lo)} formula In
EtapaD
Etapa E
e ————————
H,N
formula Ir
formula iq
tapa F

O formula It

En la etapa A del Esquema V, el compuesto de féormula Ia’ se convirtié en el compuesto de férmula Im bajo
condiciones estandar. Por ejemplo, el compuesto de férmula Ia’ se disolvié en un solvente orgdnico adecuado, tal
como DMF. A continuacion se tratd éste con un exceso de acrilato de etilo y un exceso de base orgédnica adecuada,
tal como trietilamina seguido por una cantidad catalitica de acetato de paladio y trifenilfosfina. A continuacién se
calentd la reaccién a aproximadamente 80°C bajo nitrégeno durante aproximadamente 8 a 16 horas. A continuacién
se dej6 enfriar la reaccién y se diluyé con 75 mL de bisulfato de sodio acuoso al 10%. La mezcla de reaccién detenida
rdpidamente se extrajo a continuacién con un solvente orgdnico adecuado, tal como cloruro de metileno, los extractos
orgénicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron bajo vacio para proporcionar el
compuesto de formula Im. El producto bruto puede purificarse mediante cromatografia radial sobre gel de silice con
un eluyente adecuado, tal como metanol/cloruro de metileno.
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En la etapa B del Esquema V, el compuesto de férmula Im se redujo bajo condiciones bien conocidas en la téc-
nica para proporcionar el compuesto de férmula In. Por ejemplo, el compuesto de férmula Im se colocé en una
botella Parr y se disolvié en un solvente orgdnico adecuado, tal como acetato de etilo. Se trat6 éste con una can-
tidad catalitica de paladio sobre carbono al 10% y se colocé la mezcla bajo hidrégeno a aproximadamente 275,80
kPa (40 psi) a aproximadamente 413,69 kPa (60 psi) durante aproximadamente 4 a 16 horas a temperatura ambien-
te. A continuacion se filtré la reaccién a través de tierra de diatomeas y se concentrd el filtrado bajo vacio para
proporcionar el compuesto de féormula In. El material puede purificarse adicionalmente, si es necesario, por ejem-
plo, mediante cromatografia instantidnea sobre gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo/
hexanos.

En la etapa C del Esquema V, se hidrolizé el compuesto de férmula In en el 4dcido de féormula Ip bajo condiciones
estandar. Por ejemplo, el compuesto de férmula In se disolvié en un solvente organico adecuado, tal como metanol
con agua afladida. Se trat6 la solucién con una base adecuada, tal como hidréxido de sodio y se dejé agitar la reaccién
durante aproximadamente uno a dos dias. A continuacién se lavé la mezcla de reaccién con un solvente orgdnico
adecuado, tal como acetato de etilo. Se enfri6 la capa acuosa con un bafio de agua con hielo y se hizo dcida con HCI
concentrado. A continuacién se extrajo la capa acuosa acidificada con acetato de etilo, se combinaron los extractos
orgdnicos, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo vacio
para proporcionar el dcido de férmula Ip.

En la etapa D del Esquema V, el dcido de formula Ip se convirtié en el carbamato de férmula Iq bajo condiciones
estdndar. Por ejemplo, se disolvié el dcido de férmula Ip en un solvente organico adecuado, tal como benceno y se tratd
con un equivalente de difenilfosforil azida y un equivalente de trietilamina bajo nitrégeno. Se calenté la reaccién a
reflujo durante aproximadamente 4 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante aproximadamente 8 a 16
horas. A continuacién se concentrd la reaccion bajo vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia instantdnea
o radial sobre gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo/hexanos.

En la etapa E del Esquema V, el carbamato de férmula Iq se desprotegié bajo condiciones bien conocidas en la
técnica tales como aquellas condiciones descritas por T. W. Green “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wi-
ley & Sons, 1981, paginas 239-241, para proporcionar la amina de férmula Ir. Por ejemplo, se disolvié el carbamato
de férmula Iq en un solvente orgédnico adecuado, tal como cloruro de metileno, y se traté con 4cido trifluoroacético.
Se dejé agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 a 16 horas y a continua-
cién la solucién se hizo bésica con hidréxido de sodio 2N. A continuacién se extrajo la mezcla de reaccién con un
solvente organico adecuado, tal como acetato de etilo, se combinaron los extractos organicos, se lavaron con agua,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo vacio para proporcionar la amina de
férmula Ir. Este material puede purificarse adicionalmente mediante cromatografia radial sobre gel de silice con un
eluyente adecuado, tal como metanol/cloruro de metileno. Alternativamente, puede desprotegerse el carbamato de
férmula Iq usando las condiciones de hidrogenacion bien conocidas en la técnica para proporcionar la amina de
férmula Ir.

En la etapa F del Esquema V, la amina de férmula Ir se convirtié en la sulfonamida de férmula It bajo condiciones
estdndar bien conocidas en la técnica, por ejemplo, de una manera andloga a la del procedimiento descrito en la etapa
del Esquema II anterior.

Las siguientes preparaciones y ejemplos ilustran adicionalmente la invencion y representan la sintesis tipica de
los compuestos de férmula I tal como se ha descrito anteriormente en general. Los reactivos y materiales de partida
estan facilmente disponibles para una persona normalmente experta en la técnica Tal como se usa en el presente
documento, el término “Chromatotron®” (Harrison Research Inc., 840 Moana Court, Palo Alto California 94306)
se reconoce por una persona normalmente experta en la técnica como un instrumento que se usa para llevar a cabo
la cromatografia en capa fina centrifuga. Tal como se usa en el presente documento, los siguientes términos tienen
los significados indicados: “eq” se refiere a equivalentes; “g” se refiere a gramos; “mg” se refiere a miligramos; “L”
se refiere a litros; “mL” se refiere a mililitros; “uL” se refiere a microlitros; “mol” se refiere a moles; “mmol” se
refiere a milimoles; “kPa” se refiere a kilopascales; “psi” se refiere a libras por pulgada cuadrada; “min” se refiere
a minutos; “h” se refiere a horas; “C” se refiere a grados Celsius; “TLC” se refiere a cromatografia en capa fina;
“HPLC” se refiere a cromatografia liquida de alto rendimiento; “R;” se refiere a factor de retencidn; “R,” se refiere
a tiempo de retencion; “6” se refiere a partes por millén de desplazamiento del tetrametilsilano; “THF” se refiere a
tetrahidrofurano; PdCl,(dppf) se refiere a [1,1’ bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II); “MTBE” se refiere
a terc-butil metil éter; “DMF” se refiere a N,N-dimetilformamida; “DMSO” se refiere a metil sulféxido; “LOA” se
refiere a diisopropilamida de litio; “EtOAc” se refiere a acetato de etilo; “aq” se refiere a acuoso; “IPrOAc” se refiere
a acetato de isopropilo; “DBU” se refiere a 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; “DEAD” se refiere a azodicarboxilato
de dietilo; y “RT” se refiere a temperatura ambiente.
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Esquema I, etapa A: Modificacién de H. C. Brown y col., Tetrahedron Asymmetry, 7, 3527-3534 (1996). Se colocé
1-fenilciclopenteno (comercial al 96%) (10,0 g, 69,4 mmol) en un matraz seco en horno bajo nitrégeno y se diluyé
con 60 mL de cloruro de metileno seco. Se enfri6 la solucion a 0°C y se afladié complejo de monocloroborano-sulfuro
de metilo (3,6 mL, 34,7 mmol) gota a gota mediante jeringa. Se dej6 calentar la solucién a temperatura ambiente y
se agit6 durante la noche. Se eliminé el solvente mediante aspirador a vacio bajo una atmdsfera de nitrégeno para
proporcionar un aceite incoloro bruto. El aceite se usé directamente en la siguiente etapa sin caracterizacién adicional.

Preparacion 1

Cloro-bis-(2-fenil-ciclopentil)-borano

Preparacion 2

Metil-bis-(2-fenil-ciclopentil)-borano

\.
he

CH,

Esquema I, etapa B: Se diluy6 el cloro-bis-(2-fenil-ciclopentil)-borano de la preparacién 1 con 60 mL de hexanos
secos bajo nitrégeno. Se enfrid la solucién a 0°C y se afiadi6 gota a gota solucién de trimetialuminio 2M en hexanos
(5,8 mL) produciendo que la reaccidn se volviera de color naranja. Se dejé calentar la reaccion a temperatura ambiente
y se agit6é durante 1,5 horas. Durante este tiempo se separ6 por precipitacién de la solucién una masa de color rojo-
naranja, dejando un sobrenadante de color amarillo. El sobrenadante de hexano se transfirié6 mediante cdnula a un
embudo separador lavado con nitrégeno que contenia 50 mL de solucién saturada acuosa de cloruro de amonio. La
fase orgdnica se volvid incolora y se transfirio mediante cdnula a un matraz seco que contenia sulfato de sodio para
secar. A continuacién se transfirié la solucién mediante cdnula a un matraz seco lavado con nitrégeno y se eliming el
solvente bajo aspirador a vacio y nitrégeno. El aceite transparente se usé directamente sin caracterizacion adicional.

Preparacion 3

(+,-) Trans-2-fenil-ciclopentilamina

OO

H,N

Y,

Esquema I, etapa C: Se diluy6 el metil-bis-(2-fenil-ciclopentil)-borano (teérico 37,4 mmoL) de la preparacién 2
con 40 mL de tetrahidrofurano seco. Se suspendieron 8,3 g (72,9 mmol) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico (HSA)
en un matraz seco separado en 60 mL de THF y se transfirieron pequefias porciones mediante canula para controlar la
reaccion exotérmica. La solucién de color blanco turbio se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
de reaccidn se filtré y el THF se eliminé a vacio. Se tratd el residuo con 30 mL de HCI concentrado, 15 mL de metanol,
20 mL de agua y 60 mL de dietil éter y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se recogié la fase acuosa
y se lavo la fase orgdnica con agua y se combiné con la fase acuosa. Se enfrid la fase acuosa a 0°C, se formaron capas
con dietil éter, y se hizo fuertemente basica con lentejas de hidroxido de sodio. Se separé la fase orgénica y se extrajo
la fase acuosa con dietil éter (2X) y acetato de etilo (1X). Se combinaron las fases orgdnicas y se secaron sobre sulfato
de sodio. Se concentro el filtrado hasta 5,96 (53%) del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo. Espectro
de Masas (ES MS): M+1=162.
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Preparacion 4

(5-Nitro-ciclopent-1-enil)-benceno

Sad

O,N

Esquema I, etapa D: Se preparé el (5-Nitro-ciclopent-1-enil)-benceno de acuerdo al procedimiento de F. G. Bord-
well y col., J. Org. Chem., 1765-1769, 1963. Se preparé el compuesto del titulo mediante nitracion del 1-fenilciclo-
penteno (3,0 g, 20,8 mmol) y se purificé mediante cromatografia radial eluyendo con 85:15 de hexanos:acetato de etilo
para dar como resultado 0,63 g (12%) como un aceite de color amarillo. La RMN fue consistente con la estructura
asignada.

Preparacion 5

(+,-) Cis-2-fenil-ciclopentilamina

H,N

Esquema I, etapa E: Se hidrogend el (5-Nitro-ciclopent-1-enil)-benceno (0,63 g, 3,3 mmol) de la preparacién 4
anterior en 25 mL de etanol usando 0,16 g de Pd/C al 5% a temperatura ambiente durante la noche a 413,69 kPa (60
psi). Se filtré la solucidn sobre celite y se concentrd a vacio hasta 230 mg (43%) del compuesto del titulo como un
aceite incoloro. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 = 162.

Preparacion 6

(+,-) 2-Fenil-ciclopentanona oxima

N4

\
OH

Esquema IA, etapa A: Se disolvi6 la 2-fenil-ciclopentanona (preparada de acuerdo a R. Sudha y col. J. Org. Chem.,
61, 1877-1879, 1996) (1,0 g, 6,2 mmol) en 20 mL de etanol absoluto. Se afiadi6 a esta solucién hidréxido de sodio
(0,5 g, 12,5 mmol) disuelto en 10 mL de agua seguido por clorhidrato de hidroxilamina (0,65 g, 9,36 mmol) y se
agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Se diluy6 la reaccién con agua y se recogi6 el precipitado mediante
filtracién. Se secé el sélido de color blanco en horno a vacio a 35°C durante 30 minutos para dar 0,75 g (69%) del
compuesto del titulo. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C;;H;3NO: % C, 75,40, % H, 7,48; % N, 7,99. Encontrado: % C, 75,32; % H, 7,22, % N,
7,92.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 = 176.
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Preparacion 7

Sintesis alternativa de (+,-) cis-2-fenilciclopentilamina

H,N

Esquema IA, etapa B: Se disolvi6 la (+,-) 2-fenil-ciclopentanona oxima de la preparacién 6 en 35 mL de etanol y
se hidrogen6 usando 90 mg de Pd/C al 5% a 40°C durante la noche a 413,69 kPa (60 psi). Se filtré la solucién y se
concentré a vacio para dar 0,43 g (62%) de un aceite incoloro. Se produjo como resultado de este procedimiento algin
material dimérico de acuerdo con el espectro de masas. La relacién cis:trans se estimé que era de 4:1. Se usé la amina
directamente sin purificacién adicional. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M+1 = 306, 162

Preparacion 8

Sintesis alternativa de (+,-) cis-2-fenilciclopentilamina

H,N

Esquema IB, etapa A: Se cargd un matraz de fondo redondo de tres bocas de un litro equipado con un agitador
mecanico, embudo de adicién y termémetro con solucién THF 1M de bromuro de fenilmagnesio (300 ml, 300,0 mmol)
y yoduro de cobre (3,8 g 20,0 mmol). A esta mezcla de reaccién se le afiadié 6xido de ciclopenteno (25,23 g, 300,0
mmol) disuelto en THF (50,0 ml) gota a gota durante un periodo de 60 minutos (La reaccién fue bastante exotérmica
(alcanzando el THF la temperatura de reflujo al final de la adicién). A continuacién se agité la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente y se detuvo rapidamente con solucién de cloruro de amonio al 25% (200,0 ml). Se afadi6
éter (80,0 ml) y se separd la capa orgdnica superior. Se lavo la capa orgdnica con solucién de cloruro de amonio al
25%, se secd con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd el filtrado para proporcionar (+,-) trans-2-fenil-
ciclopentanol como un aceite de color marrén (masa = 47,7 g);

'"H RMN (CDCl;) 6 1,6-1,8 (m, 4H), 2,0-2,2 (m, 2H), 2,8-2,88 (m, 1H), 4,13-4,16 (m, 1H), 7,2-7,4 (aromatico,
5H); *C (CDCl,) 6 22,46, 32-57, 34,64, 55,13, 81,11, 127,10, 128,11, 129,25, 144,05).

Esquema IB, etapa B: Se cargé un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml con un agitador mecéanico,
termdémetro, condensador a reflujo, embudo de adicién y una manta de nitrégeno con trifenilfosfina (16,19 g, 61,73
mmol) y THF (200 ml). A la solucién a 0°C se le afiadi6 gota a gota una solucién de azodicarboxilato de diisopropilo
(12,15 ml, 61,73 mmol) disuelto en THF (30 ml) durante un periodo de 10 minutos. Se formé un precipitado masivo
después de la adicidon. A continuacion se le afiadi6 a la suspensién ftalamida sélida (9,08 g, 61,73 mmol), seguido
por una solucién de 5-fenilciclopentano-1-ol (10,0 g, 61,73 mmol) disuelto en THF (30 ml) durante un periodo de
20 minutos manteniendo la temperatura a 0°C a 5°C (la mezcla de reaccidn se redisolvié en la solucién al final de
la adicién del sustrato alcohdlico). A continuacion se agité la reaccién a 0°C durante 4,0 horas y se llevé hasta la
temperatura ambiente durante la noche por conveniencia. La reaccion se detuvo rapidamente con agua (200 ml) y se
extrajeron los compuestos orgdnicos con cloroformo (200 ml). Se lavé la fase orgdnica con agua (100 ml) y se sec6
con sulfato de magnesio anhidro. La filtraciéon y concentracién posterior bajo presion reducida dio como resultado un
aceite que solidific6 en equilibrio a temperatura ambiente. A continuacién se afiadi6 al precipitado hexano (250,0 ml)
con agitacioén vigorosa. Se separ6 por filtracién 6xido de trifenilfosfina y se concentrd el filtrado hasta un aceite. La
filtracion a través de un tapon de gel de silice del aceite con 1:1 de acetato de etilo:hexanos y la concentracién posterior
de las fracciones de producto dieron como resultado un precipitado de color blanco de (+,-) cis-2-(2-fenil-ciclopentil)-
isoindol-1,3-diona (masa = 12,5 g, 69,6%);

'H RMN (CDCL,) § 1,6-1,8 (m, 1H), 2,0-2,1 (m, 1H), 2,2-2,35 (m, 2H), 2,4-2,68 (m, 2H), 3,39-3,5 (m, 1H), 5,0-
5,1 (m, 1H), 6,9-7,15 (aromético, 5H), 7,52-7,64 (aromético, 4H); 1*C (CDCl,) & 25,4, 28,89, 30,56, 50,34, 54,60,
122,89, 126,44, 128,01, 128,41, 131,67, 139,68, 168,86).

Esquema IB, etapa C: Se cargd un matraz de tres bocas de 1000 ml equipado con un agitador mecdanico, termé-

metro, embudo de adicién y un condensador a reflujo con (+,-) cis-2-(2-fenil-ciclopentil)-isoindol-1,3-diona (27,34 g,
93,91 mmol) y tolueno (400,0 ml). Se afiadi6 a esta solucién hidrazina anhidra (29,48 ml, 939,09 mmol) gota a gota
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durante un periodo de 15 minutos. A continuacién se calentd la reaccion agitada a temperatura ambiente durante 60
minutos a 90°C-95°C durante 6,0 horas. Se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente, se filtraron los precipitados, se
lavé la torta con tolueno (50 ml) y se concentr6 el filtrado para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
(masa = 15,13 g);

'H RMN (CDCl), 6 0,6-0,8 (b, 1H), 1,5-1,6 (m, 1H), 1,63-1,69 (m, 1H), 1,9-2,0 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 2H), 3,05-3,1
(m, 1H), 3,4-3,7 (m, 1H), 7,19-7,35 (aromdtico, SH) *C (CDCL,) § 23,05, 27,96, 34,98, 51,75, 56,68, 126,86, 128,96,
129,20, 142,00).

Preparacioén 9

(+,-) cis-2-p-tolil-ciclopentilamina

H,N

Preparacion de (+,-) trans-2-p-ciclopentanol

Esquema IB, etapa A: Se prepar6 el compuesto del titulo de una manera andloga a la del procedimiento descrito
en la preparacién 8, Esquema IB, etapa A, comenzando con 10,0 ml de una solucién etérea 1M de bromuro de p-
tolilfenilmagnesio (100,0 mmol). La misma elaboracién proporcioné 1,7 g de un aceite de color amarillo bruto. El
compuesto del titulo intermedio se purificé mediante cromatografia radial eluyendo con 25:75 de EtOAc:hexanos para
dar 1,48 g (64%) como un aceite incoloro.

'"H RMN (CDCL,) 6 1,6-1,84 (m, 4H), 2,0-2,2 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,78-2,85 (m, 1H), 4,07-4,13 (m, 1H), 7,09-
7,17 (aromatico, 4H).

Preparacion de (+,-) cis-2-(2-tolil-ciclopentil)-isoindol-1,3-diona

Esquema IB, etapa B: Se prepar6 el compuesto del titulo de una manera andloga a la del procedimiento descrito en
la preparacion 8, Esquema IB, a partir de (+,-) trans-2-tolil-ciclopentanol (1,48 g, 8,4 mmol, preparado anteriormente.
Siguiendo la misma elaboracién proporcioné un aceite bruto de color amarillo que se tritur6 con acetato de etilo y
se elimind el 6xido de trifenilfosfina mediante filtracién. Se purificé el compuesto del titulo mediante cromatografia
radial eluyendo con acetato de etilo y a continuacién eluyendo de nuevo con cloruro de metileno para dar 0,69 g (27%)
del compuesto del titulo intermedio como un aceite que solidificé bajo vacio. 'H RMN (CDCl;) § 1,6-1,73 (m, 1H),
1,88-2,03 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,15-2,22 (m, 2H), 2,4-2,6 (m, 2H), 3,32-3,41 (m, 1H), 4,95-5,01 (m, 1H), 6,82 (d,
2H, J =9 Hz), 7,00 (d, 2H, J =9 Hz), 7,52-7,62 (m, 4H); Analisis Calculado para C,,H;yNO, x 0,2 H,O: % C, 77,75;
% H, 6,33; % N, 4,53. Encontrado: % C, 77,93; % H, 6,18; % N, 4,57.

Preparacion del compuesto del titulo final

Esquema IB, etapa C: A la (+,-) cis-2-(2-p-tolil-ciclopentil)-isoindol-1,3-diona (582 mg, 191 mmol, preparada
anteriormente) se le afiadié etanolamina y se calent6 la solucién a 80°C y se agité durante 30 minutos. El ES-MS
indicé que la reaccién no se completd y se calentd la reaccién a 90°C durante 30 minutos. Se diluyd la reaccién con etil
éter y se lavo con hidréxido de sodio diluido, salmuera y se secé la capa orgdnica sobre sulfato de sodio. Se concentrd
el filtrado para proporcionar 313 mg (94%) del compuesto del titulo final, (+,-) cis-2-p-tolil-ciclopentilamina, como
un aceite incoloro. Espectro de Masas (ES MS): M+1 = 176.

