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DESCRIPCION
Combinacién que comprende un antagonista de EP4 y un inhibidor de puntos de control inmunitario
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un medicamento que comprende una combinacion de un compuesto representado
por la férmula (1-2)

RGa L1
\R1
(R*)ra
NC NH /\0
(0]
R11
-2
(e) N/ (-2)
H

(en la féormula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los que se describen a continuacién), una sal del
mismo, un solvato del mismo o un N-6xido del mismo, y un inhibidor del punto de control inmunitario.

Antecedentes de la técnica

La prostaglandina E; (PGEz), un metabolito conocido de la cascada del acido araquidénico, se sabe que tiene un
efecto citoprotector, efecto de contraccion uterina, efecto de reducir el umbral del dolor, efecto de promover la
peristalsis en el tracto digestivo, efecto de excitacion, efecto de inhibir la secrecién de acido del estomago, efecto
hipotensor, efecto diurético y similares.

Estudios recientes han descubierto que existen subtipos de receptores de PGE, con diferentes papeles. Hasta la
fecha, se conocen cuatro subtipos amplios, y estos se denominan EP4, EP,, EP3y EP4 (Documento No de Patente 1).

En estos subtipos, se piensa que el receptor EP4 esta implicado en la inhibiciéon de la produccién de MCP-1 de
macrofagos, inhibicion de TNF-a, produccion de IL-2 e IFN-y de linfocitos, antiinflamacion mediante una produccion
de IL-10 mejorada, vasodilatacion, angiogénesis, inhibicién de la formacion de fibras elasticas y regulacion de la
expresion de MMP-9. Otra posible implicacion del receptor PE4 incluye el control inmunitario en el cancer a través de
células supresoras derivadas de mieloides, células T reguladoras y células citoliticas naturales.

Se piensa por lo tanto que los compuestos que se unen fuertemente al receptor EP4 y muestran actividad antagonista
son Utiles para el tratamiento de enfermedades provocadas por la activacion del receptor EP4, incluyendo, por ejemplo,
una enfermedad 6sea, un cancer, una enfermedad granulomatosa sistémica, una enfermedad inmunitaria, alergia,
atopia, asma, piorrea alveolar, gingivitis, periodontitis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Kawasaki,
quemadura, fallo multiorganico, dolor de cabeza crénico, dolor, vasculitis, incompetencia venosa, venas varicosas,
aneurisma, aneurisma de la aorta, fistula anal, diabetes insipida, estrés, endometriosis, adenomiosis uterina, conducto
arterioso persistente en recién nacidos y colelitiasis (Documentos No de Patente 2-7).

El Documento de Patente 1 describe que un compuesto representado por la siguiente féormula (A) se usa como un
compuesto usado para el tratamiento de enfermedades que implican receptores de prostaglandina E, por ejemplo,
tales como dolor, inflamacién y cancer.

La formula (A) es como sigue a continuacion:
X2 (3
/ Q
ArZd (A)
We—Arta
(en la férmula formula, Ar'@ es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con R'@ o R3, en donde R'® es

CN, NO_, CON(R®?), o similares; W? representa un grupo de enlace de tres a seis miembros que contiene de 0 a 2
heteroatomos seleccionados entre O, N y S, en donde el grupo de enlace opcionalmente contiene CO, S(O)na, C=C 0
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un grupo acetileno; Ar?@ es un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con R, en donde R*? es halégeno,
CN o similares; X2 es un enlazador unido a Ar?® en la posicion orto al sitio de unién de W?; y Q2 es COOH o similares
(estas son solo una parte de las definiciones de los grupos)).

El Documento de Patente 2 describe que un compuesto de la siguiente férmula (B) se une al receptor PGE,,
particularmente EP3 y/o EPg, y tiene actividad antagonista y que el compuesto es, por lo tanto, util para la prevencion
y/o el tratamiento de enfermedades tales como dolor y cancer.

La formula (B) es como sigue a continuacion:
b..R1b
(sz)mb A R
(B)
(Qb)nb DbARSb

(en la férmula, R representa -COOH o similares; AP representa (i) un enlace sencillo, (ii) alquileno C1-6, (iii)
alquenileno C2-6, (iv) alquinileno C2-6 o similares; el anillo B° representa un anillo de carbono monociclico o biciclico
C3-12 o un anillo heterociclico monociclico o biciclico de tres a doce miembros; R?° representa nitro, ciano o similares;
QP representa alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, alquilo C1-6 sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno, ciano, nitro o
similares; DP es una cadena de enlace de uno o dos miembros de atomos seleccionados de un atomo de carbono, un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre, en donde la cadena de enlace puede contener un
doble enlace o un triple enlace y puede estar sustituida con uno a cuatro R*%, en donde R*% representa un oxo,
halégeno o similares; y R representa (1) alquilo C1-6 o (2) un anillo de carbono C3-15 monociclico, biciclico o triciclico
que esta sustituido con uno a cinco R*?* o que no esta sustituido o un anillo heterociclico monociclico, biciclico o
triciclico de tres a quince miembros, en donde R*?® representa alquilo C1-6, alcoxi C1-6, haldégeno, ciano, -
NR**COR*® 0 Cyc10P (estos son solo una parte de las definiciones de los grupos)).