Preparacion 10

Oxalato de (+,-) cis-[2-(4-bromo-fenil)-ciclopentilamina

8r HO OH
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Esquema IB, Etapa A: Se cargé un matraz de tres bocas de 500 ml equipado con un agitador mecanico, termémetro,
embudo de adicién bajo una manta de nitrégeno con bromuro de 4-bromofenilmagnesio (43,6 g, 167,57 mmol), THF
anhidro (120,0 ml) y yoduro de cobre catalitico (1,59 g, 8,38 mmol) con agitacién vigorosa a temperatura ambiente
durante 10,0 minutos. A continuacién se afiadié gota a gota a esta mezcla una solucién de 6xido de ciclopenteno
(14,62 ml, 167,57 mmol) disuelto en THF (20,0 ml) durante un periodo de 20,0 minutos. La reaccién fue bastante
exotérmica, alcanzando la temperatura de reflujo del THF al final de la adicién. La reaccion se llevé a temperatura
ambiente y se agité durante 120,0 minutos, tras los cuales la cuales la reaccién se invirtié rdpidamente con cuidado
en una solucién de cloruro de amonio al 25% (100,0 ml). Se extrajo con cloruro de metileno (150,0 ml), se secé con
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentr6 a presion reducida para dar un aceite (19,0 g). La filtracién con
tapdn de gel de silice del aceite con 1:1 de acetato de etilo y hexano, y la concentracion posterior de las fracciones 2 'y 3
dio como resultado el bromofenilciclopentil carbinol como un aceite de color rojo claro (masa = 13,61 g, rendimiento
34% en peso); 'H RMN (CDCl;) 6 1,60-2,20 (m, 6H), 2,80-2,90 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,40-7,50
(d, 2H); *C RMN (CDCl;) 6 22,38, 32,45, 54,40, 80,98, 121,00, 129,86, 132,25, 143,00.

Esquema IB, etapa B: Se cargd un matraz de tres bocas de 500 ml equipado con un agitador mecdnico, termémetro,
embudo de adicién bajo una manta de nitrégeno con trifenilfosfina (8,75 g, 32,68 mmol) y THF (200,0 ml). A esta
solucién a 5°C se le afladi6 gota a gota una solucién de azodicarboxilato de diisopropilo (6,43 ml, 32,68 mmol) disuelto
en THF (10,0 ml) durante un periodo de 10,0 minutos (reaccién exotérmica a 35°C). Se agité durante 5,0 minutos y
a continuacion se afiadi6 ftalamida (4,80 g, 32,68 mmol) con agitacién vigorosa (se formé un precipitado masivo de
color amarillo cremoso). A continuacién se le afiadié a esta mezcla una solucién de bromofenilciclopentil carbinol
(7,84 g, 32,68 mmol) disuelto en THF (40,0 ml) durante un periodo de 30,0 minutos, manteniendo la temperatura a
5°C (el precipitado se redisolvié en la solucion al final de la adicion). Se agité la reaccion a temperatura ambiente
durante la noche, a continuacién se detuvo rapidamente con agua (250,0 ml) y se extrajo con cloruro de metileno
(250,0 ml). A continuacién se seco la solucién orgédnica con sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentrd
el filtrado hasta un aceite. Se afiadié etil éter (60,0 ml) con agitacidn, se separaron por filtracion los precipitados de
oxido de trifenilfosfina y se concentré el filtrado hasta un aceite. La filtracién con tapén de gel de silice del aceite
con 1:1 de acetato de etilo y hexano y la concentracién posterior de las fracciones 2 y 3 dieron como resultado la
bromofenilciclopentil ftalamida como un aceite que solidificé en equilibrio a temperatura ambiente, masa = 3,47 g,
Rendimiento 29% en peso.

'H RMN (CDCLy) § 1,03-1,77 (m, 1H), 2,00-2,09 (m, 1H), 2,16-2,27 (m, 2H), 2,35-3,32 (m, 2H), 7,00 (d, 2H),
7.2 (d, 2H), 7,57-7,67 (m, 4H); *C RMN (CDCl;) 6 25,17,28,93,30,58,49,59, 54,00, 119,96, 122,78, 129,83, 130,79,
131,23,133,67, 138,48, 168.,43.

Esquema IB, etapa C: Se carg6é un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 ml equipado con un agitador
mecénico, termémetro y un embudo de adicién con bromofenilciclopentil ftalamida (3,47 g, 9,32 mmol), tolueno (150
ml) e hidrazina anhidra (5,0 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la reaccidon durante 120 minutos, a continuacién
se calenté a 90°C-95°C durante 180 minutos (se formé un precipitado de color amarillo cremoso). Se concentré la
mezcla de reaccion hasta un peso constante eliminando los solventes organicos. Se afiadié tolueno fresco (150,0
ml) con agitacién, se eliminaron mediante filtracién los precipitados, y a continuacién se concentr6 el filtrado para
proporcionar la base libre del compuesto del titulo como un aceite, masa = 1,75 g, Rendimiento 75,3%.

"H RMN (CDCl;) 6 0,86 (b, 2H), 1,50-1,60 (m, 1H), 1,60-1,79 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 4H), 3,00 (m, 1H), 3,5 (m,
1H), 7,10 (d, 2H), 7,4 (d, 2H); *C RMN (CDCl,) 6 21,3, 28,00, 31,00, 36,20, 120,00, 128,00, 131,00, 132,00, 141,00.

La base libre anterior del compuesto del titulo (1,59 g) se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y se trat6 con dcido
oxdlico (0,59 g, 1,0 eq). Se agit6 la suspensién durante 60 minutos, se concentrd para proporcionar un sélido de color
amarillo cremoso, se traté con acetato de etilo (80,0 ml) con agitacidn, se filtrd, y el precipitado se secé bajo linea de
vacio a 35°C para proporcionar el compuesto del titulo (1,04 g).

"H RMN (DMSO) 6§ 1,60-1,80 (m, 2H), 1,81-1,99 (m, 2H), 2,10-2,15 (m, 2H), 3,25-3,10 (m, 1H), 3,69-3,75 (m,
1H); “C RMN (DMSO) § 22,66, 28,29, 31,11, 48,00, 55,74, 121,45, 132,54, 138,41, 165,53.

Preparacion 11

Oxalato de (+,-) cis-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopentilamina

OH
C RO
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Esquema IB: Se preparé el compuesto del titulo a partir del bromuro de 4-clorofenilmagnesio y 6xido de ciclopen-
teno de una manera andloga a la del procedimiento descrito en la preparacién 10.

Preparacion 12

(+,-) Cis-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ciclopentilamina

F>>: ;
F RN

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del bromuro de 3,5-difluorofenilmagnesio y 6xido de ciclopenteno de
una manera andloga a la del procedimiento descrito en la preparacién 10.

Preparacion 13

(+,-) Cis-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclopentilamina

FO—Q
H,N

Se preparé el compuesto del titulo a partir del bromuro de 4-fluorofenilmagnesio y 6xido de ciclopenteno de una
manera andloga a la del procedimiento descrito en la preparacién 10

Preparacion 14

(+,-) Cis-[2-(3-fluoro-fenil)-ciclopentilamina

F o nN

Se preparé el compuesto del titulo a partir del bromuro de 3-fluorofenilmagnesio y 6xido de ciclopenteno de una
manera andloga a la del procedimiento descrito en la preparacién 10.

Preparacién 15

(+,-) Cis-[2-(3,4-difluoro-fenil)-ciclopentilamina

FQ‘Q
F o nN

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del bromuro de 3,4-difluorofenilmagnesio y 6xido de ciclopenteno de
una manera andloga a la del procedimiento descrito en la preparacion 10.
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Preparacion 16

Acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-benzoico

0,5 O o)
B‘
o ot

Se suspendié 4cido 4-carboxifenilborénico (10,0 g, 60,3 mmol) en 100 ml de tolueno y se afiadié pinacol (7,1 g,
60,3 mmol). Se calentd la reaccién a reflujo con una trampa Dean-Stark unida. La reaccién se volvié homogénea tras
el calentamiento. Tras 2 h a reflujo se dejé reposar la reaccién durante la noche y se recogieron las agujas de color
blanco mediante filtracién y se enjuagaron con tolueno. Se secé a vacio el compuesto del titulo hasta 12,2 g (81%).

Espectro de Masas (FD MS): M = 248.

Andlisis calculado para C;3H;BO,: % C, 62,94; % H, 6,91 Encontrado: % C, 62,71; % H, 6,91.

Preparacion 17

N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-benzamida

o) (o)
N D 5
~N o't

Se suspendié el 4cido de la preparacién 16 (6,0 g, 24,2 mmol) en 20 ml de cloruro de tionilo, se afiadieron 3 gotas
de DMF y se calent6 a reflujo bajo nitrégeno. Se disolvié el sélido tras calentamiento. Tras 2 h a reflujo se concentr6 la
reaccién a vacio y se seco hasta un sélido de color blanco bajo vacio. Se disolvié el cloruro de dcido en 30 ml de THF
y se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota solucién acuosa de metilamina al 40% (10,4 ml). Después que se completd
la adicion, se retir6 el bafio de hielo y se continud la agitacién durante 30 min. Se concentrd la reaccién a vacio (3 x
1 1:1 EtOAc:tolueno), y a continuacién se extrajo con éter/agua. Se secd la capa orgdnica sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentrd hasta 5,2 g (83%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

Espectro de Masas (FD MS): M =261.

Andlisis calculado para C;H,,BNO;: % C, 64,40; % H, 7,72; % N, 5,36. Encontrado % C, 64,09; % H, 7,70, %
N, 5,28.

Preparacion 18

2-(4-bromo-fenil)-ciclopentil éster del dcido (+,-) cis benzoico

o)

o)

Esquema IB, etapa E: en un matraz de 3 bocas de 250 ml ajustado con un agitador y termémetro se colocaron 5,00
g (24,7 mmol) de DEAD y 3,50 g (28,7 mmol) de 4cido benzoico en THF (50 ml). Se afiadieron gota a gota 5,78 g
(24,0 mmol) del alcohol de la preparacién 10y 7,50 g (28,6 mmol) de trifenilfosfina en THF (50 ml) agitando a la vez
a 0°C bajo una atmoésfera de nitrégeno. Tras 2 horas a esta temperatura. La TLC mostré que la reaccién se completo.
Se dejé calentar la solucién a temperatura ambiente y a continuacién se concentr6 bajo vacio reducido para dar como
resultado 9,14 g de un aceite. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice empleando la prep.
2000 de Water y eluyendo con un solvente isocratico de hexano/cloruro de metileno 1:1 para dar como resultado 3,74
g (45%) del compuesto del titulo como un aceite que cristalizé ligeramente. M. S. por pulverizacién de iones 344
(M*-1): calculado para: C;3H;;0,Br Teoria C 62,62, H 4,96 Encontrado: C 62,40, H 4,90.
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Preparacion 19

(+,-) Cis-2-(4-bromo-fenil-ciclopentanol

Sase

HO

Esquema IB, etapa F: Al compuesto preparado en la preparacién 18 se le afiadieron 3,70 g (10,7 mmol) de
NaOH/MeOH al 5% (75 ml, exceso) en un matraz de boca unica de 250 ml y se agité a temperatura ambiente du-
rante 3 horas. A continuacién se concentrd la mezcla de reaccién bajo presion reducida para dar como resultado un
semisolido. Se capturd este material en éter y se lavé una vez con agua, se seco sobre carbonato de potasio, y se
concentrd bajo vacio reducido para dar como resultado 3,01 g de un aceite. Se purificé este material mediante croma-
tografia en gel de silice empleando la prep. 2000 de Water y eluyendo con un solvente isocratico de hexano/cloruro
de metileno 1:1 para dar como resultado 2,31 g (90%) de un aceite transparente. La RMN fue consistente con la es-
tructura propuesta. M. S. por pulverizacién de iones 241 (M*): Calculado para: C;;H,;0Br. Teoria: C 54,79, H 5,43
Encontrado: C 54,91, H 5,12.

Preparacion 20

(+,-) Trans 2-[2-(4-bromo-fenil)-ciclopentilJ-isoindol-1,3-diona

«—~ -0

N
o o

Esquema IB, etapa G: En un matraz 3N de 500 ml ajustado con un agitador y termémetro, se afladieron 8,49 g
(42,0 mmol) de DEAD en THF (25 ml) hasta 10,37 g (42,0 mmol) de trifenilfosfina en THF (175 ml) agitando a la
vez a 0°C najo una atmésfera de nitrégeno. Se formé un precipitado de color blanco. A esta misma temperatura se
afiadieron gota a gota 6,18 g (42,0 mmol) de ftalamida en THF (25 ml) seguido por 10,15 g (42,0 mmol) del compuesto
preparado en la preparacién 19 en THF (25 ml) afiadido gota a gota a 0°C. A continuacidn se agitd la reaccidn a esta
temperatura durante 4 horas y a continuacién se dej6 calentar a temperatura ambiente. Se verti6 la mezcla en agua y se
extrajo el material deseado con acetato de etilo. Se lavo la capa orgédnica una vez con agua, se secé sobre carbonato de
potasio, y se concentrd bajo vacio reducido para dar como resultado 27,31 g de un semisélido. Se extrajo este material
con porciones de 3-500 ml de hexano y se filtr6. Se concentro el filtrado bajo vacio reducido para dar como resultado
14,71 g de un sélido de color amarillo. Se purific6 este material mediante cromatografia en gel de silice empleando
la prep. 2000 de Water y eluyendo con un solvente isocritico de hexano/acetato de etilo 9:1 para dar como resultado
5,20 g (34%) de un sélido de color blanco. M. S por pulverizacién de iones 372,1 (M*+2)

Calculado para: C1gH1sNO2Br
Teoria: Cc61,61, H4,36, N3,78
Encontrado: C61,41 H4,24, N 3,81

Preparacion 21

(+,-) Trans 2-(4-bromo-fenil)-ciclopentilamina

H,N
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Esquema IB, etapa H, en un matraz 3N de 250 ml ajustado con un agitador, termdémetro, y condensador, se coloca-
ron 5,10 g (14 mmol) de (+,-) trans 2-[2-(4-bromo-fenil)-ciclopentil]-isoindol-1,3-diona en tolueno (60 ml), preparado
en la preparacion 20. A esta mezcla se le afiadieron gota a gota 4,50 g (140 mmol) de hidrazina en tolueno (20 ml)
agitando a la vez a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitr6geno. A continuacién se calentd la reaccion a
95°C durante 6 horas. Se enfri6 la reaccién a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Por la mafiana, se filtré
el precipitado que se habia formado y se sec6 el filtrado sobre carbonato de potasio y a continuacién se concentr6 bajo
vacio reducido para dar como resultado 3,41 g de un aceite. Este material se purificé mediante cromatografia en gel
de silice empleando la prep. 2000 de Water y eluyendo con un solvente isocratico de cloruro de metileno/metanol 9:1
para dar como resultado (+,-) trans 2-(4-bromo-fenil)-ciclopentilamina (3,30 g, 98%) como un aceite claro. M. S. por
pulverizacién de iones 239,1 (M*-1):

Calculado para: Cq1H4NBr
Teoria: C 55,01, H587, N583
Encontrado: C 53,18 H5,50, N5,39

Preparacion 22

Etil éster del dcido 4-amino-benzoico

H,N

Se disolvi6 en etanol (100 ml) 4dcido 4-aminobenzoico (5,0 g, 36,46 mmol) en un matraz de fondo redondo de
3 bocas de 500 ml, ajustado con un condensador, termémetro, embudo de adicién, barra de agitacion, y atmdsfera
de nitrégeno. A continuacion se afiadié gota a gota etanol/HCI saturado (a partir de HCI concentrado burbujeado a
través de etanol), mediante embudo de adicidn. A continuacidn se agit6 a reflujo durante 1 h, se enfrié a temperatura
ambiente, y se agité 104 horas mds. A continuacién se concentrdé la mezcla de reaccién bajo vacio reducido, y se
disolvid en acetato de etilo, y se lavé con agua (2 x 50 ml), se secé (K,CO3), se filtrd y se concentrd bajo vacio reducido,
dando como resultado 3,56 g de un sélido de color crema. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de
silice usando una HPLC Prep 2000 de Waters. Sobre una Prep-Pak, en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato de
etilo dando como resultado el compuesto del titulo como 2,35 g (39%) de un sélido de color blanco.

MS por electropulverizacién 166,0 (M*+1).

Preparacion 23

Etil éster del dcido 3-amino-benzoico

0]
H,N o/\

Se disolvi6 en etanol (100 ml) 4dcido 3-aminobenzoico (5,0 g, 36,46 mmol) en un matraz de fondo redondo de
3 bocas de 500 ml, ajustado con un condensador, termdémetro, embudo de adicién, barra de agitacién, y atmdsfera
de nitrégeno. A continuacion se afiadié gota a gota etanol/HCI saturado (a partir de HCI concentrado burbujeado a
través de etanol), mediante embudo de adicidn. A continuacidn se agit6 a reflujo durante 1 h, se enfrié a temperatura
ambiente, y se agité 84 horas mds. A continuacién se concentrd la mezcla de reaccién bajo vacio reducido, y se disolvié
en acetato de etilo, y se lavd con agua (2 x 50 ml), se sec6 (K,COs), se filtré y se concentrd bajo vacio reducido, dando
como resultado 1,14 g de un aceite de color marrén. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice
usando un Chromatotron® con un rotor de 6000 uM, en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato de etilo, dando
como resultado el compuesto del titulo como 1,24 g (21%) de aceite de color marrén. MS por electropulverizacién
166,0 (M*+1).
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Preparacion 24

Preparacion de etil éster del dcido 4-terc-butoxicarbonilamino-benzoico

%Oiﬂoi o

Se combinaron la amina preparada en la preparacién 22 (2,35 g, 14,23 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (3,42
g, 15,65 mmol), y cloruro de metileno (100 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, se ajust6 con una barra de
agitacion, y bajo una atmésfera de nitrégeno, y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacién
se afiadié dimetilaminopiridina (610 mg, 0,35 mmol), y se agit6 durante una hora mds. A continuacién se detuvo
rapidamente la mezcla de reaccién con agua (100 ml), se separé mediante embudo separador, se secé la capa organica
(MgSO0,), se filtré y se concentrd bajo vacio reducido, dando como resultado 3,66 g de un aceite de color amarillo
que cristalizé lentamente. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice, usando una HPLC Prep
2000 de Waters con una Prep-Pak, en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato de etilo, dando como resultado el
compuesto del titulo como 1,3 g (34%) de cristales de color blanco.

MS por electropulverizacién 266,0 (M*+1).

Preparacion 25

Etil éster del dcido 3-terc-butoxicarbonilamino-benzoico

H
><OTN o
O

Se combinaron la amina preparada en la preparacién 23 (1,24 g, 7,51 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (1,80
g, 8,26 mmol), y cloruro de metileno (50 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, se ajust con una barra de
agitacion, y bajo una atmésfera de nitrégeno, y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacién
se afiadié dimetilaminopiridina (610 mg, 0,35 mmol), y se agit6 durante una hora mds. A continuacién se detuvo
rdpidamente la mezcla de reaccién con agua (100 ml), se separdé mediante embudo separador, se secé la capa orgdnica
(MgSO0,), se filtrd y se concentrd bajo vacio reducido, dando como resultado 2,06 g de un aceite de color marrén
que cristalizé lentamente. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice, usando una HPLC Prep
2000 de Waters con una Prep-Pak, en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato de etilo, dando como resultado el
compuesto del titulo como 750 mg (38%) de un aceite de color marrén.

MS por electropulverizacién 266,0 (M*+1).

Preparacion 26

Acido 4-terc-butoxicarbonilamino-benzoico

(o) OH
-7LJL
o }§

Se combinaron el éster preparado en la preparacion 24 (1,3 g, 4,90 mmol), hidréxido de litio (720 mg, 17,15 mmol),
metanol (24,5 ml), agua (24,5 ml), y tetrahidrofurano (73,5 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, ajustado con
una barra de agitacion, y bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se agité la mezcla vigorosamente a temperatura ambiente
durante 16 horas, a continuacién se concentré bajo vacio, se disolvié en HCI 1N y se extrajo con cloruro de metileno
(100 ml x 3). A continuacién se secé la capa orgdnica (MgSO,), se filtré, y se concentrd bajo vacio dando como
resultado 1,07 g de un sélido de color blanco. Se purificd este material mediante cromatografia en gel de silice usando
un Chromatotron® con un rotor de 6000 uM en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato de etilo, dando como
resultado el compuesto del titulo como 440 mg (38%) de un sé6lido de color blanco.

MS por electropulverizacién 238,0 (M*+1).
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Preparacion 27

Acido 3-terc-butoxicarbonilamino-benzoico

s Lo

o

Se combinaron el éster preparado en la preparacién 25 (750 mg, 2,83 mmol), hidréxido de litio (415 mg, 9,89
mmol), metanol (15 ml), agua (15 ml), y tetrahidrofurano (45 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml, ajus-
tado con una barra de agitacion, y bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se agit6 la mezcla vigorosamente a temperatura
ambiente durante 16 horas, a continuacién se concentré bajo vacio, se disolvié en HCI IN y se extrajo con cloruro de
metileno (100 ml x 3). A continuacién se secé la capa orgdnica (MgSO,), se filtrd, y se concentré bajo vacio dando
como resultado 600 mg de un sélido de color blanco. Se purific este material mediante recristalizacién en hexa-
nos:acetato de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo como 580 mg (86%) de un sélido de color blanco.
MS por electropulverizacién 238,0 (M*+1).