El documento de patente 3 describe que un compuesto representado por la siguiente férmula (C) se usa como un
compuesto usado para el tratamiento de enfermedades que involucran receptores de prostaglandina E, por ejemplo,
tal como dolor, inflamacion y cancer.

La formula (C) es como sigue a continuacion:

R'l CR2c R3C —H ETC

\TC JOL ©)

XC_BC ZC

(en la férmula, HET® representa un sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico de cinco a doce miembros que
tiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, S(O)nc y N(O)mc, endonde mces0o1ynces0,102; Aes
un resto de uno o dos atomos y se selecciona del grupo que consiste en -W¢, -C(O)- y similar, en donde W¢ es O,
S(0O)nc o NR'¢; X¢ representa un grupo arilo o heteroarilo monociclico o biciclico de cinco a diez miembros que tiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, S(O)nc y N(O)mc, Y¢ representa O, S(O)nc, NR'”¢, un enlace y similar;
BC es ~(C(R"®),)pe-Ye-(C(R®),)qe-, €n donde pc y qc son independientemente 0 a 3; Z¢ es OH o similares; y R'¢, R* y
R3¢ independientemente representan halégeno, -CO2R*, -CON(R®), o similares (estos son solo una parte de las
definiciones de los grupos)).

El Documento de Patente 4 desvela composiciones para el tratamiento del cancer, incluyendo cancer colorrectal,
canceres de rifidn, canceres de pulmén y melanoma, que comprende un antagonista de EP4 en combinacion con
terapia con anticuerpos, incluyendo la terapia con anticuerpos CTLA4 y la terapia con anticuerpos PD1. Los
compuestos antagonistas de EP4 desvelados especificamente son derivados de 5-fenoxi-4-pirazolcarboxamida.

Ninguno de los Documentos de Patente 1 a 4 y los Documentos No de Patente 1 a 7 describen o sugieren el compuesto
espiro triciclico usado para la presente invencion.

Diversas moléculas de puntos de control inmunitario que previenen la respuesta inmunitaria al cancer se encuentran
en las células cancerosas o en el microambiente del cancer. Los inhibidores de los puntos de control inmunitario
proporcionan un nuevo método terapéutico que desactiva el mecanismo de inmunosupresion y que activa la reaccion
inmunitaria al cancer. Como inhibidores del punto de control inmunitario, un anticuerpo anti-CTLA-4 (antigeno-4
asociado a linfocitos T citotdxicos), ipilimumab, anticuerpos anti-PD-1 (muerte celular programada-1), nivolumab,
pembrolizumab y similares ya han sido aprobados dentro y fuera de Japén y se usan para el tratamiento del cancer.
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Sumario de la invenciéon
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencion es encontrar un método eficaz para tratar el cancer y proporcionar el método en
forma de un farmaco.

La materia objeto de la invencién es como se expone en las reivindicaciones adjuntas.
Solucién al problema

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios intensivos para lograr el objetivo. Como resultado, los inventores
han descubierto que un compuesto representado por la férmula (1-2) a continuacién, una sal del mismo, un N-6xido
del mismo o un solvato del mismo (en lo sucesivo en el presente documento, a veces denominado simplemente el
compuesto usado para la presente invencion) actua como un antagonista del receptor EP4 y que una combinacion del
compuesto usado para la presente invencion y un inhibidor del punto de control inmunitario (en lo sucesivo en el
presente documento, a veces denominado simplemente la combinacién de la presente invencion) logra el objetivo de
la presente invencion. Los inventores han completado por lo tanto la presente invencion.

Un aspecto de la invencién se refiere a un medicamento que comprende una combinacién de un compuesto
representado por la formula (1-2), una sal del mismo, un N-6xido del mismo, o un solvato del mismo, y un inhibidor del
punto de control inmunitario,

R6a L1
\R1
(RYra
NC NH /\0
o]

/R11 (|-2)

I=z

en donde R’ representa COORS,

en donde R?® representa un atomo de hidrogeno, y

L" representa alquileno C1-5, alquenileno C2-5 o alquinileno C2-5,
RS2 representa un atomo de hidrégeno o haldgeno,

R* representa halégeno, alquilo C1-4 o haloalquilo C1-4,
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R' representa alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, fenilo o un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros y puede
estar sustituido con uno a tres R'3, en donde, cuando existe una pluralidad de R'3, la pluralidad de R'® cada
uno independientemente puede ser igual o diferente, y