Preparacion 28

Resolucion enzimdtica de (+,-)-2-(4-bromofenil)ciclopentanol

. Sese
HO O
(A) )\
o)

8

’,

Esquema IC: Se afiadi6 una solucién de (+,-)-2-(4-bromofenil)ciclopentanol (250,5, 1,04 moles) en 250 ml de MT-
BE a 16 gramos de lipasa B inmovilizada de Candida Antarctica (Roche Molecular Biochemicals CHIRAZYME®L-
2, c-f. C2, lio, > 3200 unidades). Con agitacion, se afiadié acetato de vinilo (51,7 g, 0,60 moles). Se agit6 esta mezcla
bajo nitrégeno a temperatura ambiente con andlisis de HPLC periddico (Zorbax, SB-Phenil, 250 x 46 mm, 35% 0,1%
H;PO,: 65% acetonitrilo, 1,0 ml/min, 4 = 220 nm). La acilacién se complet6 en 180 minutos. El enzima inmovili-
zado se eliminé mediante filtracién por gravedad, y el filtrado se evapord a vacio para proporcionar 247,6 g (90,9%)
de una mezcla 1:1 de (1S,2R)-2-(4-bromofenil)ciclopentanol (compuesto A) y (1R,2S)-1-acetoxi-2-(4-bromofenil)
ciclopentano (compuesto B).

Compuesto A: 'H RMN (CDCl,) 6 1,19-1,25 (m, 2H), 1,68-1,71 (m, 1H), 1,72-1,80 (m, 1H), 1,98-2,06 (m, 3H),
2,95-2,99 (m, 1H), 4,24-4.26 (m, 1H), 7,16-7,18 (d, 2H, J = 8,54 Hz), 7,44-7,46 (d, 2H, J = 8,30 Hz); *C RMN
(CDCLy) 6 22,56, 27,84, 34,25, 51,62, 75,81, 120,65, 128,70, 128,76, 128,95, 130,62, 131,72, 133,89, 134,05, 139,33.

Compuesto B: 'H RMN (CDCL;) 6 1,61-1,70 (m, 2H), 1,71-1,81 (m, 2H), 1,82-1,84 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 2,11-

2,21 (m, 2H), 3,08-3,11 (m, 1H), 5,05-5,08 (m, 1H), 7,08-7,12 (d, 2H, J = 8,24 Hz), 7,39-742 (d, 2H, J = 8,54 Hz); "*C
RMN (CDCL) ¢ 21,35, 22,78, 31,95, 32,05, 50,59, 81,67, 120,07, 128,42, 128,93, 131,40, 131,92, 141,621 170,65.

Ejemplo 1

Preparacion de la (2-fenil-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) trans-propano-2-sulfénico
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Esquema II, etapa A: Se disolvid la (+,-) trans-2-fenilciclopentilamina (5,95 g, 37,0 mmol, preparacién 3) en
cloruro de metileno seco y se enfrié a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadieron 6,1 ml (40,7 mmol) de DBU
seguido por la adicién gota a gota de cloruro de 2-propanosulfonilo (4,6 ml, 40,7 mmol). Se dejé calentar la reaccién
a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. La reaccion se juzgé incompleta mediante TLC y se afiadieron un
20% mas de DBU y cloruro de 2-propanosulfonilo. Se continu la agitacién a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
diluyé la reaccién con cloruro de metileno y se lavé (1 X 100 ml) con HCI IN. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré a vacio hasta 9,3 g. Se purificé el producto en silice mediante Chromatotron® eluyendo
con 99:1 de cloruro de metileno:acetato de etilo para dar como resultado 5,7 g (31%) del compuesto del titulo como
un sélido de color blanco. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C,,H,; NO,S: % C, 62,88; % H, 7,92; % N, 5,24. Encontrado: % C, 62,38; % H, 7,77; %
N, 4,93.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 266.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C;,H,5sN,O,S = 285,1637; encontrado 285,1629.

Ejemplo 2

Preparacion de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido trans propano-2-sulfénico

Esquema II, etapa B: Se disolvié la (2-fenil-ciclopentil)-amida del 4cido trans-propano-2-sulfénico (0,52 g, 1,47
mmol, preparada en el ejemplo 1) en 30 ml de 4cido acético glacial. Se afiadi6 a esta solucién 4cido sulftirico con-
centrado (0,16 ml, 1,61 mmol) a temperatura ambiente seguido por yodo (0,19 g, 0,74 mmol), y pentéxido de diyodo
(0,20 g, 0,59 mmol). A continuacién se protegio la reaccion de la luz y se calenté a 90°C y se agité durante 22 horas.
Se afiadi6 lentamente a la mezcla de reaccién marrén oscura una solucién acuosa de bisulfito de sodio al 10%. Se
enfrié la mezcla a 0°C durante 1 hora y se recogié un sélido marrén claro mediante filtracién. Se disolvié el sélido en
dietil éter caliente y se lavé con agua (2X), y a continuacién bicarbonato de sodio saturado (1X). Se separ6 la capa
orgdnica, se secod (Na,SO,), se filtré y se concentrd a vacio para dar 435 mg (75%) del compuesto del titulo. La RMN
fue consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C;4H,0INO,S: % C, 42,76; % H, 5,13; % N 3,56. Encontrado: % C, 42,73; % H, 5,00; %
N, 3,29.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 392.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C;,;H,IN,0,S = 411,0603; encontrado 411,0611.

Ejemplo 2A

Preparacion de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido trans propano-2-sulfénico
"@f]
H |
Sy
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Se separ6 el compuesto racémico trans (400,0 mg) del ejemplo 2 en los enantiémeros individuales mediante cro-
matograffa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con Heptano al
90%/TPA al 10% que contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en
el UV de 220 nm. EI primer compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencion de 9,32 min. El rendimiento fue de
200 mg, Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 99%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =302.

Ejemplo 2B

Preparacion de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1S,2R) trans propano-2-sulfonico

Se separ6 el compuesto racémico trans (400,0 mg) del ejemplo 2 en los enantiémeros individuales mediante cro-
matografifa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con heptano al
90%/TPA al 10% que contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el
UV de 220 nm. El dltimo compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 12,28 min. El rendimiento fue de
172 mg, Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 98%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 302.

Ejemplo 3

Preparacion de la (2-bifenil-4-il-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa C. Se disolvieron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del acido (+,-) trans propano-2-sulf6-
nico (58 mg, 0,15 mmol), preparada en el ejemplo 2) y el 4dcido fenilborénico (22 mg, 0,18 mmol) en 20 ml de n-
propanol y se afiadieron 25 mg (0,18 mmol) de carbonato de potasio en 5 ml de agua. Se afiadié una cantidad catalitica
de acetato de paladio (2 mg) y se mantuvo a reflujo la mezcla a 90°C durante 4 horas. La reaccion se filtr6 y se enjuagd
con acetato de etilo. Se diluyé el filtrado con acetato de etilo y se lavé con bicarbonato de sodio saturado (3 X 30 ml)
y salmuera (1 X 30 ml). Se seco la fase orgdnica sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio hasta un sélido
bruto que se purificé mediante cromatografia en fase inversa (columna C18 de Vidac con un gradiente de CH;CN de
5—55% durante 2 horas con un caudal de 20 ml/min). Las fracciones se criocongelaron para dar 34 mg (68%) del
compuesto del titulo. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 342.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,0H,0N,0,S = 361,1950; encontrado 361,1962.
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Ejemplo 4

Preparacion de la [2-4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa C. Se disolvieron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulf6-
nico (375 mg, 0,195 mmol), preparada en el ejemplo 2) y el dcido 4-cianofenilborénico (168 mg, 1,14 mmol) en 20
ml de n-propanol y se afladieron 25 mg (0,18 mmol) de carbonato de potasio en 5 ml de agua. Se afiadié una cantidad
catalitica de acetato de paladio (11 mg) y se mantuvo a reflujo la mezcla a 90°C durante 7 horas. Se elabor6 la reaccion
tal como en la preparacién 6. Los productos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron
a vacio. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié eluyendo con
99:1 de cloruro de metileno:metanol para dar como resultado 307 mg (87%) del compuesto del titulo. La RMN fue
consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 367.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,;H»sN3;0,S = 386,1902; encontrado 386,1889.

Ejemplo 5

Preparacion de [2-[4’-(2-metanosulfonilamino-etil)-bifenil-4-il |-ciclopentil |-amida del dcido (+,-) trans propano-2-

sulfonico
0
1]
—S-N
n o k

o HN

t,,

Esquema II, etapa C. Se disolvieron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulf6-
nico (300 mg, 076 mmol, preparado en el ejemplo 2) y el 4cido N-metanosulfonamida -N-fenetil-4-borénico del terc-
butil éster del dcido N-carbamico (316 mg, 0,92 mmol) en 20 ml de n-propanol y se afadieron 25 mg (0,18 mmol) de
carbonato de potasio en 5 ml de agua. Se afiadié una cantidad catalitica de acetato de paladio (9 mg) y se mantuvo a
reflujo la mezcla a 90°C durante 4 horas. Se elabord la reaccion tal como en la preparacion 6. Se disolvié el residuo
en cloruro de metileno y se afladieron 5 ml netos de TFA y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La TLC
indicé que se habia eliminado el grupo protector Boc y la reaccidn se concentrd a vacio. La purificacion mediante cro-
matografia en gel de silice usando un Chromatotron® se consigui6 eluyendo con 95:5 de cloruro de metileno:acetato
de etilo para dar como resultado 225 mg (64%) del compuesto del titulo. La RMN fue consistente con la estructura
asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 463.

Andlisis calculado para C,3H3,N,CyS,: % C, 59,45; % H, 6,94; % N, 6,03. Encontrado: % C, 59,44; % H, 6,84; %
N, 6,29.
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Ejemplo 6

Preparacion de la [2-(3’-metanosulfonilamino-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfo-
nico

O“s'NH HN‘; °
/7o 8%
0*>

Esquema II, etapa C: (+,-): Se disolvieron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil].amida del dcido (+,-) trans propano-
2-sulfénico (235 mg, 0,60 mmol, preparada en el ejemplo 2) y la N-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,3]dioxaborolan-2-il)-
fenil]-metanosulfonamida (213 mg, 0,72 mmol) en 25 ml de n-propanol y se afiadieron 25 mg (0,18 mmol) de carbo-
nato de potasio en 5 ml. Se afiadi6 una cantidad catalitica de acetato de paladio (7 mg) y se mantuvo a reflujo a 90°C
durante 4 horas. Se elabor6 la reaccién tal como en la preparacién 6. La purificaciéon mediante cromatografia en gel
de silice usando un Chromatotron® se consiguié eluyendo con 9:10 de cloruro de metileno:acetato de etilo para dar
como resultado 225 mg (86%) del compuesto del titulo tal como un sélido de color blanco. La RMN fue consistente
con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =435.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,;H;,N;0,S, = 454,1834; encontrado 454,1817.

Ejemplo 6a

Preparacion de la [2-(3’-metanosulfonilamino-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (1R,2S) trans propano-2-
sulfonico

Os s’NH HN
/70 .S

Se separ6 el compuesto racémico trans (145 mg) del ejemplo 6 en los enantiémeros individuales mediante cro-
matografia quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralpak AD de 1 x 25 cm eluyendo con Heptano al
30%/alcohol 3A al 50% 7 CO, al 20% a un flujo de 5,0 ml/min, 35°C, 2000 psi (13,8 x 10° N/m?), vigilado a una
longitud de onda en el UV de 290 nm. La columna analitica fue una Chiros C1 de 0,46 x 25 cm eluyendo con alcohol
3A al 40%/heptano a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 230 nm. El primer compuesto
de la elucidén tuvo un tiempo de retencién de 14,3 min. El rendimiento fue de 43 mg. Se estimé mediante HPLC que
el exceso enantiomérico era del 99%:

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =435.
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Ejemplo 6B

Preparacion de la (2-(3’-metanosulfonilamino-bifenil-4-il)-ciclopentil |-amida del dcido (1S,2R) trans propano-2-

sulfonico

0. NH H

\ .0
o"‘°>_

Se separ6 el compuesto racémico trans (145 mg) del ejemplo 6 en los enantiémeros individuales mediante cro-
matograffa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralpak AD de 1 x 25 cm eluyendo con Heptano al
30%/alcohol 3A al 50%/CO, al 20% a un flujo de 5,0 ml/min, 35°C, 2000 psi (13,8 x 10° N/m?), vigilado a una longi-
tud de onda en el UV de 290 nm. La columna analitica fue una Chiros C1 de 0,46 x 25 cm eluyendo con alcohol 3A
al 40%/heptano a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 230 nm. El dltimo compuesto
de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 15,5 min. El rendimiento fue de 46 mg. Se estim6 mediante HPLC que
el exceso enantiomérico era del 99%.

z,,

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =435.

Ejemplo 7

Preparacion de la [2-(2°,4’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa C: Se trat6 la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico
(120 mg, 0,31 mmol); preparada en el ejemplo 2) y el 4cido 2,4-difluorofenilborénico (60 mg, 0,38 mmol) tal como
se describe en el ejemplo 6 para dar como resultado 103 mg (89%) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =378.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,0H,,F,N,0,S =397,1761; encontrado 397,1753.

Ejemplo 7A

Preparacion de la [2-(2°,4’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (1R,2S) trans propano-2-sulfonico
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Se separé el compuesto racémico trans (230 mg) del ejemplo 7 en los enantiémeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel AD de 1 x 25 cm eluyendo con un gradiente de
IPA al 5%-50%/heptano durante 30 min a un flujo de 5,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 260 nm.
La columna analitica fue una Chiralcel AD de 0,46 x 25 cm eluyendo con un gradiente de IPA al 5%-50%/Heptano
durante 30 min a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 220 nm. El primer compuesto de
la elucién tuvo un tiempo de retencién de 10,5 min. El rendimiento fue de 85 mg. Se estimé mediante HPLC que el
exceso enantiomérico era del 98%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 378.

Ejemplo 7B

Preparacion de la [2-(2°-4’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (1S,2R) trans propano-2-sulfonico

Se separé el compuesto racémico trans (230 mg) del ejemplo 7 en los enantiémeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel AD de 1 x 25 cm eluyendo con un gradiente de
IPA al 5%-50%/heptano durante 30 min a un flujo de 5,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 260 nm.
La columna analitica fue una Chiralcel AD de 0,46 x 25 cm eluyendo con un gradiente de IPA al 5%-50%/Heptano
durante 30 min a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 220 nm. El dltimo compuesto de
la elucién tuvo un tiempo de retencioén de 12,9 min. El rendimiento fue de 103 mg. Se estimé mediante HPLC que el
exceso enantiomérico era del 91%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =378.

Ejemplo 8

Preparacion de la [2-(4’-cianometil-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfonico

N N

Esquema II, etapa C: Se trataron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfénico
(356 mg, 0,91 mmol, preparada en el ejemplo 2) y el [4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,22]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetoni-
trilo (275 mg, 1,13 mmol) tal como se describe en el ejemplo 6. Se cromatografié el producto en un Chromatotron®
eluyendo con 99,5:0,5 de cloruro de metileno:acetato de etilo para dar como resultado 237 mg (68%) del compuesto
del titulo como un sélido de color blanco. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 381.
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Ejemplo 9

Preparacion de la {2-[4’-(2-amino-etil)-bifenil-4-il ]-ciclopentil ]-amida

Esquema III, etapa A: (+,-) Se disolvié la [2-(4’-cianometil-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) trans
propano-2-sulfénico (210 mg, 0,55 mmol, preparada en el ejemplo 8) en 20 ml de THF seco. Se calenté la reaccién
a reflujo durante 4 horas y a continuacién se concentrdé a vacio. Se afadieron a este sélido 30 ml de dietil éter, 15
ml de HCI concentrado, 10 ml de agua, y 5 ml de metanol y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
separd la capa acuosa, y se lavo la fase orgdnica 1X con agua. Se hicieron bdsicas las fases acuosas combinadas con
hidréxido de sodio a 0°C y se extrajeron en dietil éter (2 X 50 ml) seguido por acetato de etilo (1 X 50 ml). Se secaron
las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron hasta un aceite bruto que se usé
sin purificacion adicional.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 385.

Ejemplo 10

Preparacion de la (+,-) trans N-(2-[4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-bifenil-4-il |-etil)acetamida

000

o) N,
5°°

O)__.

Esquema III, etapa B: Se disolvid la [2-[4’-(2-amino-etil)-bifenil-4-il]-ciclopentil-amida del 4cido (+,-) trans pro-
pano-2-sulfénico (preparado en el ejemplo 9) en 20 ml de cloruro de metileno seco y se afiadié trietilamina (0,275
ml, 1,98 mmol). A esta mezcla agitada se le afiadi6 cloruro de acetilo (0,084 ml, 1,19 mmol). Se agit6 la reaccion a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se concentré la reaccién a vacio y se cromatografié en un Chromatotron® elu-
yendo con 98:2 de cloruro de metileno:metanol, lo que dio como resultado 150 mg (64% en 2 etapas) del compuesto
del titulo. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

.,

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =427.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,,H36N;0;S = 446,2477; encontrado 446,2477.

Ejemplo 11

Preparacion de la (+,-) trans 2,2, 2-trifluoro-N-(2-[4’-[ 2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-bifenil-4-il |-etil )-ace-

.~ OO0

N
CFs—( $
o
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Esquema III, etapa B: Se trataron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfénico
(100 mg, 0,25 mmol, preparada en el ejemplo 2) y la 2,2,2-trifluoro-N-[2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenil]-etil]-acetamida (105 mg, 0,31 mmol) tal como se describe en el ejemplo 6. Se purificé la reaccién me-
diante cromatografia radial fluyendo con 70:30 de hexanos:acetato de etilo para dar como resultado 48 mg (39%) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco- la RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 481.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,,H;3F;N;0;S = 500,2195; encontrado 500,2183.

Ejemplo 12

Preparacion de la (2-fenil-ciclopentil)-amida del dcido (1R,2S)-trans propano-2-sulfonico

Se separ6 el compuesto racémico trans del ejemplo 1 en los enantiémeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm con IPA en heptano al 10% que contenia
dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 4,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. La columna analitica fue una Chiralcel
OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que contenia dimetiletilamina 0,2% a un flujo de 1,0 ml/min
vigilado en el uv de 250 nm. El primer compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 5,82 min. Se estimé
mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 99%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 266.

Andlisis calculado para C,H, NO,S = % C, 62,89; % H, 7,92; % N, 5,24. Encontrado: % C, 62,46; % H, 7,81; %
N, 5,18.
Ejemplo 13

Preparacion de la (2-fenil-ciclopentil)-amida del dcido (1S,2R)-trans propano-2-sulfonico

Se separ6 el compuesto racémico trans del ejemplo 1 en los enantiémeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que
contenfa dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 4,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. La columna analitica fue una
Chiralcel OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que contenia dimetiletilamina a un flujo de 1,0
ml/min vigilado en el uv de 250 nm. El dltimo compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 8,97 min. Se
estim6 mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 99%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 266.

Andlisis calculado para C,H, NO,S: % C, 62,89; % H, 7,92; % N, 5,24. Encontrado: % C, 62,95; % H, 7,71; %
n, 5,18.

34



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 307 537 T3

Ejemplo 14

Preparacion de la [2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (IR,2S) trans propano-2-sulfonico

O

\ .0
287

Se separé el compuesto racémico trans del ejemplo 4 en los enantiémeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que
contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 4,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. La columna analitica fue una
Chiralcel OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo

de 1,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. El primer compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 12,64
min. Se estim6 mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 88%.

o)

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,;H;sN;0,S = 386,1902; encontrado 386,1878.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =367.

Ejemplo 15

Preparacion de la [2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil |-amida del dcido (1S,2R) trans propano-2-sulfonico

v=— 0

HN‘; o
.S’
o)

Se separé el compuesto racémico trans del ejemplo 4 en los enantiémeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que
contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 4,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. La columna analitica fue una
Chiralcel OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo
de 1,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. El dltimo compuesto de la elucion tuvo un tiempo de retencién de 14,89
min. Se estim6 mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 88%.

Masa exacta calculada para (M+NH,) C,;H;sN;0,S = 386,1902; encontrado 386,1915.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =367.

Ejemplo 16

Preparacion de la (2fenilciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

o
>_ N

‘D—

]
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Se disolvié la (+,-) cis-2-fenilciclopentilamina (0,43 g, 2,7 mmol, de las preparaciones 5 6 7 en 15 ml de cloruro
de metileno y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno, se afiadieron 0,52 ml (3,5 mmol) de DBU seguido por 0,39 ml (3.5
mmol) de cloruro de isopropilsulfonilo. Se dejé continuar la agitacién durante 3 dias calentando a la vez a temperatura
ambiente. Se lavo la reaccién con HCI 1N y se secd la fase orgénica sobre sulfato de sodio, Se filtr6 y se concentrd
a vacio hasta un sélido bruto de color marrén que fue una mezcla 4:1.de cis:trans mediante RMN. Se purificaron los
isomeros mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno. Se aislaron 195 mg (27%) del compuesto
del titulo (isémero cis) como un sélido de color blanco asi como 15 mg del isémero trans mas polar. La RMN fue
consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C4,H, NO,S: % C, 62,89; % H, 7,92; % N, 5,24. Encontrado: % C, 62,74; % H, 7,70; %
N, 5,30.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 266.