R'3 representa haldégeno, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, alcoxi C1-4, un grupo hidroxilo, -NR?°R?', benceno, o
un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros,

en donde R? y R?' representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo C1-4 y ra
representa un nimero entero de 0 a 2.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula (1-2) de acuerdo con la
reivindicacién 1, una sal del mismo, un solvato del mismo, o un N-éxido del mismo para su uso en el tratamiento del
cancer, en donde dicho compuesto, una sal del mismo, un solvato del mismo o un N-6xido del mismo, se administra
en combinacioén con un inhibidor de puntos de control inmunitario.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un agente terapéutico para su uso en el tratamiento del cancer que comprende
una combinacion del compuesto representado por la formula (1-2) de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del
mismo, un solvato del mismo, o un N-6xido del mismo, y un inhibidor del punto de control inmunitario.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un agente terapéutico para su uso en el tratamiento del cancer que
contiene el compuesto representado por la formula (1-2) de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del mismo, un N-
6xido del mismo, o un solvato del mismo como principio activo, caracterizado por ser administrado en combinacion
con un inhibidor de puntos de control inmunitario.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un agente terapéutico para uso en el tratamiento del cancer que contiene un
inhibidor del punto de control inmunitario como principio activo caracterizado por ser administrado en combinacién con
el compuesto representado por la férmula (1-2) de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del mismo, un N-6xido del
mismo, o un solvato del mismo.

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un inhibidor de puntos de control inmunitario para su uso en el
tratamiento del cancer, en donde dicho compuesto se administra en combinacién con un compuesto representado por
la férmula (1-2) de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del mismo, un solvato del mismo, un N-6xido del mismo.

Las realizaciones preferidas de la invencion se establecen en las reivindicaciones dependientes.
Efectos ventajosos de la invencion

La combinacién de la invencion es util para el tratamiento de cancer.

Breve descripcion de los dibujos

[FIG. 1] La FIGURA 1 muestra el efecto de la terapia de combinacién con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un
anticuerpo anti-PD-1 de ratén en un modelo de aloinjerto de la linea celular MC38 de cancer colorrectal de ratén.
En la figura, la terapia de combinacién indica el grupo de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo
2-13 y el anticuerpo anti-PD-1 de ratén.

[FIG. 2] La FIGURA 2 muestra el efecto de la terapia de combinacién con el compuesto del Ejemplo 2-2 y un
anticuerpo anti-PD-1 de ratéon en un modelo de aloinjerto de la linea celular MC38 de cancer colorrectal de ratén.
En la figura, la terapia de combinacién indica el grupo de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo
2-2 y el anticuerpo anti-PD-1 de raton.

[FIG. 3] La FIGURA 3 muestra el efecto de la terapia de combinacién con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un
anticuerpo anti-CTLA-4 de ratén en un modelo de aloinjerto de la linea celular MC38 de cancer colorrectal de raton.
En la figura, la terapia de combinacién indica el grupo de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo
2-13 y el anticuerpo anti-CTLA-4 de raton.

[FIG. 4] La FIGURA 4 muestra el efecto de la terapia de combinacién con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un
anticuerpo anti-PD-1 de ratén en un modelo de aloinjerto de la linea celular Sa1N de fibrosarcoma de ratén. En la
figura, la terapia de combinacion indica el grupo de la terapia de combinacién con el compuesto del Ejemplo 2-13
y el anticuerpo anti-PD-1 de raton.

[FIG. 5] La FIGURA 5 muestra el efecto de la terapia de combinacién con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un
anticuerpo anti-PD-1 de ratdn en un modelo de aloinjerto de la linea celular CT26 de cancer colorrectal de ratén.
En la figura, la terapia de combinacién indica el grupo de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo
2-13 y el anticuerpo anti-PD-1 de ratén.

Descripcion de las realizaciones
La presente invencién se explica a continuacién en detalle.

En la presente invencion, "alquilo C1-4" es, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-
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butilo o isobutilo.
En la presente invencion, "alquilo C1-3" es, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.
En la presente invencion, "alquileno C1-5" es, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, butileno o pentileno.

En la presente invencion, "alquenileno C2-5" es, por ejemplo, etenileno, 1-propenileno, 2-propenileno, 1-butenileno, 2-
butenileno, 3-butenileno, 1-pentenileno, 2-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno o similares.

En la presente invencion, "alquinileno C2-5" es, por ejemplo, etinileno, 1-propinileno, 2-propinileno, 1-butinileno, 2-
butinileno, 3-butinileno, 1-pentinileno, 2-pentinileno, 3-pentinileno, 4-pentinileno o similares.

En la presente invencion, "halégeno” es fldor, cloro, bromo o yodo.

En la presente invencion, "alcoxi C1-4" es, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, terc-
butoxi, isobutoxi o similares.

En la presente invencion, "alquiltio C1-4" es, por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, 1-metilpropiltio,
terc-butiltio, isobutiltio o similares.

En la presente invencion, "alquenilo C2-4" es, por ejemplo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo o similares.

En la presente invencion, "alquinilo C2-4" es, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo
o similares.

En la presente invencién, "haloalquilo C1-4" representa alquilo C1-4 sustituido con halégeno y es, por ejemplo,
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 1-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 1,1-
difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2,2-trifluoroetilo, 1,1,2-trifluoroetilo, 1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetilo,
pentafluoroetilo, 1,2-dibromo-1,2,2-trifluoroetilo, 1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3-cloropropilo, 2-
fluoropropilo, 2-cloropropilo, 1-fluoropropilo, 1-cloropropilo, 3,3-difluoropropilo, 2,3-difluoropropilo, 1,3-difluoropropilo,
1,2-difluoropropilo,  2,2-difluoropropilo, 1,1-difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2,3,3-trifluoropropilo, 1,3,3-
trifluoropropilo, 1,2,2-trifluoropropilo, 1,1,2-trifluoropropilo, 1,1,3-trifluoropropilo, 1,1,2,2-tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropilo, 4-fluorobutilo, 4-clorobutilo, 3-fluorobutilo, 3-clorobutilo, 2-fluorobutilo, 2-clorobutilo, 1-fluorobutilo,
1-clorobutilo, 3,3-difluorobutilo, 2,3-difluorobutilo, 1,3-difluorobutilo, 1,2-difluorobutilo, 2,2-difluorobutilo, 1,1-
difluorobutilo, 3,3,3-trifluorobutilo, 2,3,3-trifluorobutilo, 1,3,3-trifluorobutilo, 1,2,2-trifluorobutilo, 1,1,2-trifluorobutilo,
1,1,3-trifluorobutilo, 1,1,2,2-tetrafluorobutilo, 2,2,3,3,3-pentafluorobutilo o similares.

En la presente invencion, "atomo de azufre que puede oxidarse" representa azufre (S), sulfoxido (S(O)) o sulfona
(SOy).

En la presente invencion, "anillo heterociclico de cuatro a diez miembros" significa un anillo heterociclico monociclico
o biciclico de cuatro a diez miembros que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un
atomo de nitrogen y un atomo de azufre y es, por ejemplo, un anillo de oxetano, azetidina, pirrolidina, pirrol, imidazol,
triazol, tetrazol, pirazol, piridina, piperidina, piperazina, pirazina, pirimidina, piridazina, azepina, diazepina, furano,
pirano, oxepina, tiofeno, tiopirano, tiepina, oxazol, isooxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, oxazina, oxadiazina,
oxazepina, oxadiazepina, tiadiazol, tiazina, tiadiazina, tiazepina, tiadiazepina, indol, isoindol, indolizina, benzofurano,
isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, indazol, quinolina, isoquinolina, quinolizina, purina, ftalazina, pteridina,
naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, benzooxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzodioxol, benzooxatiol,
cromeno, benzofurazano, benzotiadiazol, benzotriazol, pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, triazolina,
triazolidina, tetrazolina, tetrazolidina, pirazolina, pirazolidina, dihidropiridina, tetrahidropiridina, dihidropirazina,
tetrahidropirazina, dihidropirimidina, tetrahidropirimidina, perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina,
perhidropiridazina, dihidroazepina, tetrahidroazepina, perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina,
perhidrodiazepina, dihidrofurano, tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, dihidrooxepina, tetrahidrooxepina,
perhidrooxepina, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina,
perhidrotiepina, dihidrooxazol, tetrahidrooxazol (oxazolidina), dihidroisooxazol, tetrahidroisooxazol (isoxazolidina),
dihidrotiazol, tetrahidrotiazol (tiazolidina), dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazano,
tetrahidrofurazano, dihidrooxadiazol, tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidina), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina,

dihidrooxadiazina, tetrahidrooxadiazina, dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina,
dihidrooxadiazepina, tetrahidrooxadiazepina, perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol
(tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina, dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina,
tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina, tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina,

tetrahidrotriazolopirazina, morfolina, tiomorfolina, oxatiano, indolina, isoindolina, dihidrobenzofurano,
perhidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, perhidroisobenzofurano, dihidrobenzotiofeno, perhidrobenzotiofeno,
dihidroisobenzotiofeno, perhidroisobenzotiofeno, dihidroindazol, perhidroindazol, dihidroquinolina, tetrahidroquinolina,
perhidroquinolina, dihidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina, perhidroisoquinolina, dihidroftalazina, tetrahidroftalazina,
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perhidroftalazina, dihidronaftiridina, tetrahidronaftiridina, perhidronaftiridina, dihidroquinoxalina, tetrahidroquinoxalina,
perhidroquinoxalina, dihidroquinazolina, tetrahidroquinazolina, perhidroquinazolina, dihidrocinnolina,
tetrahidrocinnolina, perhidrocinnolina, benzooxatiano, dihidrobenzooxazina, dihidrobenzotiazina, pirazinomorfolina,
dihidrobenzooxazol, perhidrobenzooxazol, dihidrobenzotiazol, perhidrobenzotiazol, dihidrobenzoimidazol,
perhidrobenzoimidazol, dioxolano, dioxano, dioxaindano, benzodioxano, tiocromano, dihidrobenzodioxina,
dihidrobenzoxatiina, cromano, pirazolopirimidina, imidazopiridazina, imidazopiridina, imidazopirimidina, pirrolopiridina,
pirrolopirimidina,  pirrolopiridazina, imidazopirazina, pirazolopiridina, pirazolopirimidina, triazolopiridina o
dihidropiridooxazina o similares.