Sintesis alternativa de la (2-fenil-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa A: se cargd un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con aun agitador
magnético con la amina (8,72 g, 54,16 mmol, preparada en la preparacion 8), cloruro de metileno (80,0 ml), trietilamina
(14,79 ml, 106,15 mmol) y dimetilaminopiridina (0,33 g, 2,71 mmol) con agitacién. A continuacién se enfrié la
solucidn de reaccién a 0°C (bafio de hielo/agua), a continuacién se afiadié gota a gota cloruro de isopropilsulfonilo
(5,96 ml, 53,07 mmol) disuelto en cloruro de metileno (20,0 ml) durante un periodo de 30,0 minutos. A continuacion se
agito6 la reaccién a 0°C durante 60,0 minutos y se llevé a temperatura ambiente. Se agit6 durante 1,5 horas y se detuvo
rdpidamente con HCI 1 N (150,0 ml). Se separ6 la capa orgdnica inferior y se volvid a extraer la capa acuosa con
cloruro de metileno (50,0 ml). A continuacién se secé la capa organica combinada con sulfato de magnesio anhidro,
se filtr6 y se concentrd hasta un sélido de color castafio (masa = 9,06 g).

'H RMN (CDCLy) 6 0,9-1,0 (d, 3H), 1,1-1,2 (d, 3H), 1,7-2,15 (m, 6H), 2,8-2,95 (m, 1H) 2,25-3,2 (m, 1H), 3,6-
3,75 (m, 1H), 3,9-4,0 (m, 1H); 3C (CDCL,) 6 16,56, 21,79, 28,62, 33,76, 48,70, 53,78, 59,10, 127,23, 128,81, 128,90,
140,28).

Ejemplo 17

Preparacion de la [2-(4-yodofenil)-ciclopentil |-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfénico

Esquema II, etapa B: Se disolvié la (2-fenil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico (1,8 g, 6,7
mmol, preparada en el ejemplo 16) en 20 ml de 4cido acético glacial y se afiadieron 0,7 ml (7,1 mmol) de 4cido
sulfirico concentrado seguido por 2 ml de agua. Se afadi6 a esta solucién dcido periddico 80,35 g, 1,6 mmol) y
yodo (0,77 g, 3,0 mmol). Se calenté la mezcla resultante a 60°C durante 3 horas. Se enfri6 la reaccién a temperatura
ambiente y se afiadieron 20 ml de una solucién acuosa de bisulfito de sodio al 10%. Se extrajo el producto en acetato
de etilo, a continuacién se lavé con agua, se diluyé con bicarbonato de sodio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio.
Se filtr6 y se concentré a vacio hasta 2,2 g de un aceite bruto de color amarillo. Se purificé este aceite mediante
cromatografia en fase inversa para dar 341 mg (13%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. La
RMN fue consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C,,H»INO,S: % C, 42,76; % H, 5,13; % N, 3,56. Encontrado, % C, 43,23; % H, 5,05; %
N, 3,61.

Espectro de Masas (ES MS): M-1-=392.
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Ejemplo 17A

Preparacion de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (18,2S) cis propano-2-sulfonico

H |
0=8=0

>_

Se separé el compuesto racémico cis del ejemplo 17 en los enantidmeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna preparada usada fue una Chiralcel AD de 8 x 28 cm eluyendo con alcohol 3A al 100% a un flujo de
300 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 275 nm. La columna analitica fue una Chiralcel AD de 0,46
x 25 cm eluyendo con alcohol 3A al 100% a un flujo de 1,0 ml/min vigilado en el uv de 220 nm. El primer compuesto
de la elucién tuvo un tiempo de retencion de 4,69 min. Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del
99%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1-=392.

Ejemplo 17B

Preparacion de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1R,2R) cis propano-2-sulfonico

o=$=0

Se separ6 el compuesto racémico cis del ejemplo 17 en los enantiémeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna preparada usada fue una Chiralcel AD de 8 x 28 cm eluyendo con alcohol 3A al 100% a un flujo de
300 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 275 nm. La columna analitica fue una Chiralcel AD de 0,46
X 25 cm eluyendo con alcohol 3A al 100% a un flujo de 1,0 ml/min vigilado en el uv de 220 nm. El dltimo compuesto
de la elucién tuvo un tiempo de retencion de 5,91 min. Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del
99%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1-=392.

Ejemplo 18

Preparacion de la [2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfénico
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Esquema II, etapa C: Se trat6 la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico (150
mg, 0,38 mmol, preparada en el ejemplo 17) con dcido 4-cianofenil borénico (56 mg, 0,38 mmol), paladio tetrakis
trifenilfosfina (22 mg, 0,02 mmol) y carbonato de cesio (150 mg, 0,46 mmol) bajo nitrégeno en 10 ml de dioxano
desgasificado. Se calent6 la reaccion a 85°C y se agité durante la noche. Se concentr6 la reaccién a vacio y se purificd
mediante cromatografia radial eluyendo con 30:70 de acetato de etilo:hexanos para dar 12 mg (9%) del compuesto del
titulo como un sélido de color blanco. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1-=367.

Ejemplo 18A

[2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (1R,2R) cis propano-2-sulfonico

Se llev6 a cabo el acoplamiento de Suzuki del compuesto quiral del ejemplo 17B (225 mg, 0,57 mmol) y el
dcido 4-cianofenilborénico (101 mg, 0,69 mmol) de una manera andloga a la descrita en el ejemplo 27. Se elabor6
la reaccién de una manera andloga a la del ejemplo 3. Se consigui6 la purificacién mediante cromatograffa en gel de
silice usando un chromatotron eluyendo con metanol/cloruro de metileno al 0,3% para dar como resultado 186 mg
(88%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco cuando se concentré a partir de éter. La RMN fue
consistente con la estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 367.

Andlisis calculado para C,;H,,N,0,S x 0,5 H,0: % C, 66,82; % H, 6,67; % N, 7,42. Encontrado: % C, 66,54; %
H6,29; % N, 7,31.
Ejemplo 19

Preparacion de la [2-[4’-(2-metanosulfonilamino-etil)-bifenil-4-il |-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-

sulfonico
2 OO0
it
—S—N
H
HN

o

Esquema II, etapa C: Se trat6 la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico (134
mg, 0,34 mmol, preparada en el ejemplo 17 tal como se describe para el isémero trans en el ejemplo 5. Se purificd
el producto mediante cromatografia radial eluyendo en primer lugar con cloruro de metileno y a continuacion se le
afiadi6 acetato de etilo (—20%) hasta que se eliminaron todas las bandas para dar 83 mg (53%) del compuesto del
titulo como un sélido de color blanco- La RMN fue consistente con la estructura asignada. Anélisis calculado para
C»;H3,N,0,S,:0,4 CH,Cl,; % C, 56,37; % H, 6,63; % N, 5,62. Encontrado: % C, 56,76; % H, 6,26; % N, 5,71.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 463.
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Ejemplo 20

Preparacion de la (2-fenilciclopentil)-amida del dcido (S,S)-propano-2-sulfonico

Se separé el compuesto racémico cis del ejemplo 16 en los enantidmeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que
contenfa dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 4,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. La columna analitica fue una
Chiralcel OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que contenia dimetiletilamina al 0,2% a un flujo
de 1,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. El primer compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retenciéon de 7,03
min. Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 99%.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 266.

Andlisis calculado para C,H, NO,S: % C, 62,89; % H, 7,92; % N, 5,24. Encontrado: % C, 62,98; % H, 7,94; %
N, 5,24.
Ejemplo 21

Preparacion de la (2-fenilciclopentil)-amida del dcido (R,R)-propano-2-sulfonico

Hl
0=§=0

Se separé el compuesto racémico cis del ejemplo 16 en los enantidmeros individuales mediante cromatografia
quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel OD de 1 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que
contenfa dimetiletilamina al 0,2% a un flujo de 4,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. La columna analitica fue una
Chiralcel OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con IPA en heptano al 10% que contenfa dimetiletilamina al 0,2% a un flujo
de 1,0 ml/min vigilado en el uv de 250 nm. EI dltimo compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencion de 7,84
min. Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 98%.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 266.

Andlisis calculado para C;yH, NO,S: % C, 62,89; % H, 7,92; % N, 5,24. Encontrado: % C, 63,23; % H, 7,93; %
N, 5,23.
Ejemplo 22

Preparacion de la [2-(4-nitro-fenil)-ciclopentil |-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfonico

Q
>_ T

m-—

]

(o]
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Esquema IV, etapa A: se disolvié la (2-fenil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis-propano-2-sulfénico (560 mg,
2,1 mmol, preparada en el ejemplo 16) en 10 ml de 4cido trifluoroacético y se afiadieron 534 mg (6,3 mmol) de nitrato
de sodio. Se agit6 la reaccion 5 horas a temperatura ambiente. Se diluyd la reaccién con cloruro de metileno y se lavo
con agua y se diluy6 con bicarbonato de sodio. Se secé la capa orgdnica sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio
hasta 620 mg de un aceite bruto de color amarillo. Se purificé este aceite mediante cromatografia radial eluyendo
con 98:2 de cloruro de metileno:acetato de etilo para dar 120 mg (18%) del compuesto del titulo como un sélido de
color blanco y también 400 mg (62%) que contenian una pequefia cantidad de producto orto nitradlo. La RMN fue
consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C,H»N,0,S: % C, 58,83; % H, 6,45; % N, 8,97. Encontrado: % C, 53,58; % H, 6,36; %
N, 8,78.

Espectro de masas (ES MS): M-1 =311.

Ejemplo 23

Preparacion de la [2-(4-amino-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfonico

H,N

HI
0=S=0

A

Esquema IV, etapa B: Se disolvid la [2-(4-nitro-fenil)-ciclopentil]-amida del acido (+,-) cis propano-2-sulfénico
(200 mg, 0,64 mmol, preparada en el ejemplo 22) en 25 ml de etanol y se hidrogend sobre 25 mg de Pd/C al 5% a
temperatura ambiente durante la noche a 413,69 kPa (60 psi). Se filtré la solucion a través de celite y se concentrd a
vacio hasta 142 mg (78%) de un aceite incoloro que se usé directamente

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 281.

Ejemplo 24

Preparacion de la (+,-) cis N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida
O
N
H
H {
Oi=0

Esquema IV, etapa C: Se disolvi6 la [2-(4-amino-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico
(265 mg, 0,94 mmol, preparada en el ejemplo 23) en 10 ml de cloruro de metileno y se enfri6é a 0°C bajo nitrégeno.
Se anadi6 cloruro de benzoilo (120 ul, 1,03 mmol) y tras agitar durante 15 min se retiré el bafio de hielo y se mantuvo
la agitacién durante 2 horas. Se diluy6 la reaccién con cloruro de metileno y se lavé con agua, a continuacién HCI 0,1
N y se sec6 sobre sulfato de sodio. Se concentrd a vacio la fase orgdnica hasta 360 mg de aceite bruto. Se purificé
el producto mediante cromatografia radial eluyendo en primer lugar con 70:30 de cloruro de metileno:hexanos y a
continuacion se afiadié acetato de etilo (—20%) hasta que se eliminaron todas las bandas para dar 120 mg (33%) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Andlisis calculado para C, HyN,OsS: % C, 65,26; % H, 6,78; % N, 7,25. Encontrado: % C, 64,78; % H, 6,65; %
N, 7,05.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 = 387.
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Ejemplo 25

Preparacion de la [2-(4-metanosulfonilamino-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfonico

HI
0=8$=0

A

Esquema IV, etapa D: Se disolvi6 la [2-(4-amino-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico
(73 mg, 0,26 mmol, preparada en el ejemplo 23) en 10 ml de cloruro de metileno y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno. Se
afiadio trietilamina (40 ul, 0,28 mmol) seguido por cloruro de metanosulfonilo (22 ul, 0,28 mmol) y tras agitar 15 min
se retiré el bafio de hielo y se continud la agitacion, tras 4 horas se afiadieron 10 ul mas de cloruro de metanosulfonilo y
se continuo la agitacion durante la noche. Se concentr6 a vacio la reaccion y se purificé mediante cromatografia radial
eluyendo con 99:1 de cloruro de metileno:metanol y se aumenté lentamente el porcentaje de metanol. Se secaron
las fracciones apropiadas hasta 25 mg (27%) del compuesto del titulo como un sélido de color crema- La RMN fue
consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 359.

Ejemplo 26

Preparacion de la [2-(4-terc-butil-fenil |-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfonico y la -(4-terc-butil-
fenil)-ciclopentil |-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfonico

H \ Hb|j
Cis Trans

Preparacion del (+,-) trans-2-(4-terc-butilfenil)-ciclopentanol intermedio

+O-

HO

Un matraz de fondo redondo de 1000 ml equipado con embudo de adicién y condensador a reflujo que contenia
Et,O (160 ml) mantenido bajo una atmdsfera de argén, se cargé con piezas pequefias de alambre de litio (3,52 g,
0,507 g 4tomo). Se afiadié gota a gota una solucién de 4-z-butilbromobenceno (50,00 g, 0,235 mol) en Et,O (50 ml)
de tal manera que se mantuvo un reflujo suave. Se dejé agitar la mezcla durante 2 h antes de la adicién de 6xido
de 1,2-ciclopenteno (9,88 g, 0,117 mol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 h, a
continuacién se almacend en el congelador durante la noche antes de detenerla rapidamente con HCI 1N, y se extrajo
con Et,0O. se lavaron los extractos de Et,O con H,0 y salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron, y se evaporaron
para dar 34,5g del bruto. Se recristaliz6 una muestra analitica a partir de éter de petréleo para dar como resultado
cristales de color blanco: pf 67-68%*%**,

Calculado para C;sH»O: C, 82,52; H, 10,16. Encontrado: 82,70; H, 10,29.
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Preparacion de la 2-84-terc-butil-fenil)-ciclopentanona intermedia

o

Esquema IB, etapa D: se afiadi6 gota a gota el alcohol (14,59 g, 66,8 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a una suspensién
de clorocromato de piridinio (28,81 g, 134 mmol) en CH,Cl,. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente bajo N,
durante 48 h. Se afiadi6 Et,O (500 ml), y se filtré la mezcla de reaccién a través de una almohadilla de silice antes de
concentrar a vacio para dar 9,60 g de un aceite de color amarillo. Se llevé a cabo la cromatograffa instantdnea sobre
gel de silice usando EtOAc/hexanos al 10% como eluyente. Se obtuvieron 5,0 g (35%) de un aceite transparente.

Calculado para C;5sH,,O: C, 83,29; H, 9,32. Encontrado: C, 83,24; H, 9,07.

Preparacion de la 2-(4-terc-butil-fenil) ciclopentanona oxima intermedia

7
N

$
OH

Esquema IA, etapa A: Se disolvié la cetona (5,30 g, 24,5 mmol) en EtOH absoluto (100 ml) y se traté6 con NaOH
(1,96 g, 49,0 mmol) en H,O (15 ml) seguido por clorhidrato de hidroxilamina (2,55 g, 36,7 mmol). Se dejé agitar la
mezcla a 23** durante 5 h. El precipitado espeso resultante se diluyé con H,O y se recogié mediante filtracién para
dar como resultado 5,5 g (97%) de cristales de color blanco tras el secado al aire. Se preparé una muestra analitica
mediante recristalizacion a partir de hexanos; pf 127-130%*.

Calculado para C;sH,NO: C, 77,88; H, 9,15; N, 6,05; Encontrado: C, 78,18; H, 9,13; N, 5,96.

Preparacion de la 2-(4-terc-butil-fenil)-ciclopentilamina intermedia

H,N

Esquema IA, etapa A: Se colocé la oxima (0,40 g, 1,7 mmol) en un agitador Parr a 241,32 kPa (35 psi) de H, sobre
PtO,(60 mg) durante 42 h. Se filtr6 la mezcla a través de Celite para eliminar el catalizador y se concentré a vacio. El
aceite resultante se capturé en H,O y se lavé con Et,O volviendo bésico el pH de la solucién acuosa con NaOH 2N y
extrayendo con EtOAc: Los extractos de EtOAc se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, y se evaporaron
para dar 0,36 g (97%) de un aceite transparente que se usé como la mezcla cis/trans.

Preparacion del compuesto del titulo final

Esquema II, etapa A: Se disolvid la mezcla de aminas cis y trans (0,30 g, 1,4 mmol) preparada anteriormente en
CH,Cl, (10 ml), se enfrié en un bafio de agua helada, y se trat6 con 1,8-diazobiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (0,23 ml, 1,5
mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,17 ml, 1,5 mmol). Se agit6 la mezcla bajo N,durante 18 h. se afiadieron mas
DBU (0,23 ml, 1,5 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,17 ml, 1,5 mmol), y se agit6 la mezcla durante 24 h mas
antes del vertido sobre H,O y la extraccién con CH,Cl,. Se lavaron los extractos organicos con HCI 1IN, Na,CO; al
10%, H,0 y salmuera antes de secar sobre Na,SQO,, y concentrar a vacio para dar como resultado 0,20 g de un aceite
de color amarillo. Se 1levé a cabo la cromatografia instantdnea sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos al 10%
para permitir la separacién de los isémeros. Se obtuvieron 30 mg (7%) del isémero cis como un sélido de color blanco
(componente de elucién mas rapido). Se obtuvieron 15 mg (3%) del isémero trans como un aceite (componente de
elucién mas lento).

Isémero cis; '"H-RMN ee (CDCl;) 0,98 (d, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,70-2,15 (m, 6H), 2,85 (m, 1H), 3,30
(g, 1H), 3,59 (d, 1H, NH), 3,94 (m, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,36 (d, 2H). Isémero trans; '"H-RMN ee (CDCl;) 0,87 (d, 3H),
1,13 (d, 3H), 1,30 (s, 9H), 1,62 (m, 1H), 1,70-1,90 (m, 2H), 2,04-2,17 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,71 (m,
1H), 3,66 (m, 1H), 3,95 (d, 1H, NH), 7,18 (d, 2H), 7,34 (d, 2H).

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 307 537 T3

Ejemplo 27

Preparacion de la [2-(3’-metanosulfonilamino-4-il)ciclopentil -amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfonico

(O~

NH

O\ ; H
“Ss |
/O 0=8=0

Esquema II, etapa C se disolvieron la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4dcido (+,-) cis propano -2-sulf6-
nico (185 mg, 0,47 mmol, preparada en el ejemplo 17) y la N-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
metanosulfonamida (168 mg, 0,56 mmol) en 25 ml de n-propanol y se afadieron 78 mg (0,56 mmol) de carbonato
de potasio en 5 ml de agua. Se afladié una cantidad catalitica de acetato de paladio (5 mg) y se mantuvo a reflujo
la mezcla a 90°C durante 4 horas. Se elabord la reaccién de una manera andloga a la del ejemplo 3. se consiguid
la purificacién mediante cromatografia en gel de silice usando un Chromatotron® eluyendo con 99.1 de cloruro de
metileno:metanol para dar como resultado 135 mg (66%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. La
RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 =435.

Andlisis calculado para C, H;sN,0,S, x 0,3 H,0; % C, 57,07; % H, 6,52; % N 6,34. Encontrado: % C 57,20; H,
6,07; % N, 6,32.

Ejemplo 28

Preparacion de la (2-p-tolilciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

HI
0=S8=0

N

Esquema II, etapa A: un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargd con
(+,-) cis-2-p-tolil-ciclopentilamina (313 mg, 1,79 mmol, de la preparacién 9), cloruro de metileno (5,0 ml) y se enfrié
la solucién hasta 0°C. se afiadieron DBU (0,32 ml, 2,14 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,24 ml, 2,14 mmol). A
continuacién se agit6 la reaccién a 0°C durante 60,0 minutos y se llevé a temperatura ambiente con agitacién durante
la noche. Se diluy6 la reaccién con cloruro de metileno y se lavé con solucidn acuosa de cloruro de amonio, salmuera,
y se seco la capa orgdnica sobre sulfato de sodio. Se purificé el compuesto del titulo mediante cromatografia radial
eluyendo con cloruro de metileno para dar 250 mg (50%) del compuesto del titulo purificado

'H RMN (CDCly) 6 1,02 (d, 3H, J = 8 Hz), 1,20 (d, 3H, J = 8 Hz), 1,7-2,1 (m, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,83-2,95 (m,
1H), 3,25-3,30 (m, 1H), 3,50 (d, 1H, J = 8 Hz), 3,90 (m, 1H), 7,05-7,13 (m, 4H).

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 280.

Andlisis calculado para C;sH,3;NC,S: % C, 64,02; % H, 8,24; % N, 4,98. Encontrado: % C, 63,84; % H, 8,27; %
N, 4,99.
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Ejemplo 29

Preparacion del etil éster del dcido (+,-) trans-3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil }-acrilico

o ?‘—//_Q

/° H

I
0=S=0

>_

Esquema V, etapa A: se disolvi6 la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida (150 mg, 0,38 mmol, preparada en el
ejemplo 2) en DMF (5,0 ml) y acrilato de etilo (103 ul, 0,95 mmol), se afiadieron trietilamina (186 w1, 1,3 mmol),
acetato de paladio (4 mg, 0,02 mmol), y trifenilfosfina (10 mg, 0,04 mmol). Se calentd la reaccioén a 80°C y se agitd
durante la noche bajo nitrogeno. Se dejé enfriar la reaccidon y se diluy6 con 75 ml de solucién acuosa de bisulfato
de sodio al 10% y se extrajo en cloruro de metileno (2 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio hasta un producto bruto de color marrén. Se purificé el compuesto
deseado mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno seguido por la adicién de MeOH al 2%. Se
concentraron las fracciones apropiadas para proporcionar 63 mg (45%) de un aceite casi incoloro como el compuesto
del titulo.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 364.

Ejemplo 30

Preparacion de la (2-p-bromaofenil-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfénico

Br

H |
0=§=0

RN

Esquema II, etapa A: Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargé con la
sal de oxalato de (+,-) cis-[2-(4-bromo-fenil]-ciclopentilamina (500 mg, 1,51 mmol), cloruro de metileno (5,0 ml) y se
enfrio la solucién a 0°C. Se afiadieron DBU (1,8 ml, 12,1 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (1,02 ml, 9,06 mmol).
A continuacion se agit6 la reaccion a 0°C durante 60,0 minutos y se llevé a temperatura ambiente con agitacion durante
la noche. Se diluyd la reaccion con cloruro de metileno y se lavé con HCI 1IN, salmuera y se secé la capa orgdnica sobre
sulfato de sodio. Se purificé el compuesto del titulo mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno
para dar 233 mg (45%) del compuesto del titulo purificado. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 344, 346.

Ejemplo 30A

Preparacion de la (2-p-bromofenil-ciclopentil)-amida del dcido (S,S) cis-propano-2-sulféonico

B"@""@

H
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Se separé el compuesto racémico cis (233 mg) del ejemplo 30 en los enantiémeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel AD de 1 x 25 cm eluyendo con un gradiente de
5%-50% de IPA/Heptano durante 30 min a un flujo de 5,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el uv de 260 nm.
La columna analitica fue una Chiralcel AD de 0,46 x 25 cm eluyendo con un gradiente de 5%-50% de IPA/Heptano
durante 30 min a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el uv de 220 nm. EI primer compuesto de
la elucién tuvo un tiempo de retencién de 9,1 min. El rendimiento fue de 109 mg.

Se estim6 mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 97%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 346.

Ejemplo 30B

Preparacion de la (2-p-bromofenil-ciclopentil)-amida del dcido (R,R) cis-propano-2-sulfonico

Br

Se separ6 el compuesto racémico cis (233 mg) del ejemplo 30 en los enantiémeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna semipreparada usada fue una Chiralcel AD de 1 x 25 cm eluyendo con un gradiente de
5%-50% de IPA/Heptano durante 30 min a un flujo de 5,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el uv de 260 nm.
La columna analitica fue una Chiralcel AD de 0,46 x 25 cm eluyendo con un gradiente de 5%-50% de IPA/Heptano
durante 30 min a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el uv de 220 nm. EI primer compuesto de
la elucién tuvo un tiempo de retencién de 10,4 min. El rendimiento fue de 109 mg.

Se estim6 mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 88%.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 346.

Ejemplo 31

Preparacion de la (2-p-bromofenil-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa A: Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargé con
la sal de oxalato de (+,-) cis-[2-(4-cloro-fenil)-ciclopentilamina (200 mg, 0,70 mmol], cloruro de metileno (5,0 ml),
y se enfrié la solucién a 0°C. Se afiadieron DBU (0,84 ml, 5,60 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,47 ml,
4,20 mmol). A continuacién se agité la reaccién a 0°C durante 60,0 minutos y se llevé a temperatura ambiente con
agitacion durante la noche. Se diluyd la reaccién con cloruro de metileno y se lavé con HCI 1 N, salmuera y se sec6
la capa orgédnica sobre sulfato de sodio. Se purificé el compuesto del titulo mediante cromatografia radial eluyendo
con cloruro de metileno para dar 116 mg (55%) del compuesto del titulo purificado. La RMN fue consistente con la
estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 =300, 302.

Andlisis calculado para C4H,,CINO,S = % C, 55,71; % H, 6,68; % N, 4,64. Encontrado % C, 55,39; % H, 6,57;
% N, 4,57.
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Ejemplo 32

Preparacion de la (2-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfénico

F

0=8=0

>_

Esquema II, etapa A: Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargé con
(+,-) cis-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ciclopentilamina (83 mg, 0,42 mmol], cloruro de metileno (5,0 ml), y se enfri6 la
solucién a 0°C. Se afnadieron DBU (0,08 ml, 0,51 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,06 ml, 0,51 mmol). A
continuacion se agit6 la reaccién a 0°C durante 60,0 minutos y se llevé a temperatura ambiente con agitacién durante
la noche. Se diluyé la reaccién con cloruro de metileno y se lavé con HCI 1 N, salmuera y se secd la capa orgdnica sobre
sulfato de sodio. Se purificé el compuesto del titulo mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno
para dar 83 mg (65%) del compuesto del titulo purificado. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 302.

Andlisis calculado para C,H;,F,NO,S = % C, 55,43; % H, 6,31; % N, 4,62. Encontrado % C, 55,25; % H, 6,13;
% N, 4,60.

Ejemplo 32-A

Preparacion de la (2-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil)-amida del dcido (18S,2S) cis-propano-2-sulfénico

Se separ6 el compuesto racémico cis (570 mg) del ejemplo 32 en los enantiémeros individuales mediante cromato-
grafia quiral. La columna prep. Usada fue una Chiralcel OD de 8 x 27 cm eluyendo con heptano al 90%/IPA al 10% a
un flujo de 330,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 255 nm. La columna analitica fue una Chiralcel
OD-H de 0,46 x 25 cm eluyendo con heptano al 90%/IPA al 10% a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una longitud de
onda en el UV de 220 nm. El primer compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 6,9 min. El rendimiento
fue de 263 mg, se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 99%. Espectro de Masas (ES MS): M+1
=304.
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Ejemplo 32-B
Preparacion de la [2-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1R,2R)cis-propano-2-sulfonico

F

H i
0=8=0

>_

El compuesto racémico cis (570 mg) procedente del ejemplo 32 se separd en enantidmeros individuales mediante
cromatografia quiral. La columna preparada usada fue una Chiracel OD de 8 x 27 eluyendo con heptano al 90%/IPA
al 10% con un caudal de 330,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 255 nm. La columna analitica fue
una Chiracel OD de 0,46 x 25 cm eluyendo con heptano al 90%/IPA al 10% con un caudal de 1,0 ml/min vigilado a
una longitud de onda en el UV de 220 nm. El compuesto eluido en tltimo lugar tuvo un tiempo de retencién de 11,1
min. El rendimiento fue de 265 mg. Se estimé el exceso enantiomérico en un 99% mediante HPLC. Espectro de Masas
(ES MS): M+1 =304.

Ejemplo 33

Preparacion de la [2-(3-fluorofenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-)cis- propano-2-sulfonico

-

H I
0=§=0

>_

Esquema II, etapa A: Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador magnético se cargdé con
(+,-) cis-[2-(3-fluorofenil)-ciclopentilamina (650 mg, 3,63 mmol) de la preparacién 14, cloruro de metileno (15 ml)
y la solucién se enfrié a 0°C. Se afiadieron DBU (0,65 ml, 4,35 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,49 ml, 4,45
mmol). A continuacidn, la reaccién se agit6é a 0°C durante 60 min y llevé a temperatura ambiente agitando durante la
noche. La reaccidn se diluy6 con cloruro de metileno y se lavé con HCI 1N, salmuera y la fase organica se sec6 sobre
sulfato de sodio. El compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno
para dar 573 mg (55%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. La RMN fue consistente con la
estructura asignada.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 284.

Andlisis calculado para C,H,FNO,S: % C, 58,92; % H, 7,06; % N, 4,91. Encontrado: % C, 58,90; % H, 6,96; %
N, 4,94.
Ejemplo 34

Preparacion de la [2-(3,4-difluorofenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-)cis- propano-2-sulfonico
F
H

]
0=$=0

AN
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Esquema II, etapa A: Un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con agitador magnético se cargd con (+,-)
cis-[2-(3,4-difluorofenil)-ciclopentilamina (650 mg, 3,63 mmol) de la preparacién 15, cloruro de metileno (20,0 ml)
y la solucién se enfrié a 0°C. Se afiadieron DBU (1,27 ml, 8,52 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,96 ml, 8,52
mmol). A continuacidn, la reaccién se agit6 a 0°C durante 60 min y llevé a temperatura ambiente agitando durante la
noche. La reaccion se diluyé con cloruro de metileno y se lavé con HCI 1N, salmuera y la fase organica se secé sobre
sulfato de sodio. El compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno
para dar 910 mg (42%) del compuesto del titulo purificado. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =302.

Andlisis calculado para C,,H,oF,NO,S: % C, 55,43; % H, 6,31; % N, 4,62. Encontrado: % C, 55,16; % H, 6,20; %
N, 4,51.

Ejemplo 35

Preparacion de la [2-(4-cianofenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1S,2S)cis- propano-2-sulfonico

El producto quiral del ejemplo 17A (128 mg, 0,33 mmol) se disolvi6 en 4 ml de DMF y se desgasificé. Se afiadieron
cianuro de cinc (23 mg, 0,03 mmol) y complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) con diclorome-
tano 1:1 y la reaccion se calent6 a 125°C y se agité durante la noche. La reaccion ya no progresé més y se afiadieron
0,5 ml de agua, tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio(0) (8 mg) y cianuro de cinc (20 mg), y la reaccién se calentd a
130°C agitando durante la noche. La reaccién se diluyé con cloruro de metileno y se lavé con disolucién diluida de
bicarbonato de sodio. La fase orgdnica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta un aceite marrén oscuro. El
compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno hasta MEOH/cloruro
de metileno al 2% para dar 21 mg (22%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. La RMN fue consistente
con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 291.

Ejemplo 36

Preparacion de la [2-(4-cianofenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1S,2S)cis- propano-2-sulfénico

H |
0=8§=0

A

El producto quiral del ejemplo 17B (131 mg, 0,33 mmol) se disolvié en 4 ml de DMF y se desgasificé. Se afiadieron
cianuro de cinc (70 mg, 0,60 mmol), tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio(0) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] (22
mg, 0,04 mmol) y la reaccion se calenté a 135°C agitando durante la noche. La reaccién se diluyé con cloruro de
metileno y se lavo con disolucién diluida de bicarbonato de sodio. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se
concentré hasta un aceite marrén oscuro. El compuesto del titulo se purificé mediante cromatografia radial eluyendo
con cloruro de metileno hasta MEOH/cloruro de metileno al 0,2% para dar 75 mg (77%) del compuesto del titulo
como un aceite amarillo claro. La RMN fue consistente con la estructura asignada.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =291.
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Ejemplo 37

Preparacion de la [2-(2°,4’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfénico

~- OO0

F H

|
0=S8=0

A

Esquema II, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido
(+,-) cis-propano-2-sulfénico (710 mg, 1,81 mmol, preparada en el ejemplo 17) y 4cido 2,4-difluorofenilborénico (285
mg, 1,81 mmol) de manera andloga a la del ejemplo 27. La reaccién se trabaj6é de manera andloga a la del ejemplo
3. La purificacién en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié eluyendo con cloruro de
metileno. Se consiguié purificacién adicional mediante cromatografia en fase inversa para dar como resultado 213 mg
(31%) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =378.

Andlisis calculado para C,0H»;F,NO,S: % C, 63,30; % H, 6,11; % N, 3,69. Encontrado: % C, 62,95; % H, 6,05; %
N, 3,75.
Ejemplo 38

Preparacion de la [2-(3°,5 -difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil |-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfénico

o]
>__ i x

U)_

]

(o]

Esquemal II, etapa C. Se llevo a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido
(+,-) cis-propano-2-sulfénico (225 mg, 0,57 mmol, preparada en el ejemplo 17) y 4cido 3,5-difluorofenilborénico (108
mg, 0,69 mmol) de manera andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 27. La reaccién se trabajé de manera
andloga a la del ejemplo 3. La purificacién en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consigui6
eluyendo con cloruro de metileno para dar como resultado 110 mg (51%) del compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 378.

Andlisis calculado para C,,H,;F,NO,S x 0,4 H,0: % C, 62,12; % H, 6,20; % N, 3,62. Encontrado: % C, 61,92; %
H, 5,82; % N, 3,71.
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Ejemplo 39

Preparacion de la [2-(4’-metoxi-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del
dcido (+,-) cis-propano-2-sulfénico (220 mg, 0,51 mmol, preparada en el ejemplo 17) y 4cido 4-metoxifenilborénico
(93 mg, 0,61 mmol) de manera andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 27. La reaccion se trabajé de manera
andloga a la del ejemplo 3. La purificacién en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié
eluyendo con cloruro de metileno para dar como resultado 170 mg (89%) del compuesto del titulo.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =372.

Andlisis calculado para C,;H»;NOsS x 0,5 H,O: % C, 65,94; % H, 7,38; % N, 3,66. Encontrado: % C, 65,65; % H,
7,06; % N, 3,81.

Ejemplo 40

Preparacion de la [2-(3’-acetamido-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfénico

Balad

N_o H
T omdo
Y

Esquema I, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido
(+,-) cis-propano-2-sulfénico (200 mg, 0,51 mmol, preparada en el ejemplo 17) y dcido 4-acetamidofenilborénico
(109 mg, 0,61 mmol) de manera andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 27. La reaccién se trabajé de manera
andloga a la del ejemplo 3. La purificacién en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consigui6
eluyendo con metanol/cloruro de metileno al 2% para dar como resultado 85 mg (42%) del compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco cuando se concentré en éter.

Espectro de Masas (ES MS): M = 400.

Andlisis calculado para C,,H,sN,0;5S x 0,3 H,O: % C, 65,09; % H, 7,10; % N, 6,90. Encontrado: % C, 64,86; %
H, 6,94; % N, 6,75.

Ejemplo 41

Preparacion de la [2-(4 -trifluorometoxi-bifenil-4-il)-ciclopentil ]-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

CF,-0 Q Q .
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Esquema II, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido
(+,-) cis-propano-2-sulfénico (203 mg, 0,52 mmol, preparada en el ejemplo 17) y 4cido 4-trifluorometoxifenilborénico
(128 mg, 0,62 mmol) de manera andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 27. La reaccién se trabajé de manera
andloga a la del ejemplo 3. La purificacién en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié
eluyendo con cloruro de metileno seguida de una segunda cromatografia eluyendo con MeOH/cloruro de metileno al
0,2% para dar como resultado 97 mg (44%) del compuesto del titulo.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 426.

Andlisis calculado para C, H,,F;NO;S: % C, 59,00; % H, 5,66; % N, 3,28. Encontrado: % C, 58,94; % H, 5,65; %
N, 3,32.

Ejemplo 42

Preparacion de la metilamida del dcido (S,S) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino )-ciclopentil [bifenil-4-carboxilico

OO0

Esquema II, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido
(S,S) cis-propano-2-sulfénico (62 mg, 0,16 mmol, preparada en el ejemplo 17) y N-metil-4-(4,4,5,5,-tetrametil-[1,3,2]
dioxaborolan-2-il)benzamida (49 mg, 0,19 mmol preparada en la preparacién 17) de manera andloga al procedimiento
descrito en el ejemplo 27. La reaccion se trabajé de manera andloga a la del ejemplo 3. La purificacion en cromatografia
con gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié eluyendo con cloruro de metileno seguida de una segunda
cromatografia eluyendo con MeOH/cloruro de metileno al 2% para dar como resultado 44 mg (70%) del compuesto
del titulo.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 =401.

Andlisis calculado para C,,H,sN,0;S x 0,4 H,O: % C, 64,81; % H, 7,12; % N, 6,87. Encontrado: % C, 64,70; %
H, 6,72; % N, 6,80.
Ejemplo 43

Preparacion de la metilamida del dcido (R,R) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |bifenil-4-carboxilico

OO0

o

Esquema II, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4ci-
do (R,R) cis-propano-2-sulfénico (200 mg, 0,51 mmol, preparada en el ejemplo 17B) y N-metil-4-(4,4,5,5,-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)benzamida (159 mg, 0,61 mmol preparada en la preparacién 17) de manera andloga al pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 27. La reaccidn se trabajé de manera andloga a la del ejemplo 3. La purificacién en
cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié eluyendo con cloruro de metileno seguida de
una segunda cromatografia eluyendo con MeOH/cloruro de metileno al 2% para dar como resultado 128 mg (63%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido color blanco.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 =401.
Andlisis calculado para C,,H,sN,0;S x 0,4 H,O: % C, 65,38; % H, 7,08; % N, 6,93. Encontrado: % C, 65,14; %
H, 6,91; % N, 6,62.
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Ejemplo 44

Preparacion de la {2-[4-(1-0xo-indan-5-il)-fenil |-ciclopentil }-amida del dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

Esquema IIA: El compuesto del ejemplo 17 (200 mg, 0,51 mmol) se disolvié en 6 ml de DMSO, acetato de potasio
(150 mg, 1,53 mmol) y la solucién se desgasificé. Se afiadié bis(pinacolato)diboro (142 mg, 0,56 mmol) seguido por
complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) con diclorometano 1:1 (50 mg) y se calent6 hasta 80°C
bajo nitrégeno agitando durante 2 h. La reaccién se dejé enfriar y se afiadié 5-bromo-1-indanona (107 mg, 0,51 mmol)
seguido por carbonato de sodio (152 mg, 1,53 mmol) en 2 ml de agua y 50 mg adicionales de catalizador. La reaccién
se calentdé durante toda la noche (18 h) a 105°C. La reaccién se diluy6 con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé
con agua (1 x 50 ml), salmuera (1 x 50 ml) y la fase orgdnica se sec6 con sulfato de magnesio. El agente desecante
se lavé abundantemente con cloruro de metileno. El filtrado se concentré hasta un aceite color marrén, que se purificé
mediante cromatografia radial eluyendo con metanol/cloruro de metileno al 1% para dar como resultado 116 mg (57%)
del compuesto del titulo como un sélido blanco cuando se concentrd en éter.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 396.

Andlisis calculado para C,;H»;NO;S x 0,7 H,O: % C, 67,35; % H, 6,98; % N, 3,41. Encontrado: % C, 66,98; % H,
6,53; % N, 3,49.

Ejemplo 45

Preparacion de la amida del dcido (+,-) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil [bifenil-4-sulfonico

-5

HI
0=S8=0

A

Esquema ITA: El compuesto del ejemplo 17 (250 mg, 0,64 mmol) se disolvié en 6 ml de DMSO, acetato de potasio
(187 mg, 1,91 mmol) y la solucién se desgasificd. Se afiadié bis(pinacolato)diboro (178 mg, 0,70 mmol) seguido por
complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) con diclorometano 1:1 (50 mg) y se calent6 hasta 80°C
bajo nitrégeno agitando durante 1 h. La reaccién se dejé enfriar y se afiadié 4-bromobencenosulfonamida (150 mg,
0,64 mmol) seguido por carbonato de sodio (202 mg, 1,91 mmol) en 2 ml de agua y 50 mg adicionales de catalizador.
La reaccidn se calent6 durante toda la noche (18 h) a 105°C. La reaccién se diluyé con cloruro de metileno (100 ml)
y se lavé con agua (1 x 50 ml), salmuera (1 x 50 ml) y la fase orgdnica se secé con sulfato de magnesio. El agente
desecante se lavé abundantemente con cloruro de metileno. El filtrado se concentré hasta un aceite color amarillo que
se purificé mediante cromatograffa radial eluyendo con metanol/cloruro de metileno al 2% para dar como resultado
120 mg (45%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 =423.

Andlisis calculado para C,,HxsN,0,4S, x 1,5 H,0: % C, 53,43; % H, 6,50; % N, 6,23. Encontrado: % C, 53,13; %
H, 5,93; % N, 6,01.
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Ejemplo 45A

Preparacion de la amida del dcido (S,S) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil [bifenil-4-sulfonico

wf-O-O-O)

El compuesto racémico cis (110 mg) del ejemplo 45 se separd en sus enantiémeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna semipreparada usada fue Chiralpak 1 x 25 cm eluyendo con heptano al 30%/alcohol 3A al
50%/CO, al 20% a un caudal de 5,0 ml/min, 35°C, 13.789 kPa (2000 psi), vigilado a una longitud de onda en el UV de
290 nm. La columna analitica usada fue Chiralpak AD 0,46 x 25 cm eluyendo con alcohol 3A al 100% a un caudal de
1,0 ml/min, vigilada a una longitud de onda en el UV de 250 nm. El compuesto eluido en primer lugar tuvo un tiempo
de retencién de 5,2 min. El rendimiento fue de 32 mg. Se estimé el exceso enantiomérico en un 99% mediante HPLC.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 =421.

Ejemplo 45B

Preparacion de la amida del dcido (R,R) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil [bifenil-4-sulfénico

?
Sl dl
0
Hl
0=5=0

N

El compuesto racémico cis (110 mg) del ejemplo 45 se separd en sus enantiomeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna semipreparada usada fue Chiralpak 1 x 25 cm eluyendo con heptano al 30%/alcohol 3A al
50%/CO,al 20% a un caudal de 5,0 ml/min, 35°C, 13.789 kPa (2000 psi), vigilado a una longitud de onda en el UV de
290 nm. La columna analitica usada fue Chiralpak AD 0,46 x 25 cm eluyendo con alcohol 3A al 100% a un caudal de
1,0 ml/min, vigilada a una longitud de onda en el UV de 250 nm. El compuesto eluido en tltimo lugar tuvo un tiempo
de retencién de 6,8 min. El rendimiento fue de 21 mg. Se estimé el exceso enantiomérico en un 90% mediante HPLC.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 421.

Ejemplo 46

Preparacion del dcido (+,-) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |- bifenil 4-carboxilico

OO0

s
S
<

)
0=8$=0

Esquema II, etapa C. Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido
(+,-) cis-propano-2-sulfénico (245 mg, 0,62 mmol, preparada en el ejemplo 17) y 4cido 4-carboxibencenoborénico
(114 mg, 0,69 mmol) de manera andloga al procedimiento descrito en el ejemplo 27. La reaccidn se trabajé de manera
andloga a la del ejemplo 3. La purificacién en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consiguié
eluyendo con MeOH/cloruro de metileno al 4% para dar como resultado 260 mg del compuesto del titulo, que se
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purificé adicional mediante un HPLC en fase inversa con una columna semipreparada C18 para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

Espectro de Masas (ES MS): M+NH, = 405.