En la presente invencion, "anillo heterociclico de tres a diez miembros" significa un anillo heterociclico monociclico o
biciclico de tres a diez miembros que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de un atomo entre oxigeno, un
atomo de nitrogen y un atomo de azufre y es, por ejemplo, aziridina, oxirano, tiirano, cualquiera de los anillos
heterociclicos ejemplificados anteriormente para el "anillo heterociclico de cuatro a diez miembros" o similares.

En la presente invencion, "anillo heterociclico aromatico de cinco a diez miembros" significa un anillo heterociclico
aromatico monociclico o biciclico de cinco a diez miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
un atomo de oxigeno, un atomo de nitrogen y un atomo de azufre y es, por ejemplo, un anillo pirrol, imidazol, triazol,
tetrazol, pirazol, furano, tiofeno, oxazol, isooxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, tiadiazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indol, isoindol, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, indazol, purina,
benzooxazol, benzotiazol, benzoimidazol, benzofurazano, benzotiadiazol, benzotriazol, quinolina, isoquinolina,
ftalazina, pteridina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina o cinnolina o similares.

En la presente invencion, "anillo heterociclico aromatico monociclico de cinco a seis miembros" es, por ejemplo, un
anillo pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, furano, tiofeno, oxazol, isooxazol,
tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol o tiadiazol o similares.

En la presente invencion, "anillo de carbono C4-10" significa un anillo de carbono monociclico o biciclico C4 a 10 y es,
por ejemplo, un anillo de ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, ciclononano, ciclodecano,
ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno, cicloocteno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno,
ciclooctadieno, benceno, pentaleno, perhidropentaleno, azuleno, perhidroazuleno, indeno, perhidroindeno, indano,
naftaleno, dihidronaftaleno, tetrahidronaftaleno o perhidronaftaleno o similares.

En la presente invencion, "anillo de carbono C3-10" significa un anillo de carbono monociclico o biciclico C3 a 10 y es,
por ejemplo, ciclopropano, cualquiera de los anillos de carbono ejemplificados anteriormente para el "anillo de carbono
C4-10" o similares.

En la presente invencion, "alquilo C1-6" es, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-
butilo, isobutilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1-metil-1-etilpropilo, 2-metil-2-etilpropilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo o
similares.

En la presente invencion, "cicloalquilo C3-6" es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En la presente invencion, "anillo heterociclico de cuatro a seis miembros" significa un anillo heterociclico monociclico
de cuatro a seis miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de
nitrogen y un atomo de azufre y es, por ejemplo, un anillo de oxetano, azetidina, pirrolidina, piperidina, pirazina, pirano,
tiopirano, oxazina, oxadiazina, tiazina, tiadiazina, pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina, pirimidina, piridazina,
furano, tiofeno, oxazol, isooxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol o tiadiazol o similares.

En la presente invencion, R' es COORS.

En la presente invencion, R® es un atomo de hidrégeno.

En la presente invencion, L' es preferentemente alquileno C1-5 o alquenileno C2-5, mas preferentemente alquileno
C1-5, particularmente preferentemente propileno.

En la presente invencion, R% es preferentemente un atomo de hidrogeno o fliior, mas preferentemente un atomo de
hidrégeno.

En la presente invencion, R* es preferentemente metilo, etilo o trifluorometilo, mas preferentemente metilo.

En la presente invencion, R'" es preferentemente alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6 o un anillo de pirano, pirrolidina,
piperidina, pirazol, tiazol, oxazol, isooxazol, piridina, piridazina o pirimidina, mas preferentemente alquilo C1-6.

En la presente invencion, R'™ es preferentemente halogeno, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, alcoxi C1-4, un grupo
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hidroxilo, -NR?°R?" 0 un anillo de benceno, oxetano, piridina, pirazol u oxazol, mas preferentemente fltor, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, isobutilo, ciclopentilo, ciclobutilo, oxetano, un grupo hidroxilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, dimetilamino o un anillo de benceno, piridina, pirazol u oxazol.

En la presente invencion, R? es preferentemente un atomo de hidrogeno o metilo.

En la presente invencion, R?! es preferentemente un atomo de hidrogeno o metilo.

En la presente invencion, ra es un nimero entero de 0 a 2.