Andlisis calculado para C,;H,sNO,S x 0,2 H,0: % C, 64,49; % H, 6,55; % N, 3,58. Encontrado: % C, 64,25; % H,
6,40; % N, 4,21*,

Ejemplo 47

Preparacion de la metilamida del dcido (+,-) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil [bifenil-4-carboxilico

El compuesto del ejemplo 46 (60 mg(0,16 mmol) se suspendié en 4 ml de cloruro de metileno y se disolvi6 tras la
adicién de 4-metilmorfolina (0,05 ml, 0,48 mmol) mientras se enfriaba a 0°C. Se afiadié lentamente cloroformiato de
isobutilo (0,05 ml, 0,40 mmol) y se agité durante 30 min. Se afiadieron a esta mezcla 0,9 ml (9,6 mmol) de metilamina
acuosa al 40% y se agité a 0°C durante 30 min. La reaccién se dej6 calentar hasta temperatura ambiente, y se lavé con
HCI 1 N (1 x 50 ml). La capa orgénica se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd a vacio hasta 120 mg de
un aceite incoloro. La purificacion en cromatografia con gel de silice usando un Chromatotron® se consigui6 eluyendo
con MeOH/cloruro de metileno al 2% para dar como resultado 49 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Espectro de Masas (ES MS): M+1 =401.

Andlisis calculado para C,,H,sN,0;5S x 0,5 H,O: % C, 64,52; % H, 7,14; % N, 6,84. Encontrado: % C, 64,35; %
H, 6,61; % N, 6,91.

Ejemplo 48

Preparacion de la [2-(4-bromofenil)-ciclopentil |-amida del dcido trans propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa A: En un matraz de tres bocas equipado con agitador y termémetro se afiadieron 3,73 g (15,4
mmol) de cloruro de propanosulfonilo gota a gota a 3,30 g (14 mmol) del compuesto de la preparacién 19 y 4,23 g
(16,8 mmol) de DBU en cloruro de metileno (90 ml) agitando a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. A continuacion, la
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se dejé agitar durante la noche. Por la mafiana, la mezcla se
diluy6 con cloruro de metileno (100 ml), se lavé una vez con agua, se secé con carbonato de potasio, y se concentré
bajo vacio reducido para dar 5,63 g de un sélido. Este material se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
empleando la prep 2000 de Waters y eluyendo con un solvente isocrtico de hexano/acetato de hexilo 7:3 para dar
3,54 g de un soélido blanco. P.F. 128°-130°: MS de pulverizacién por iones. 346 (M*): Calculado para C,,H,NO,SBr
en teoria: % C, 48,56; % H, 5,82; % N, 4,04. Encontrado: % C, 48,88; % H, 5,83; % N, 4,12.
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Ejemplos 49 y 50

Preparacion de la amida del dcido trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil [bifenil-4-sulfonico (A) y de
la (2-{4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil [bifenil-4-il }ciclopentilJamida del dcido trans propano-2-sulfonico
B

oy i o
A B

Esquema II, etapa C: En un matraz de 100 ml de un solo cuello equipado con agitador se colocaron 400 mg (1,16
mmol) del compuesto del ejemplo 48, 308 mg (1,21 mmol) de pinacolatodiboro, y 331 mg (3,37 mmol) de acetato
de potasio en DMF (25 ml). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente y se desgasificé con argén durante 10 min.
A continuacién se afladieron 23 mg de PdCl,(dppf) en porciones, y la reaccién se agité a 80°C bajo atmésfera de
nitrégeno durante 2 horas, La mezcla oscura se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se afladieron 510 mg (2,19
mmol) de 4-bromosulfonamida y 23 mg mas de PdCl,(dppf) en porciones. Esto vino seguido por la adicién de 2,72
ml de carbonato de sodio 2M/agua mediante una jeringa. A continuacién la mezcla se calent6 hasta 80°C y se agit6
durante la noche. Por la mafiana, se dejé enfriar la reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre agua. El
material deseado se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se lavé una vez con agua, se secé con carbonato
de potasio, y se concentrd bajo vacio reducido para dar 731 mg de 2 materiales manchado como un aceite de color
oscuro. Este material se separ6 y purificé mediante cromatografia en gel de silice empleando el Chromatotron® con un
rotor de 4000 micrémetros y eluyendo con un solvente isocritico de cloruro de metileno/acetato de etilo 9:1 para dar
264 mg del compuesto B como un sélido blanco. MS de pulverizacién por iones 533 (M*+1): la elucién de la mancha
inferior dio 100 mg (20%) de A como un sélido de cristalizacién lenta. La RMN fue consistente con la estructura
propuesta. MS de pulverizacién por iones 421,2 (M*-1): Calculado para CyHyxN,0O,S, en teoria: % C, 56,85; % H,
6,20; % N, 6,63. Encontrado: % C, 56,18; % H, 5,88; % N, 6,95.

Ejemplo 51

Preparacion del dcido trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil Jbifenil-4-carboxilico

O

HO QQ

Esquema II, etapa C: En un matraz de 50 ml de un solo cuello se mezclaron el compuesto del ejemplo 48 (500
mg, 1,45 mmol), dcido 4-carboxibencenobordnico (271 mg, 1,61 mmol), tetrakisfenilfosfina paladio (112 mg, 0,10
mmol) y 2,5 ml de carbonato de sodio 2 M (exceso) en 1,4-dioxano a 80°C y se agit6 durante la noche. Por la mafiana,
se dejé enfriar la reaccién hasta temperatura ambiente y se vertié sobre hidréxido de sodio 2 N. El medio basico se
lavé una vez con acetato de etilo. El medio basico se llevd después hasta pH 3 con HCI 6 N, y el material deseado se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lav6 una vez con agua, se sec6 con sulfato de magnesio, y se concentrd
bajo vacio reducido para dar 691 mg de un sélido castafio. Este material se purificé con cromatografia con gel de
silice usando el Chromatotron® con un rotor de 400 micrémetros y eluyendo con un solvente isocratico de cloruro de
metileno/metanol 9:1 para dar 300 mg como un sélido blanco. MS de pulverizacién por iones 387,2 (M*).
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Ejemplo 52

Preparacion de la [2-(4-bromofenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1R,2S) trans propano-2-sulfonico
mage
H |
0=8=0

El compuesto racémico trans (11,2 g) procedente del ejemplo 48 se separd en enantiémeros individuales mediante
cromatograffa quiral. La columna preparada usada fue una Chiracel OD de 8 x 29 eluyendo con heptano al 90%/IPA
al 10% con un caudal de 330,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 250 nm. La columna analitica fue
una Chiracel OD-H de 0,46 x 25 cm eluyendo con heptano al 90%/IPA al 10% con un caudal de 1,0 ml/min vigilado
a una longitud de onda en el UV de 240 nm. El compuesto eluido en primer lugar tuvo un tiempo de retencién de 6,7
min. El rendimiento fue de 4,6 g. Se estimo¢ el exceso enantiomérico en un 99% mediante HPLC. Espectro de Masas
(ES MS): M-1 = 346.

Andlisis calculado para C,H,,BrNO,S en teoria: % C, 48,56; % H, 5,82; % N, 4,04. Encontrado: % C, 48,76; %
H, 5,82; % N, 4,13.

Ejemplo 53

Preparacion de la [2-(4-bromo-fenil)-ciclopentil ]-amida del dcido (1S,2R) trans propano-2-sulfénico

Se separ6 el compuesto racémico trans (11,2 g) del ejemplo 48 en los enantidmeros individuales mediante croma-
tograffa quiral. La columna preparada usada fue una Chiralcel OD de 8 x 29 cm eluyendo con Heptano al 90%/IPA al
10% a un flujo de 330,0 ml/min vigilado a una longitud de onda en el UV de 250 nm. La columna analitica fue una
Chiralcel OD-H de 0,46 x 25 cm eluyendo con Heptano al 90%/IPA al 10% a un flujo de 1,0 ml/min vigilado a una
longitud de onda en el UV de 240 nm: El tltimo compuesto de la elucién tuvo un tiempo de retencién de 8,5 min. El
rendimiento fue de 4,9 g. Se estimé mediante HPLC que el exceso enantiomérico era del 98%.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 346.

Ejemplo 54

Preparacion de la amida del dcido (1R,2S) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-bifenil-4-sulfonico

Esquema II, etapa C: En un matraz de boca tinica de 50 ml equipado con un agitador se colocaron 400 mg (1,16
mmol) del compuesto del ejemplo 52, 323 mg (1,27 mmol) de pinacolatodiboro, y 340 mg (3,47 mmol) de acetato
de potasio en DMSO (20 ml). Se agité esta mezcla a temperatura ambiente y se desgasificé con nitrégeno durante
2 minutos. A continuacién se afiadieron 75 mg de PdCl, (dppf) en porciones y se agit6 la reaccién a 80°C bajo
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una atmosfera de nitrogeno durante 3 h. Se dejo enfriar la mezcla oscura a temperatura ambiente y se afiadieron
en porciones 273 mg (1,16 mmol) de 4-bromobencenosulfonamida y 75 mg mds de PdCl, (dppf). Se continué esto
mediante la adicién de 367 mg (3,47 mmol) de solucién acuosa de carbonato de sodio (5 ml) con una jeringuilla.
A continuacién se calenté la mezcla a 90°C y se agité durante la noche. Por la mafiana, la reaccién se mantuvo fria
a temperatura ambiente y se vertié en agua. Se extrajo el material deseado en cloruro de metileno. Se lavé la capa
orgdnica una vez con agua, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré bajo vacio reducido para dar como resultado
830 mg de 2 materiales manchados como un aceite de color oscuro. Se separ6 el material de elucién mds lenta y se
purificé mediante cromatografia en gel de silice empleando el Chromatotron® con un rotor de 4000 micrémetros y
eluyendo con un solvente isocritico de metanol/cloruro de metileno al 2% para dar como resultado 225 mg de una
espuma de color castafio que se tritur6 con 1.1 de EtOAc:Hexanos para dar 135 mg (28%) del producto deseado como
un sélido de color castafio.

ES M.S. 421,2 (M*-1): calculado para: CyHN,O,S,:

Teoria: C 56,85, H 6,20, N 6,63 Encontrado: C 56,62, H 5,99, N 6,48

Ejemplo 55

Preparacion de la amida del dcido (1S,2R) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-bifenil-4-sulfonico

mrasase

8]

(@)

>_ T
n-Z,
" ‘e,
@)

Esquema II, etapa C: En un matraz de boca tinica de 50 ml equipado con un agitador se colocaron 250 mg (0,73
mmol) del compuesto del ejemplo 53, 200 mg (0,79 mmol) de pinacolatodiboro, y 215 mg (2,19 mmol) de acetato de
potasio en DMSO (20 ml). Se agit6 esta mezcla a temperatura ambiente y se desgasific con argén durante 10 minutos.
A continuacion se afiadieron 15 mg de PdCl, (dppf) en porciones y se agité la reaccion a 80°C bajo una atmosfera de
nitrégeno durante 2 h. Se dejé enfriar la mezcla oscura a temperatura ambiente y se afladieron en porciones 327 mg
(1,20 mmol) de 4-bromobencenosulfonamida y 15 mg mds de PdCl, (dppf). Se continué esto mediante la adicién de
1,80 ml (3,47 mmol) de carbonato de sodio/agua con una jeringuilla. A continuacién se calentd la mezcla a 80°C y
se agit6é durante la noche. Por la mafiana, la reaccién se mantuvo fria a temperatura ambiente y se vertié en agua. Se
extrajo el material deseado en acetato de etilo. Se lavé la capa orgdnica una vez con agua, se secd sobre carbonato
de potasio, y se concentré bajo vacio reducido para dar como resultado 417 mg de 2 materiales manchados como
un aceite de color oscuro. Se separd este material y se purificé mediante cromatografia en gel de silice empleando el
Chromatotron® con un rotor de 4000 micrémetros y eluyendo con un solvente isocrético de cloruro de metileno/acetato
de etilo 7.3 para dar como resultado 35 mg de una espuma de color castafio que se tritur6 con 1.1 de EtOAc:Hexanos
para dar 135 mg (11%) de la mancha inferior como un aceite. M.S. por pulverizacién de iones 421,2 (M*-1).

Ejemplo 56

Preparacion de la metilamida del dcido (1R,2S) trans 4’-[2-propano-2-sulfonilamino J-ciclopentil |-bifenil-4-carboxi-
lico

Esquema II, etapa C. se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki del compuesto quiral del ejemplo 52 (313 mg, 0,90
mmol) y el éster borénico de la preparacién 17 (236 mg, 0,90 mmol) de una manera andloga a la del procedimiento
descrito en el ejemplo 27. Se elabord la reaccidon de una manera andloga a la del ejemplo 3. Se consigui6 la purificacién
mediante cromatografia en gel de silice usando un Chromatotron® eluyendo con metanol/cloruro de metileno al 2%
para dar como resultado 200 mg (55%) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
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Espectro de masas (ES MS): M-1 = 399.

Andlisis calculado para C,,H,sN,05S x 0,1 H,O: % C, 65,68; % H, 7,06; % N, 6,96. Encontrado: % C, 65,43; %
H, 6,73; N, 6,87.

Ejemplo 57

Preparacion de la metilamida del dcido (1S,2R) trans 4’-[2-propano-2-sulfonilamino J-ciclopentil |-bifenil-4-carboxi-

OO~

~
-~

H'r
0=8=0

A

Esquema II, etapa C: En un matraz de boca tinica de 50 ml, se mezclaron conjuntamente el compuesto del ejemplo
53 (200 mg, 0,58 mmol), el éster bordnico de la preparacion 17 (170 mg, 0,63 mmol), paladio tetrakistrifenilfosfina
(50 mg, 0,10 mmol), y 1,0 ml de carbonato de sodio 2M, en 10 ml de 1,4-dioxano y se agité durante la noche a
80°C. por la mafiana, la reaccién se mantuvo fria a temperatura ambiente y se vertié en agua. Se extrajo el material
deseado en acetato de etilo. Se lavé la capa orgdnica una vez con agua, se secé sobre carbonato de potasio, y se
concentrd bajo vacio reducido para dar como resultado 370 mg de un aceite de color oscuro. Se purificé este material
mediante cromatografia en gel de silice empleando el Chromatotron® con un rotor de 4000 micrémetros y eluyendo
con un solvente isocrético de cloruro de metileno/acetato de etilo 7:3 para dar como resultado 110 mg (47%) como un
semisoélido. M.S. por pulverizacién de iones 399,2 (M*-1): Calculado para: C»,H,sN,O;S teoria: C 65,97, H 7,04, N
6,99 Encontrado: C 66,26, H 6,81, N 6,84.

Ejemplo 58

Preparacion de la Metilamida del dcido (+,-) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-bifenil-4-carboxilico

+ L O-O-0

En un matraz de boca tnica de 50 ml equipado con un agitador, se afiadieron mediante jeringuilla 2 ml de cloruro
de oxalilo a 290 mg (0,75 mmol) del compuesto del ejemplo 51 en cloruro de metileno (20 ml) agitando a la vez
a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Inmediatamente después de la adicion, se afladié mediante pipeta 1 gota de
DMF iniciando un espumado de la mezcla. La reaccién se agité durante 1 hora a esta temperatura y a continuacién
se concentrd bajo vacio reducido para dar como resultado un sélido de color castafio. Se colocé este material en 1,4
dioxano (25 ml) y se afladi6 gota a gota a una solucién agitada de metilamina al 40% (3 ml) a temperatura ambiente.
Tras la adicidn, se agit6 esta mezcla durante la noche. Por la mafiana, se concentr6 la solucién bajo vacio reducido. Se
capturo el aceite resultante en cloruro de metileno y se lavé la capa orgdnica una vez con agua, se secé sobre carbonato
de potasio, y se concentrd bajo vacio reducido para dar como resultado 311 mg de un aceite. Se purificé este material
mediante cromatografia en gel de silice empleando el Chromatotron® con un rotor de 4000 micrémetros y eluyendo
con un solvente isocrdtico de cloruro de metileno/acetato de etilo 7:3 para dar como resultado 117 mg (39%) como
una espuma de color blanco. M.S por pulverizacion de iones 399,1 (M*-1) y 401,2 (M*+1).
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Ejemplo 59

Preparacion de la [2-(4-fluoro-fenil)-ciclopentil |-amida de dcido (+,-) cis-propano-2-sulfonico

H |
0=8=0

A

Esquema II, etapa A. Se cargd un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un agitador magnético con la
(+,-) cis-[2-(4-fluoro-fenil)-ciclopentilamina (131 mg, 0,73 mmol), cloruro de metileno (5,0 ml) y se enfri6 la solucién
a 0°C. se afiadieron DBU (0,13 ml, 0,88 mmol) y cloruro de isopropilsulfonilo (0,10 ml, 0,88 mmol). A continuacién
se agit6 la reaccién a 0°C durante 60,0 minutos y se llevé a temperatura ambiente con agitacién durante la noche. Se
diluy6 la reaccién con cloruro de metileno y se lavé con HCI 1N, salmuera y se secé la capa orgdnica sobre sulfato
de sodio. Se purificé el compuesto del titulo mediante cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno para dar
135 mg (65%) del compuesto del titulo purificado como un aceite incoloro.

Espectro de masas (ES MS): M-1 = 284.

Andlisis calculado para C,,H, FNO,S x 0,1 H,O: % C, 58,55; % H, 7,09; % N, 4,88. Encontrado: % C, 58,37; %
H, 6,88; % N, 4,89.
Ejemplo 60

Preparacion de la (2-bifenil-4-il-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfonico

Esquema II, etapa C: Se llevé a cabo el acoplamiento de Suzuki de la [2-4(yodo-fenil)-ciclopentil-amida del dcido
(+,-) cis propano-2-sulfénico (167 mg, 0,43 mmol, preparada en el ejemplo 17) y el 4cido fenilborénico (62 mg,
0,51 mmol) de una manera andloga a la del procedimiento descrito en el ejemplo 27. se elaboré la reaccién de una
manera andloga a la del ejemplo 3. se consigui6 la purificacién mediante cromatografia en gel de silice usando un
Chromatotron® eluyendo con cloruro de metileno. Se consiguié una purificacién adicional mediante cromatografia en
fase inversa con columna C18 para dar como resultado 77 mg (53%) del compuesto del titulo como un sdlido.

Espectro de Masas (ES MS): M-1 = 342.

Andlisis calculado para C,yH»;sNO,S x 0,2 H,O: % C, 69,21; % H, 7,38; % N, 4,04. Encontrado: % C, 68,79; % H,
7,02; % N, 4,41.

Ejemplo 61

Preparacion de la (+,-) cis-4-cloro-N-{-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil }-benzamida

H

N
O

O
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Esquema IV, etapa C: Se combinaron la amina (70 mg, 0,247 mmol, preparada en el ejemplo 23), trietilamina (0,04
ml, 0,272 mmol), y cloruro de metileno (1,7 ml) en un matraz de fondo redondo de 15 ml, equipado con un tubo en vy,
tapado por un tapén de caucho, y nitrégeno gas, y barra de agitacién. A continuacién, se afiadié mediante jeringuilla,
cloruro de 4-clorobenzoilo (0,03 ml, 0,272 mmol) en cloruro de metileno (1,5 ml), y se agit6 a temperatura ambiente
durante una hora. A continuacion se detuvo rapidamente la mezcla de reaccién con agua, y se extrajo con cloruro de
metileno (25 ml X 3). Se sec6 la capa organica (MgSO,), se filtrd, y se concentrd bajo vacio reducido, dando como
resultado 410 mg de un aceite viscoso de color amarillo. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de
silice, utilizando un Chromatotron® con un rotor de 4000 uM en un sistema solvente 1:1 de hexano:acetato de etilo,
dando como resultado el compuesto del titulo (30 mg, 29%) como cristales de color crema.

MS por electropulverizaciéon 422,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 59,92; H 5,99: N 6,65
Encontrado  C 59,85; H 5,98; N 6,50

Ejemplo 62
Preparacion de la (+,-) cis-3,5-difluoro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida
F H
N
o
F Hi
0=S=0

>_

Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (200 mg, 0,706 mmol, preparada en el ejemplo 23), trietila-
mina (0,11 ml, 0,776 mmol), cloruro de 3,5-difluorobenzoilo (0,1 ml, 0,776 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml) de
una manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aislé el compuesto del titulo (220 mg, 74%)
como un sélido de color blanco.

MS por electropulverizacion 423,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 59,70; H5,72; N 6,63
Encontrado C 59,57; H5,72; N 6,55

Ejemplo 63

Preparacion de la (+,-) cis-2,4-difluoro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida

HI
0=8=0

A

Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (200 mg, 0,706 mmol, preparada en el ejemplo 23), trietila-
mina (0,11 ml, 0,776 mmol), cloruro de 3,5-difluorobenzoilo (0,1 ml, 0,776 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml) de
una manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aisl6 el compuesto del titulo (470 mg, 100%)
como un sélido de color blanco.
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MS por electropulverizacion 423,0 (M*+1)

Analisis
5 Teoria C 59,70; H5,72; N 6,63
Encontrado C 59,39; H 5,68; N 6,51

10 Ejemplo 64

Preparacion de la (+,-) cis-3-ciano-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida

15 N
: o]
NC Hh
20 0=S=0

A

Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (200 mg, 0,706 mmol, preparada en el ejemplo 23), trie-

25 tilamina (0,11 ml, 0,776 mmol), cloruro de 3-cianobenzoflo (0,1 ml, 0,776 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml) de

una manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aislé el compuesto del titulo (165 mg, 57%)
como un sélido de color blanco.

30 MS por electropulverizacién 412,0 (M*+1)
Analisis
Teoria C 64,21, H6,12; N 10,21
35 Encontrado C 63,71; H6,19; N 9,92
Ejemplo 65
40

Preparacion de la (+,-) cis-4-ciano-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil }-benzamida

H
N
o)

H |
0=§=0
50 /k
Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (200 mg, 0,706 mmol, preparada en el ejemplo 23), trie-
tilamina (0,11 ml, 0,776 mmol), cloruro de 4-cianobenzoilo (0,1 ml, 0,776 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml) de
una manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aislé el compuesto del titulo (278 mg, 96%)
3 como un sélido de color blanco.
MS por electropulverizacion 412,0 (M*+1)
60 Analisis
Teoria C 64,21; H6,12; N 10,21
Encontrado  C 63,69; H 6,16, N 9,93
65
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Ejemplo 66

Preparacion del metil éster del dcido (+,-) cis-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil }-tereftaldmico

3 H

O,S C N
-0 (o)

H
10 !
0=8$=0
15 Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (400 mg, 1,41 mmol, preparada en el ejemplo 23), trietila-
mina (0,22 ml, 1,552 mmol), cloruro de monoetil éster del acido tereftdlico (0,2 ml, 1,55 mmol) y cloruro de metileno
(9,4 ml) de una manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aisl6 el compuesto del titulo (535
mg, 85%) como un sélido de color blanco.
20 MS por electropulverizacion 446,0 (M*+1)
Analisis
Teoria C 62,14; H6,35; N 6,30
25
Encontrado  C 61,74; H 6,26, N 6,25

Ejemplo 67

30 Preparacion de la (+,-) cis-4-nitro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil }-benzamida
H

N
35 O,N S
l
O0=8=0

0 A

Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (200 mg, 0,706 mmol, preparada en el ejemplo 23), trie-
tilamina (0,11 ml, 0,776 mmol), cloruro de 4-nitrobenzoilo (0,1 ml, 0,776 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml) de
una manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aislé el compuesto del titulo (111 mg, 36%)

45 como cristales de color naranja.

MS por electropulverizacion 433,0 (M*+1)

% Analisis
Teoria C 58,45; H 5,84; N 974
Encontrado  C 58,07, H 5,91; N 9,22
55

Ejemplo 68

Preparacion de la (+,-) cis-3-nitro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida

60 H
H N
__\(N
0]
o H

]
65 0=S=0
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Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina (200 mg, 0,706 mmol, preparada en el ejemplo 23), trietila-
mina (0,11 ml, 0,776 mmol), cloruro de 3-nitrobenzoilo (0,1 ml, 0,776 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml) de una
manera andloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 61. Se aislé el compuesto del titulo (27 mg, 9%) como
cristales de color naranja.

MS por electropulverizacion 433,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 58,45; H 5,84; N 9,74
Encontrado C 56,63; H 5,51; N 9,50

Ejemplo 69

Preparacion del metil éster del dcido (+,-) cis-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-isoftaldmico

Esquema IV, etapa C: Se combinaron isoftalato de monometilo (140 mg, 0,78 mmol) y cloruro de metileno (4,7 ml)
en un matraz de fondo redondo de 15 ml, equipado con un tubo en y, tapado por un tapén de caucho, y nitrégeno gas,
y barra de agitacién. A continuacién se afiadi6 cloruro de oxalilo (0,2 ml, 3,106 mmol) mediante jeringuilla, y se agit6
a temperatura ambiente durante una hora. Tras una hora, la mezcla de reaccién se redujo bajo vacio y se afiadi6 a ésta
la amina del ejemplo 23 (200 mg, 0,706 mmol), trietilamina (0,11 ml, 0,776 mmol), y tetrahidrofurano anhidro (4,7
ml). A continuacién se agité la mezcla de reaccién bajo las mismas condiciones durante una hora mas. A continuacién
se detuvo rdpidamente la mezcla de reaccidon con agua, y se extrajo con cloruro de metileno (25 ml X 3). Se sec6 la
capa organica (MgSO0,), se filtrd, y se concentré bajo vacio reducido, dando como resultado 385 mg de una es@guma de
color marrén. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice, utilizando un Chromatotron® con un
rotor de 4000 4M en un sistema solvente 3:1 de hexano:acetato de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo
(277 mg, 80%) como cristales de color blanco.

MS por electropulverizacion 446,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 62,14; H 6,35; N 6,30
Encontrado C 61,80; H6,22; N 6,32

Ejemplo 70

Preparacion de la (+,-) cis-4-acetilamino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida

H
H () N
o) © HA
0=8=0

Se combinaron la amina preparada en el ejemplo 23 (300 mg, 1,0585 mmol), trietilamina (0,4 ml, 2,646 mmol),
dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmol), 4cido 4-acetamidobenzoico (190 mg, 1,0585 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (255 mg, 1,323 mmol), y tetrahidrofurano anhidro (7 ml), en un matraz de
fondo redondo de 15 ml, equipado con una barra de agitacion, y bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agit6 la mezcla
vigorosamente a temperatura ambiente durante 88 horas, a continuacién se detuvo rdpidamente con agua (15 ml), y se
extrajo con cloruro de metileno (25 ml X 3). A continuacion se secé la capa orgdnica (MgSQO,), se filtré y se concentrd
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bajo vacio, dando como resultado 400 mg de espuma de color marrén. Se purificé el material mediante cromatografia
en gel de silice, utilizando un Chromatotron® con un rotor de 6000 uM, en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato
de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo (340 mg, 72%) como un sélido de color amarillo.

MS por electropulverizacién 446,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 62,28; H 6,59; N 9,47
Encontrado C 61,08; H6,81; N 8,57

Ejemplo 71

Preparacion de la (+,-) cis-3-acetilamino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida

H
Q N
O, o

Esquema IV, etapa C: Se hicieron reaccionar la amina preparada en el ejemplo 23 (300 mg, 1,0585 mmol), trieti-
lamina (0,4 ml, 2,646 mmol), dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmol), 4cido 4-acetamidobenzoico (190 mg, 1,0585
mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (255 mg, 1,323 mmol) y tetrahidrofurano anhidro
(7 ml), de una manera anéloga a la del procedimiento descrito en el Ejemplo 70. Se aislé el compuesto del titulo (110
mg, 23%) como un sélido de color amarillo.

MS por electropulverizacién 433,0 (M*+1).

Ejemplo 72

Preparacion de la (+,-) cis-N-metil-N’-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil -fenil }-isoftalamida

H
N
(o]
H
N H
/o 0=S$=0

A

Se combinaron el éster preparado en el ejemplo 69 (600 mg, 1,35 mmol), hidréxido de litio (200 mg, 4,725
mmol), metanol (6,75 ml), agua (6,75 ml), y tetrahidrofurano (20,25 ml) en un matraz de fondo redondo de 100
ml, equipado con una barra de agitacién, y bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agité la mezcla vigorosamente a
temperatura ambiente durante 16 horas, a continuacién se concentré bajo vacio, se disolvié en HCI 1 N, y se extrajo
con cloruro de metileno (50 ml x 3). A continuacién se secd la capa orgdnica (MgSQ,), se filtrd, y se concentrd bajo
vacio, dando como resultado 305 mg de un sélido de color blanco. Se transfirié este material a un matraz de fondo
redondo de 25 ml y se combiné con trietilamina (0,36 ml, 2,585 mmol), dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmol),
metil amina (0,036 ml, 1,03 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (248 mg, 1,29 mmol),
y tetrahidrofurano anhidro (6,9 ml). Se ajusté el matraz con una barra de agitacion, y bajo una atmésfera de nitrégeno
y se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 88 horas, a continuacién se detuvo rapidamente con agua (15
ml) y se extrajo con cloruro de metileno (25 ml x 3). A continuacidn se secé la capa orgdnica (MgSO,), se filtrd, y se
concentré bajo vacio, dando como resultado 210 mg de una espuma de color amarillo. Se purific6 el material mediante
cromatografia en gel de silice, utilizando un Chromatotron® con un rotor de 2000 uM, en un sistema solvente 9:1 de
acetato de etilo:metanol, dando como resultado el compuesto del titulo (42 mg, 9%) como un sélido de color amarillo.

MS por electropulverizacion 446,0 (M*+1).
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Ejemplo 73

Preparacion de la (+,-) cis-N-metil-N’-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil }-tereftalamida

I
I

>.

Se combinaron el éster preparado en el ejemplo 66 (363 mg, 0,817 mmol), hidréxido de litio (120 mg, 2,86 mmol),
metanol (4 ml), agua (4 ml), y tetrahidrofurano (12 ml) en un matraz de fondo redondo de 100 ml, equipado con
una barra de agitacién, y bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agit6 la mezcla vigorosamente a temperatura ambiente
durante 16 horas, a continuacién se concentré bajo vacio, se disolvié en HCI 1 N, y se extrajo con cloruro de metileno
(50 ml x 3). A continuacién se secé la capa orgdnica (MgSQO,), se filtrd, y se concentré bajo vacio, dando como
resultado 305 mg de un sélido de color blanco. Se transfirié este material a un matraz de fondo redondo de 25 ml
y se combiné con trietilamina (0,25 ml, 1,77 mmol), dimetilaminopiridina (3 mg, 0,03 mmol), metil amina (0,025
ml, 0,71 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (171 mg, 0,89 mmol), y tetrahidrofurano
anhidro (4,75 ml). Se ajusté el matraz con una barra de agitacién, y bajo una atmdsfera de nitrégeno y se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 88 horas, a continuacién se detuvo rapidamente con agua (15 ml) y
se extrajo con cloruro de metileno (25 ml x 3). A continuacién se secO la capa orgdnica (MgSQ,), se filtrd, y se
concentré bajo vacio, dando como resultado 75 mg de una espuma de color amarillo. Se purificé el material mediante
cromatograffa en gel de silice, utilizando un Chromatotron® con un rotor de 1000 4M, en un sistema solvente 9:1
de acetato de etilo:metanol, dando como resultado el compuesto del titulo (40 mg, 9%) como un sélido de color
amarillo.

MS por electropulverizacién 446,0 (M*+1).

Ejemplo 74

Preparacion del terc-butil éster del dcido (+,-)-cis-(4-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenilcarbamoil }-

fenil)-carbdmico
H
“@-«“Of’
O
% °
0=§=0

A

Se combinaron el 4cido preparado en la preparacién 26 (315 mg, 1,33 mmol), trietilamina (0,45 ml, 3,33 mmol),
dimetilaminopiridina (6,5 mg, 0,05 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (320 mg, 1,66
mmol), la amina preparada en el ejemplo 23 (377 mg, 1,33 mmol), y tetrahidrofurano anhidro (9 ml) en un matraz
de fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacién, y bajo una atmdsfera de nitrégeno y se agité vi-
gorosamente a temperatura ambiente durante 88 horas, a continuacién se detuvo rdpidamente con agua (15 ml), y se
extrajo con cloruro de metileno (25 ml x 3). A continuacién se secé la capa orgdnica (MgSO,), se filtr6, y se con-
centrd bajo vacio, dando como resultado 400 mg de una espuma de color marrén. Se purificé el material mediante
cromatograffa en gel de silice, utilizando un Chromatotron® con un rotor de 6000 uM, en un sistema solvente 1:1
de hexanos:acetato de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo (285 mg, 43%) como un sélido de color
blanco. MS por electropulverizacion 446,0 (M*+1).
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Ejemplo 75

Preparacion del terc-butil éster del dcido (+,-)-cis-(3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenilcarbamoil }-

fenil)-carbamico
%Fﬁ
H
e,
o

Hl
0=§=0

A

Se combinaron el 4cido preparado en la preparacién 27 (335 mg, 1,41 mmol), trietilamina (0,5 ml, 3,52 mmol),
dimetilaminopiridina (7 mg, 0,06 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (340 mg, 1,76
mmol), la amina preparada en el ejemplo 23 (400 mg, 1,41 mmol), y tetrahidrofurano anhidro (9 ml) en un matraz de
fondo redondo de 25 ml equipado con una barra de agitacién, y bajo una atmésfera de nitrégeno y se agitd vigorosa-
mente a temperatura ambiente durante 88 horas, a continuacién se detuvo rapidamente con agua (15 ml), y se extrajo
con cloruro de metileno (25 ml x 3). A continuacién se secd la capa orgdnica (MgSQ,), se filtrd, y se concentrd bajo
vacio, dando como resultado 1,2 g de un liquido de color marrén. Se purificé el material mediante cromatografia en
gel de silice, utilizando un Chromatotron® con un rotor de 6000 uM, en un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato
de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo (180 mg, 25%) como una espuma de color amarillo. MS por
electropulverizaciéon 503,0 (M*+1).

Ejemplo 76

Preparacion de la (+,-)-cis-4-amino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida

N
o

H |
0=S§=0

A

Se combinaron el compuesto preparado en el ejemplo 74 (150 mg, 0,299 mmol), acido trifluoroacético (0,3 ml), y
cloruro de metileno anhidro (2 ml) en un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con una barra de agitacion, bajo
una atmoésfera de nitrogeno, se agitd a temperatura ambiente durante dos horas, a continuacién se hizo el vacio bajo
presion reducida. Se disolvié este material en hidréxido de sodio 5N, y se extrajo (3 x 15 ml) con cloruro de metileno,
se secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd bajo vacio, para dar como resultado 25 mg de aceite de color amarillo. Se
purificé este material mediante cromatografia en gel de silice usando un Chromatotron® con un rotor de 1000 uM, y
un sistema solvente 1:1 de hexanos: acetato de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo como 14 mg (12%)
de un sélido de color blanco

MS por electropulverizacién 503,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 62,82, H6,78; N 10,47
Encontrado  C 58,87; H 6,36; N 9,34
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Ejemplo 77

Preparacion de la (+,-)-cis-3-amino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil |-fenil }-benzamida
H,N H
N
: o
H |
0=§=0

>_

Se combinaron el compuesto preparado en el ejemplo 75 (180 mg, 0,36 mmol), dcido trifluoroacético (0,35 ml), y
cloruro de metileno anhidro (2,5 ml) en un matraz de fondo redondo de 10 ml, equipado con una barra de agitacion,
bajo una atmdsfera de nitrégeno, se agit6 a temperatura ambiente durante dos horas, a continuacién se hizo el vacio
bajo presién reducida. Se disolvié este material en hidréxido de sodio 5N, y se extrajo (3 x 15 ml) con cloruro de
metileno, se secé (MgSO,), se filtrd y se concentrd bajo vacio, para dar como resultado 600 mg de un liquido de color
naranja. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice usando un Chromatotron® con un rotor de
1000 1M, y un sistema solvente 1:1 de hexanos:acetato de etilo, dando como resultado el compuesto del titulo como
35 mg (24%) de un sélido de color blanco

MS por electropulverizacién 503,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 62,82; H6,78: N 10,47
Encontrado C 59,12; H 6,29; N 9,29

Ejemplo 78

Preparacion de la (+,-) cis-N-[2-(fenil)-ciclopentil |-dimetilaminosulfonamida

o)

N.
H ,S_\ -
(o)

4

Esquema II, etapa A. se combinaron la amina de la Preparacién 8 (180 mg, 0,36 mmol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
undec-7-eno (1,86 ml, 12,4 mmol), y cloruro de metileno anhidro (85 ml) en un matraz de fondo redondo de 250
ml, equipado con una barra de agitacion, bajo una atmdsfera de nitrégeno, se enfrié a 0°C, a continuacién se afiadidé
cloruro de N-dimetilsulfonilo (1,33 ml, 12,4 mmol), mediante jeringuilla, gota a gota. A continuacién se mezcld la
reaccion y se dejo llegar a temperatura ambiente durante la noche. Se detuvo rapidamente la reaccién con agua (100
ml), y se extrajo (3 x 75 ml) con cloruro de metileno, se secé (MgSO,), se filtr6 y se concentrd bajo vacio, para dar
como resultado 4,96 g de un aceite de color amarillo. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice
usando una HPLC prep. 2000 de Waters, con una Prek-pak, y un sistema solvente 3:1 de hexanos:acetato de etilo,
dando como resultado el compuesto del titulo como 2,1 g (63%) de cristales de color blanco.

MS por electropulverizacion 269,0 (M*+1)

Analisis
Teoria C 58,18; H751; N 10,44
Encontrado  C 58,33; H 7.48; N 10,34
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Ejemplo 79

Preparacion de la (+,-) cis-N-[2-(4-bromo-fenil)-ciclopentil |-dimetilaminosulfonamida

Br

Esquema II, etapa A: En un matraz de 3 bocas de 250 ml equipado con un agitador y termdémetro, se afiadieron
gota a gota 876 mg (6,1 mmol) de cloruro de dimetilaminosulfamilo hasta 1,40 g (5,8 mmol) del compuesto de la
preparacién 10 y 927 mg (6,1 mmol) de DBU en tetrahidrofurano (75 ml) agitando a la vez a 0°C bajo una atmdsfera
de nitrégeno. A continuacién se dejé calentar la reaccion a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Por
la mafiana, se concentrd la mezcla bajo vacio reducido. Se capturd el semisélido resultante en cloruro de metileno
(200 ml), se lav6 una vez con agua, se secé sobre sulfato de sodio, y se concentrd bajo vacio reducido para dar como
resultado dos materiales manchados como un aceite. Se separd este material y se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice empleando el Chromatotron® usando un rotor de 4000 micrémetros y eluyendo con un gradiente de
solvente de hexano/acetato de etilo 19.1 a hexano/acetato de etilo 15.1 para dar como resultado 513 mg (26%) de
la mancha superior como un sélido de color blanco. M.S, por pulverizacién de iones 346 (M*+1): Calculado para
C3HyN,0,SBr teoria: C 44,96, H 5,51, N 8,06 Encontrado: C 44,60, H 5,71, N 8,30.

Ejemplo 80

Preparacion de la (+,-) cis-N-[2-(3’-metanosulfonilaminobifenil-4-il)-ciclopentil |-dimetilaminosulfonamida

Dalas

H |
O=$=O

/N\

=0

Iz

@)

Esquema II, etapa C: en un matraz de boca tnica de 100 ml se mezclaron conjuntamente el compuesto del ejem-
plo 79 anterior (233 mg, 0,67 mmol) y la N-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanosulfonamida
(208 mg, 0,70 mmol), paladio(O)tetrakistrifenilfosfina (35 mg, 0,03 mmol), y carbonato de potasio (97 mg, 0,70 mmol)
en 1,4-dioxano/agua 3:1 (50 ml) y se agité durante la noche a 80°C. por la mafiana, se mantuvo fria la reaccién a tem-
peratura ambiente y se vertié en agua. Se extrajo el material deseado en acetato de etilo. Se lavé la capa orgdnica una
vez con agua, se secé sobre sulfato de sodio, y se concentrd bajo vacio reducido para dar como resultado un aceite de
color oscuro. Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice empleando el Chromatotron® con un
rotor de 2000 micrémetros y eluyendo con un gradiente de solvente de hexano/acetato de etilo 7:3 a hexano/acetato
de etilo 1:1 para dar como resultado 104 mg (35%) como un semisélido. M. S por pulverizacion de iones 436 (M*+1)

Calculado para Con27N3O4SZ
Teoria C 54,89, H 6,22, N 9,60
Encontrado  C 55,00, H6,42, N 9,12
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Ejemplo 81

Preparacion de la (+,-) cis-N-[2-(4-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil |-dimetilaminosulfonamida

v~ OO

HI
0=$=0
~N<

Esquema II, etapa C: En un matraz de boca tnica de 100 ml se mezclaron conjuntamente el compuesto del ejemplo
79 (233 mg, 0,67 mmol) y el dcido 4-cianofenilborénico (103 mg, 0,70 mmol), paladio(O)tetrakistrifenilfosfina (33
mg, 0,03 mmol), y carbonato de potasio (97 mg, 0,70 mmol) en 1,4-dioxano/agua 3:1 (50 ml) y se agité durante la
noche a 80°C. Por la mafiana, se mantuvo fria la reaccién a temperatura ambiente y se vertié en agua. Se extrajo el
material deseado en acetato de etilo. Se lavé la capa orgdnica una vez con agua, se secO sobre sulfato de sodio, y se
concentré bajo vacio reducido para dar como resultado un aceite de color oscuro como 2 materiales manchados. Se
separé este material y se purificé mediante cromatografia en gel de silice empleando el Chromatotron® con un rotor
de 2000 micrémetros y eluyendo con un gradiente de solvente de hexano/acetato de etilo 4.1 a hexano/acetato de etilo
1:1 para dar como resultado 53 mg (21%) de la mancha inferior como un semisélido. M.S. por pulverizacién de iones
368 (M*-1): Calculado para C, H»;N;0,S x 0,75 H,O: teoria: C 62,74, H 6,27, N 10,98 Encontrado: C 62,82, H 6,04,
N 10,05.

Puede determinarse la capacidad de los compuestos de férmula I para potenciar la respuesta mediada por el recep-
tor del glutamato usando tintes con indicador de calcio fluorescente (Molecular Probes, Eugene, Oregén, Fluo-3) y
midiendo la salida estimulada por glutamato del calcio en las células HEK 293 transfectadas con GIluR4, tal como se
describe con mds detalle a continuacion.