La presente divulgacion se refiere a compuestos de formula (1)

()

(R%)

(en donde R' representa COORS®, tetrazol, SOsH, SO2NH,, SO;NHR®', CONHSO,R®!, SO,NHCOR?"' o &cido
hidroxamico,

en donde R?® representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1-4 o bencilo, y

R®" representa alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, un anillo de carbono C3-10, o un anillo heterociclico de tres a diez
miembros, en donde el anillo de carbono C3-10 y el anillo heterociclico de tres a diez miembros pueden estar
sustituidos cada uno con alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, -O(haloalquilo C1-4), alquiltio C1-4, -
S(haloalquilo C1-4), halégeno o nitrilo (en el presente documento y a continuacion, "-CN"),

L" representa alquileno C1-5, alquenileno C2-5 o alquinileno C2-5,

R? representa haldgeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, alquiltio C1-4, alquenilo C2-4, alquinilo C2-4, -O(haloalquilo C1-
4), -S(haloalquilo C1-4), -C(O)(alquilo C1-4), -SO»(alquilo C1-4), - CONH(alquilo C1-4), -CON(alquilo C1-4),, -
NHC(O)(alquilo C1-4), -N(alquil C1-4)C(O)(alquilo C1-4), -NHSO(alquilo C1-4), -N(alquil C1-4)SOz(alquilo C1-4),
-SO2NH(alquilo C1-4), -SO2N(alquil C1-4)2, -NR'"R', nitro, nitrilo, un grupo hidroxilo, aldehido (en el presente
documento y a continuacion, formilo) o carboxilo, en donde los grupos alquilo C1-4 pueden estar sustituidos cada
uno con halégeno, y

el (alquilo C1-4); en R? representa dos grupos alquilo C1-4 independientes que pueden ser iguales o diferentes,
X' representa CR® o un atomo de nitrégeno, en donde R® representa un atomo de hidrégeno o R?,

X? representa CR” o un atomo de nitrogeno, en donde R’ representa un atomo de hidrégeno, R? o - L3-R®, en
donde L3 representa metileno, un atomo de oxigeno, o un atomo de azufre que puede oxidarse, y R° representa
un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado entre
el grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-4 y haloalquilo C1-4,

L2 representa -CHzCHz-, -CH=CH-, -CHzO-, -OCHz-, -CHzS-, -SCHz-, -CHzS(O)-, -S(O)CHz-, -CHzSOz-, -SOzCHz-
, -CH2NH-, -NHCH_-, -NHCO-, -CONH-, -NHSO>- 0 - SO2NH-,

R3 representa alquilo C1-4 o halégeno,

R* representa halégeno, alquilo C1-4 o haloalquilo C1-4,

X3 representa metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre que puede oxidarse, o NR', en donde R
representa alquilo C1-4, -C(O)(alquilo C1-4), -C(O)O(alquilo C1-4) o -SOz(alquilo C1-4), en donde cada uno de los
grupos alquilo C1-4 pueden estar sustituidos con halégeno,

el anillo representa un anillo de benceno o un anillo heterociclico aromatico monociclico de cinco o seis miembros,
representa un enlace simple o un doble enlace,

R® representa (1) halégeno, (2) alquilo C1-4, (3) carboxilo, (4) nitrilo, (5) -CONHR?!, (6) -C(O)R'?, (7) -OR", (8) -
S(O)R'®, (9) -CHzR'S, (10) -NR'"R'7, (11) -NHCOR"", (12) un anillo de carbono C4-10, o (13) un anillo heterociclico
de cuatro a diez miembros, en donde el anillo de carbono C4-10 o el anillo heterociclico de cuatro a diez miembros
puede estar sustituido con uno a tres R', en donde, cuando existe una pluralidad de R'®, la pluralidad de R'8, cada
uno independientemente, puede ser igual o diferente,

R'" representa alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, fenilo o un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros y puede
estar sustituido con uno a tres R'3, en donde, cuando existe una pluralidad de R'3, la pluralidad de R™ cada uno
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independientemente puede ser igual o diferente, y

R'3 representa halogeno, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, alcoxi C1-4, un grupo hidroxilo, -NR?°R?', benceno, o un
anillo heterociclico de cuatro a seis miembros,

en donde R? y R?! representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno o alquilo C1-4,

R™2 representa alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, benceno, o un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros, en
donde el cicloalquilo C3-6, el benceno, y el anillo heterociclico de cuatro a seis miembros, cada uno
independientemente puede estar sustituido con halégeno, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R' representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, benceno o bencilo, en donde el alquilo C1-
6 puede estar sustituido con uno a tres R'®, en donde, cuando existe una pluralidad de R'®, la pluralidad de R'®
cada uno independientemente puede ser igual o diferente, y

R' representa alcoxi C1-4, -CONH(alquilo C1-4), -CON(alquilo C1-4);, o un anillo heterociclico aromatico
monociclico de cinco o seis miembros que puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en alquilo C1-4 y haloalquilo C1-4,

en donde el (alquilo C1-4); en R representa dos grupos alquilo C1-4 independientes que pueden ser iguales o
diferentes,