En un ensayo, se prepararon placas de 96 pocillos que contenian monocapas confluentes de células HEK 293
que expresaban de manera estable GluR4B humano (obtenido tal como se describe en la Publicacién de Solicitud de
Patente Europea con nimero EP-A1-583917. A continuacién se descarté el medio de cultivo de tejido en los pocillos,
y se lavo cada pocillo una vez con 200 ul de tamp6n (glucosa, 10 mM, cloruro de sodio, 138 mM, cloruro de magnesio,
1 mM, cloruro de potasio, S mM, cloruro de calcio, 5 mM, -4cido N-[2-hidroxietil]-piperazina-N-[2-etanosulfénico],
10 mM, a pH 7,1 a 7,3. a continuacién se incubaron las placas durante 60 minutos en oscuridad con 20 uM de tinte
Fluo3-AM (obtenido de molecular Probes Inc., Eugene, Oregén) en tampon en cada pocillo. Tras la incubacidn, se
lavé cada pocillo una vez con 100 ul de tampdn, se afiadieron 200 ul de tampdn y se incubaron las placas durante 30
minutos.

Se prepararon también soluciones para uso en el ensayo tal como sigue. Se prepararon diluciones 30 uM, 10 uM,
3 uMy 1 uM del compuesto de ensayo usando tampén de una solucién 10 mM del compuesto de ensayo en DMSO.
Se prepar6 solucién 100 uM de ciclotiazida afiadiendo 3 ul de ciclotiazida 100 mM a 3 ml de tampdn. Se prepard
solucién de tamp6n control afiadiendo 1,5 ul de DMSO a 498,5 ul de tampén.

A continuacidn se llev a cabo cada ensayo como sigue. Se descartaron 200 ul de tampdn control en cada pocillo y
se sustituyeron con 45 ul de solucién de tampdn control. Se llev a cabo la medida fluorescente de la linea base usando
un fluorimetro FLUOROSKAN II (obtenido de Labsystems, Needham Heights, MA, Estados Unidos de América, una
Divisién de Life Sciences International Plc). A continuacién se retird el tampdn y se sustituy6 con 45 ul de tampén
y 45 ul de compuesto de ensayo en tampon en pocillos apropiados Se tomé una segunda lectura fluorescente después
de 5 minutos de incubacién. A continuacién se afiadieron a cada pocillo 15 ul de solucién de glutamato 400 uM
(concentracién final de glutamato 100 uM), y se tomo una tercera lectura. Se determinaron las actividades de los
compuestos de ensayo y las soluciones de ciclotiazida sustrayendo la segunda lectura de la tercera (fluorescencia
debida a la adicién de glutamato en presencia o ausencia del compuesto de ensayo o la ciclotiazida) y se expresaron
en relacion con la mejora de la fluorescencia producida por 100 M de ciclotiazida.

En otro ensayo, se usaron células HEK293 que expresaban de manera estable el GluR4 humano (obtenido tal como
se describe en la Publicacién de Solicitud de patente Europea no. EP-A1-0583917) en la caracterizacion electrofisio-
l6gica de los potenciadotes del receptor AMPA. La solucién de registro extracelular contiene (en mM): 140 de NaCl,
5 de KCl, 10 de HEPES, 1 de MgCl,, 2 de CaCl, 10 de glucosa, pH = 7,4 con NaOH, 295 mOsm kg™'. La solucién de
registro intracelular contiene (en mM): 140 de CsCl, 1 de MgCl,, 10 de HEPES. Acido (N-[2-hidroxietil|piperazina-
N1-[2-etanosulfénico] 10 de EGTA 4cido (etileno-bis(oxietilenonitrilo) tetraacético, pH = 7,2 con CsOH, 295 mOsm
kg™'. Con estas soluciones, las pipetas de registro tienen una resistencia de 2-3 MQ. usando la técnica de voltaje blo-
queado de célula completa (Hamill y col. (1981) Pfliigers Arch., 391: 85-100, se bloqueo el voltaje de las células a
-60 mV y evocaron las respuestas del control de corriente del glutamato 1 mM-Se determinaron a continuacién las
respuestas al glutamato 1 mM en presencia del compuesto de ensayo. Los compuestos se consideran activos en este
ensayo si, a una concentracién de ensayo de 10 uM o menos, producen un aumento mayor del 10% en el valor de la
corriente evocada por al glutamato 1 mM.
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Con el fin de determinar la potencia de los compuestos de ensayo, la concentraciéon del compuesto de ensayo, tanto
en la solucién del bafio y coaplicada con el glutamato, se incrementa en unidades semilogaritmicas hasta que se observa
el maximo efecto. Los datos recogidos de esta manera se ajustan a la ecuacién de Hill, dando un valor CEs, indicativo
de la potencia del compuesto de ensayo. La reversibilidad de la actividad del compuesto de ensayo se determind
evaluando respuestas de control a glutamato 1 mM. Una vez se reestablecen las respuestas de control al estimulo del
glutamato, se determind la potenciacién de estas respuestas con ciclotiazida 100 uM mediante su inclusion tanto en
la solucién de bafio como en la solucién que contiene glutamato. De esta forma, se puede determinar la eficiencia del
compuesto de ensayo relativa a la de la ciclotiazida.

Segtin otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica; que comprende un com-
puesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas se preparan mediante procedimientos conocidos usando ingredientes bien cono-
cidos y facilmente disponibles. En la fabricacién de las composiciones de la presente invencion, el ingrediente activo
se mezclard normalmente con un vehiculo o se diluird con un vehiculo, o se encerrard en un vehiculo, y puede es-
tar en forma de cdpsula, sobrecillo, papelillo u otro recipiente. Cuando el vehiculo sirve como diluyente, puede ser
un material sélido, semisdlido o liquido que actie como vehiculo, excipiente o medio del ingrediente activo. Las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas gruesas, sobrecillos, sellos, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas conteniendo por ejemplo hasta el 10% en peso de
compuesto activo, capsulas de gelatina dura y blanda, supositorios, soluciones inyectables estériles, y polvos envasados
estériles.

Algunos ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidones, goma, acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa mi-
crocristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe acuoso, metilcelulosa, hidroxibenzoatos de metilo y propilo, talco,
estearato de magnesio y aceite mineral. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente agentes lubricantes, agentes
mojantes, agentes emulsificantes y suspensores, agentes conservantes, agentes endulzantes, o agentes aromatizantes.
Las composiciones de la invencién pueden formularse de manera que proporcionen una liberacién rapida, continua
o retardada del ingrediente activo tras su administracién al paciente usando procedimientos bien conocidos en la
técnica.

Las composiciones se formulan preferiblemente en forma de dosificacién unitaria conteniendo cada dosificacién
entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 500 mg, mds preferiblemente entre aproximadamente 5 mg y aproxi-
madamente 300 mg (por ejemplo 25 mg) del ingrediente activo. El término “forma de dosificacion unitaria” se refiere
a una unidad fisicamente discreta adecuada como dosis unitaria para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculado para producir el deseado efecto terapéutico,
junto con un vehiculo diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Formulacion 1

Se prepararon cdpsulas de gelatina dura usando los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/capsula)
Ingrediente activo 250
Almidon, seco 200
Estearato de magnesio 10
Total 460

Los ingredientes anteriores se mezclaron y se introdujeron en cdpsulas de gelatina dura en cantidades de 460 mg.
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Formulacién 2

Se prepararon como sigue comprimidos conteniendo cada uno 60 mg de ingrediente activo:

Cantidad (mg/capsula)

Ingrediente activo 60

Almidén 45

Celulosa microcristalina 35
Polivinilpirrolidona 4
Carboximetilcelulosa 45

sédica de almiddn

Estearato de magnesio 0,5

Talco 1

Total 150

El ingrediente activo, almidén y celulosa se hicieron pasar a través de un tamiz malla U.S. N° 45, y se mezclaron
completamente. La solucién de polivinilpirrolidona se mezcld con el polvo resultante, y que a continuacién se pasé
a través de un tamiz malla U.S. N° 14. Los grdnulos asi producidos se secaron a 50°C y se hicieron pasar a través de
un tamiz malla U.S. N° 18. La carboximetilcelulosa sédica de almiddn, estearato de magnesio y talco, previamente
pasados a través de un tamiz malla U.S. N° 60, se afiadieron a los granulos que, tras mezclado, se comprimieron en
una empastilladora para dar comprimidos, pesando cada uno 150 mg.

Tal como se usa en el presente documento, el término “paciente” se refiere a un mamifero, tal como ratén, cobaya,
rata, perro, o ser humano. Se comprende que el paciente preferido es el ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratamiento” o “tratar” cada uno significa aliviar sinto-
mas, eliminar la causa de los mismos temporal o permanentemente, o evitar o ralentizar la apariciéon de un sintoma
del trastorno determinado. Asi, los procedimientos de la invencién abarcan administracién tanto terapéutica como
profilactica.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad efectiva” se refiere a la cantidad de compuesto
de férmula I que es efectivo, tras administracion tinica o multiple a un paciente, para tratar el paciente que padece el
mencionado trastorno.

La cantidad efectiva se puede determinar facilmente por el médico a cargo del paciente, como persona experta en
la técnica, mediante el uso de técnicas conocidas y observando los resultados obtenidos en circunstancias andlogas.
Para determinar la cantidad eficaz de dosis, el médico a cargo del paciente puede considerar numerosos factores,
incluyendo, pero sin limitarse a: la especie de mamifero; su tamafio, edad y salud general; la enfermedad o trastorno
especifico implicado; el grado o implicacién de la gravedad de la enfermedad o trastorno; la respuesta del paciente
individual; el compuesto suministrado concreto; la ruta de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad
de la preparacién administrada; el régimen de dosis seleccionado; el uso de otra medicacién, y otras circunstancias
relevantes.

Los compuestos se pueden administrar mediante numerosas rutas que incluyen las rutas oral, rectal, transdérmica,
subcutdnea, intravenosa, intramuscular, bucal o intranasal. Alternativamente, el compuesto se puede dosificar mediante
infusién continua. Una dosis diaria tipica contendrd entre aproximadamente 0,01 mg/kg y aproximadamente 100
mg/kg del compuesto activo de esta invencién. Preferiblemente, las dosis diarias serdn de aproximadamente 0,05
mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg, mas preferiblemente entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamente 25
mg/kg, mas

Como con cualquier grupo de compuestos estructuralmente relacionados que tienen una utilidad genérica concreta,
ciertos grupos y configuraciones se prefieren para los compuestos de férmula I. Con respecto al sustituyente R*, se
prefieren los compuestos en los que R* es metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo, siendo el isopropilo especialmente
preferido.

Con respecto al sustituyente R?, se prefieren los compuestos en los que R? es hidrégeno, fldor, cloro, bromo, yodo,
amino, nitro, -NHSO,CHj;, y alquilo C(1-6).

71



ES 2307 537 T3

Mis especificamente, con respecto a R!, R?, y R?, se prefieren los compuestos en los que R! es hidrégeno, y R?, y
R? son fldor, y se prefieren especialmente los compuestos en los que R', y R? son hidrégeno y R?, es alquilo(C1-6),
amino, nitro, -NHSO,CHj;, fldor, cloro, bromo, y yodo

5 Con respecto a los sustituyentes R', R', R?, R3, y R¥, se prefieren los compuestos en los que R', R', R, y R¥, son
hidrégeno, y el R? estd en la posicién para y es como se relaciona en la Tabla 1.

TABLA 1
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TABLA 1 (continuacién)

Con respecto a los sustituyentes R'°, R'”, R!"', R'"", R'2, y R'?, se prefieren los compuestos en los que R'°, R,
R'2, y R'? son hidrégeno y R" es -NHC(=O)R?, -NHSO,R?, -CH,NHSO,R?, -CH,CH,NHSO,R".

Con respecto al sustituyente R>, se prefieren los compuestos en los que R es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
fenilo, siendo el metilo el mds preferido.

Con respecto al sustituyente RS, se prefieren los compuestos en los que R® es metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-
butilo o fenilo.

Con respecto al sustituyente R, se prefieren los compuestos en los que R’ es hidrégeno, metilo, etilo, o propilo.
Con respecto al sustituyente R®, se prefieren los compuestos en los que R? es hidrogeno, metilo, etilo, o propilo.
Con respecto al sustituyente R°, se prefieren los compuestos en los que R’ es hidrégeno, metilo, etilo, o propilo.

Con respecto a n, se prefieren los compuestos en los que nes 0, 1 6 2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

en el que

R! es hidrégeno, fltor, cloro, bromo, yodo, amino, nitro, -NHSO,CHj, o alquilo(C1-6)

R? es hidrégeno, fltior, cloro, bromo, yodo, amino, nitro, -NHSO,CHj, o alquilo(C1-6)

R? representa hidrégeno, halégeno, CF;, OCF;, CN, NO,, NH,, alquilo(C1-6), alcoxi (C1-6), (CH,),NHSO,R?,
-(CH2),NHC(=0)R’, -SO,R?, -C(=0)R®, -CH=CHCO,R’, heterociclo, o fenilo que estd no sustituido o sustituido
por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halégeno, CF;, OCF;, CN, NO,,
NHS,, alquilo(C1-6), alcoxi (C1-6), (CH,),NHSO,R?, -(CH,),NHC(=0)R?, -SO,R’, -C(=0)R®, -C(=0), NR!’R!,
-SO,NR'"R"!, 0 -CH=CHCO,R’;

R* representa alquilo (C1-6), alquenilo (C2-6), o NR®R?;

R’ representa (alquilo (C1-6), CF;, o fenilo que estd no sustituido o sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halégeno, CF;, CN, NO,, NH,, alquilo (C1-6), o alcoxi (C1-6);

R® representa alquilo (C1-4) o fenilo;

R’ representa hidrégeno o alquilo (C1-4);

R® y R? representan cada uno de manera independiente hidrégeno o alquilo (C1-4);

R'* y R" representan cada uno de manera independiente hidrégeno o alquilo (C1-4); y
NesO0,1,2,3,064;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que R* representa alquilo (C1-6).

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que R* representa metilo, etilo o isopropilo.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en el que R* representa isopropilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 en el que R' y R? representan hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que R? representa fenilo que estd

no sustituido o sustituido por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halégeno,
CF;, OCF;, CN, NO,, NH,, alquilo(C1-6), alcoxi (C1-6), (CH,),NHSO,R?, -(CH2),NHC(=O)R?, -SO,R’, -C(=O)RS,
-C(=0O)NR!"R'!, -SO,NR!’R!", 0 -CH=CHCO,R".

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en el que el fenilo estd sustituido con un sustituyente seleccio-
nado entre el grupo constituido por halégeno, CF;, OCF;, CN, NO,, NH,, alquilo (C1-6), alcoxi (C1-6),
(CH,),NHSO,R’, -(CH2),NHC(=0)R?, -SO,R’, -C(=O)R®, -C(=0)NR'°R!", -SO,NR'°R!!, 0 -CH=CHCO,R’.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que el fenilo estd sustituido con -(CH,),NHSO,R?.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 en el que n es 2.
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10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 en el que R’ es metilo, etilo o isopropilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 en el que el fenilo estd para-sustituido con -(CH,),NHSO,R.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que el fenilo estd sustituido con -SO,R°.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en el que R’ es metilo, etilo o isopropilo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 en el que el fenilo esta meta-sustituido con -SO,R’.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que R? es -(CH,),NHC(=O)R®.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15 en el que n es 0.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en el que R® representa fenilo que estd no sustituido o
sustituido por uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halégeno, CF;, OCF;, CN,

NO,, NH,, alquilo(C1-6), alcoxi (C1-6).

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 en el que el fenilo estd sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halégeno, CF;, OCF;, CN, NO,, NH,, alquilo(C1-6), alcoxi (C1-6).

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 en el que el fenilo estd sustituido por uno o dos sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halégeno.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19 en el que el halégeno es fldor.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que el fenilo est4 sustituido con -C(=O)NR!’R!!,
22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en el que R'? es hidrégeno y R!! es metilo.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que el fenilo esté sustituido con -SO,NR!'R!,
24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 en el que R'® y R son hidrégeno.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que se selecciona entre el grupo constituido por:
(2-fenil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico;

[2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfénico;
(2-bifenil-4-il-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) trans propano-2-sulfénico;
[2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico;
{2-[4’-(2-metanosulfonilamino-etil)-bifenil-4-il]-ciclopentil } -amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico;
[2-(3’-metanosulfonilamino-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico;
[2-(2’,4’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico;

(+,-) trans N-(2-{4’-[2-(propano-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-il }-etil)-acetamida;

(+,-) trans 2,2,2-trifluoro-N-(2-{4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-il } -etil)-acetamida;
(2-fenil-ciclopentil)-amida del acido (+) trans propano-2-sulfénico;

(2-fenil-ciclopentil)-amida del acido (-) trans propano-2-sulfénico;
[2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+) trans propano-2-sulfénico;
[2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (-) trans propano-2-sulfénico;
(2-fenil-ciclopentil)-amida [2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+) trans propano-2-sulfénico;
[2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+) trans propano-2-sulfénico;

(2-fenil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
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[2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

[2-(4’-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

{2-[4’-(2-metanosulfonilamino-etil)-bifenil-4-il]-ciclopentil }-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

(2-fenil-ciclopentil)-amida del acido (R,R)-propano 2-sulfénico;

(2-fenil-ciclopentil)-amida del acido (S,S)-propano 2-sulfénico;
[2-(4-nitro-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-amino-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

(+,-) cis N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil }-benzamida;
[2-(4-metanosulfonilamino-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-terc-butil-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-terc-butil-fenil)-ciclopentil]-amida del acido (+,-) trans propano-2-sulfénico;
[2-(3’-metanosulfonilamino-bifenil-4-il)-ciclopentil-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
(2-p-tolil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

etil éster del acido (+,-) trans-3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -acrilico;
(2-p-bromofenil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
(2-p-clorofenil-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
(2-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil)-amida del dcido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (1S,2S) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-yodo-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (1R,2R) cis propano-2-sulfénico;
(2-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil)-amida del 4cido (1S,2S) cis propano-2-sulfénico;
(2-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil)-amida del dcido (1R,2R) cis propano-2-sulfénico;
[2-(3-fluoro-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(3,4-difluoro-fenil)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-ciano-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (1S,2S) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4-ciano-fenil)-ciclopentil]-amida del dcido (1R,2R) cis propano-2-sulfénico;
[2-(2’,4’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del acido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(3’,5’-difluoro-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del acido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4’-metoxi-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(3’-acetamido-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
[2-(4’-trifluorometoxi-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;
Metilamida del 4cido (S,S) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
Metilamida del 4cido (R,R) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
Amida del 4cido (+,-) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil ]-bifenil-4-carboxilico;

Amida del 4cido (S,S) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
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Amida del 4cido (R,R) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
Metilamida del dcido (+,-) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
[2-(4-bromo-fenil]-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico;

Amida del 4cido (+,-) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-sulfénico;
[2-(4-bromo-fenil]-ciclopentil]-amida del 4cido (1R,2S) trans propano-2-sulfénico;
[2-(4-bromo-fenil]-ciclopentil]-amida del 4cido (1S,2R) trans propano-2-sulfénico;

Amida del 4cido (1R,2S) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-sulfénico;
Amida del 4cido (1S,2R) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-sulfénico;
Metilamida del 4cido (1R,2S) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
Metilamida del 4cido (1S,2R) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
Metilamida del dcido (+,-) trans 4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;
[2-(4-fluoro-fenil]-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulf6nico;
(2-bifenil-4-il-ciclopentil)-amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

(+,-) cis-4-cloro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil } -fenil }-benzamida;

(+,-) cis-3,5-difluoro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil }-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-2,4-difluoro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino]-ciclopentil }-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-3-ciano-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil }-benzamida;

(+,-) cis-4-ciano-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-4-nitro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-3-nitro-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-4-amino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-3-ciano-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;

(+,-) cis-N-[2-(fenil)-ciclopentil]-dimetilaminosulfonamida;

(+,-) cis-N-[2-(4-bromo-fenil)-ciclopentil]-dimetilaminosulfonamida;

(+,-) cis N-[2-(3’-metanosulfonilamino-bifenil-4-il)-ciclopentil]-dimetilaminosulfonamida; y

(+,-) cis N-[2-(4-ciano-bifenil-4-il)-ciclopentil]-dimetilaminosulfonamida; y

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

26. Un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por:
[2-(4’-cianometil-bifenil-4-il)-ciclopentil]-amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico
{2-[4’-(2-amino-etil)-bifenil-4-il]-ciclopentil } -amida del 4cido (+,-) trans propano-2-sulfénico
{2-[4-(1-ox0-indan-5-il)-fenil]-ciclopentil } -amida del 4cido (+,-) cis propano-2-sulfénico;

Acido (+,-) cis-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;

Acido (+,-) trans-4’-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-bifenil-4-carboxilico;

Metil éster del acido (+,-) cis-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -tereftaldmico;
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Metil éster del 4cido (+,-) cis-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -isoftalamico;
(+,-)-cis-4-acetilamino-N-{ 4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -benzamida;
(+,-)-cis-3-acetilamino-N-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil } -benzamida;
(+,-)-cis-N-metil-N’- {4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenil } -isoftalamida;
(+,-)-cis-N-metil-N’-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil ]-fenil } -tereftalamida;

terc-butil éster del acido (+,-)-cis-(4-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenilcarbamoil } -fenil-carbami-
co;

terc-butil éster del 4cido (+,-)-cis-(3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-ciclopentil]-fenilcarbamoil }-fenil-carbami-
co; o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

27. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto tal como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 26 y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Uso de un compuesto tal como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en un paciente.

29. Uso de un compuesto tal como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 26 para la fabrica-
ciéon de un medicamento para el tratamiento de un transtorno cognitivo, un transtorno neurodegenerativo, demencia
relacionada con la edad; problemas de memoria inducidos por la edad, transtorno del movimiento, inversién de estado
inducida por sustancias, depresion, transtorno de déficit de atencién, transtorno de hiperactividad del déficit de aten-
cion; psicosis, déficits cognitivos asociados con psicosis, psicosis inducida por sustancias, o apoplejia en un paciente.
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