RS representa alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, benceno o bencilo,

R'6 representa un grupo hidroxilo o alcoxi C1-4,

cada R'” representa independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo C1-6 o cicloalquilo C3-6, y

R'8 representa haldégeno, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, alcoxi C1-4, oxo, nitrilo, un grupo hidroxilo, hidroximetilo,
1-metil-1-hidroxietilo, (alquil C1-4)SO2-, un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros, (alquil C1-4)NH- o (alquil
C1-4)2N-,

en donde el (alquilo C1-4); en R'® representa dos grupos alquilo C1-4 independientes que pueden ser iguales o
diferentes,

m representa un nimero entero de 1 a 4,

n representa un numero entero de 0 a 4,

p representa un numero entero de 0 a 2,

q representa un nimero entero de 0 a 6,

r representa un niumero entero de 0 a 6,

s representa un nimero entero de 0 a 4,

t representa un numero enterode 0 a 2, y

R?, R3, R* y R® cada uno independientemente pueden ser iguales o diferentes cuando p, g, ry s son cada uno un
numero entero de 2 0 mas.)

En un caso, el compuesto representado por formula (I) es un compuesto representado por la formula (I-a), una sal del
mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

R%)s

(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la formula (1)
y na representa un numero entero de 0 o 1, ga representa un nimero entero de 0 a 3, ra representa un nimero entero
de 0 a 4, X3@ representa metileno o un atomo de oxigeno). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula
(1-1), una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.
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(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la formula (1)
y na representa un numero entero de 0 o 1, ga representa un nimero entero de 0 a 3, ra representa un nimero entero
de 0 a 4, X* representa metileno o un atomo de oxigeno

En otro caso, el compuesto representado por formula (I) es un compuesto representado por la férmula (I-b), una sal
del mismo, un N-éxido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

Rp

(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la formula (1)
y na representa un numero entero de 0 o 1, ga representa un nimero entero de 0 a 3, ra representa un nimero entero
de 0 a 4, X3@ representa metileno o un atomo de oxigeno). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula
(I-c), una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

(R

(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la formula (1)
y na representa un numero entero de 0 o 1, ga representa un nimero entero de 0 a 3, ra representa un nimero entero
de 0 a 4, X3@ representa metileno o un atomo de oxigeno). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula
(I-d), una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

R,
e L1\ 4
X1 R1 (R )ra
|
Nv3
& , N
L na (I-d)
Rz
R11
o N
H

(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la formula (1)
y na representa un numero entero de 0 o 1, qa representa un nimero entero de 0 a 3, ra representa un nimero entero
de 0 a 4, X3@ representa metileno o un atomo de oxigeno). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula
(I-e), una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

10
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(I-e)

(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la formula (1)
y na representa un numero entero de 0 o 1, ga representa un nimero entero de 0 a 3, ra representa un nimero entero
de 0 a 4, X3@ representa metileno o un atomo de oxigeno). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula
(1-2), una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

(R%),

DO
L

(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la formula
(), na representa un nimero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X3 representa metileno o un atomo de oxigeno, R?? representa haldgeno y R® representa un atomo
de hidrégeno o halégeno). Un ejemplo es un compuesto representado por la féormula (1-4), una sal del mismo, un N-
6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

($2a)p
6a 1
(R
NC = "NH
o)
o (1-4)
(R ~ l
N
R‘l'l
o N
H

(En la férmula, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a las férmulas
() y (1-2) anteriores).

Un caso adicional del compuesto representado por la férmula (1) es un compuesto representado por la formula (I-f),
una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

11
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(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la formula
(), na representa un niumero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno, y R% es un anillo de carbono C4-10 que puede estar
sustituido con uno a tres R'® o un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con uno a
tres R'8, en donde, cuando existe una pluralidad de R'8, la pluralidad de cada uno independientemente puede ser igual
o diferente). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula (I-g), una sal del mismo, un N-6xido del mismo,
un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

R

(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la féormula
(), na representa un nimero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno, y R% es un anillo de carbono C4-10 que puede estar
sustituido con uno a tres R'® o un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con uno a
tres R'® en donde, cuando existe una pluralidad de R'8, la pluralidad, cada uno independientemente, puede ser igual
o diferente). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula (I-h), una sal del mismo, un N-6xido del mismo,
un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la féormula
(), na representa un niumero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno, y R% es un anillo de carbono C4-10 que puede estar
sustituido con uno a tres R'® o un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con uno a
tres R'® en donde, cuando existe una pluralidad de R'8, la pluralidad, cada uno independientemente, puede ser igual
o diferente). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula (I-i), una sal del mismo, un N-6xido del mismo,
un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

12
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RSa

(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la formula
(), na representa un niumero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno, y R% es un anillo de carbono C4-10 que puede estar
sustituido con uno a tres R'® o un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con uno a
tres R'® en donde, cuando existe una pluralidad de R'8, la pluralidad, cada uno independientemente, puede ser igual
o diferente). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula (1-3), una sal del mismo, un N-6xido del mismo,
un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

[Producto qui. 22]

RSa

(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la formula
(), na representa un nimero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno, y R% es un anillo de carbono C4-10 que puede estar
sustituido con uno a tres R'® o un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con uno a
tres R'® en donde, cuando existe una pluralidad de R'8, la pluralidad, cada uno independientemente, puede ser igual
o diferente). Un ejemplo es un compuesto representado por la férmula (1-5), una sal del mismo, un N-6xido del mismo,
un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

(R#),
6a 1
R 7 / ’ L\R1
4
S (R
NC NH
)\ %o (1-5)
O X
R%)qa

R5a

(En la férmula, todos los simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos con respecto a la formula
(), na representa un nimero entero de 0 o 1, ga representa un numero entero de 0 a 3, ra representa un numero
entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno, y R% es un anillo de carbono C4-10 que puede estar
sustituido con uno a tres R'® o un anillo heterociclico de cuatro a diez miembros que puede estar sustituido con uno a
tres R'® en donde, cuando existe una pluralidad de R'8, la pluralidad, cada uno independientemente, puede ser igual
o diferente).
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En la presente divulgacion, L' es independientemente propileno y L? es independientemente -CH=CH-, -NHCO-, -
CONH-, -NHSO2- 0 -SO2NH- en a formula seleccionada entre el grupo de férmula (l-a), férmula (I-b), férmula (I-c),
férmula (I-d), férmula (I-e), férmula (I-f), férmula (I-g), férmula (I-h), férmula (I-i) y férmula (1-1) anterior. Por ejemplo,
L' es propileno, y L? es -NHCO- o0 -CONH-. Como alternativa, L' es propileno y L? es -NHCO-.

En la presente divulgacion, ejemplos del compuesto son el compuesto del Ejemplo 1, los compuestos del Ejemplo 2-
1 al Ejemplo 2-47, el compuesto del Ejemplo 3, los compuestos del Ejemplo 4-1 al Ejemplo 4-3, los compuestos de los
Ejemplos 5 y 6, los compuestos del Ejemplo 7-1 al Ejemplo 7-28, los compuestos de los Ejemplos 8 y 9, los compuestos
del Ejemplo 10-1 al Ejemplo 10-12, el compuesto del Ejemplo 11, los compuestos del Ejemplo 12-1 al Ejemplo 12-3,
los compuestos de los Ejemplos 13 a 17, los compuestos del Ejemplo 18-1 al Ejemplo 18-3, el compuesto del Ejemplo
19, los compuestos del Ejemplo 20-1 al Ejemplo 20-5, los compuestos de los Ejemplos 21 y 22, los compuestos del
Ejemplo 23-1 y Ejemplo 23-2, los compuestos de los Ejemplos 24 a 27, los compuestos del Ejemplo 28-1 y Ejemplo
28-2, los compuestos de los Ejemplos 29 y 30, los compuestos del Ejemplo 31-1 y Ejemplo 31-2, el compuesto del
Ejemplo 32, los compuestos del Ejemplo 33-1 al Ejemplo 33-5, los compuestos de los Ejemplos 34 a 36, los
compuestos del Ejemplo 37-1 y Ejemplo 37-2, los compuestos del Ejemplo 38-1 y Ejemplo 38-2 y el compuesto del
Ejemplo 39, una sal del mismo, un N-6xido del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco de estos.

Todos los isdmeros caen dentro del alcance de la presente invencion, a menos que se indique especificamente de
otro modo. Por ejemplo, los grupos alquilo, los grupos alcoxi, los grupos alquileno y similares incluyen grupos de
cadena lineal y ramificada. La presente invencion también incluye todos los isémeros debidos a un doble enlace, un
anillo y un anillo condensado (isémeros E, Z, cis y trans), isémeros debido a la presencia de un carbono asimétrico o
similares (isdbmeros Ry S, isémeros a y 3, enantidmeros y diasteredbmeros), isémeros Opticos que involucran rotacion
optica (isémeros D, L, d y I), compuestos polares separados por cromatografia (compuestos de alta y baja polaridad),
compuestos de equilibrio, isémeros rotacionales, mezclas de cualquier proporcion de estos compuestos y mezclas
racémicas. La presente invencion también incluye todos los isémeros debidos a tautomeria.

Como es evidente para una persona experta, los siguientes simbolos en la presente invencion tienen los siguientes
significados, a menos que se indique especificamente de otro modo.

\\\\\\\\
B

representa un enlace en el plano del papel (es decir, la configuracion a).

e

representa un enlace fuera del plano del papel (es decir, la configuracion (3).

%

representa una mezcla arbitraria de configuracion a y configuracion f3.

[Sal]

El compuesto de la presente invencion se convierte en una sal usando un método conocido.
Preferentemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la sal es soluble en agua.

Ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen sales de adicion de acido, sales de metales alcalinos, sales
de metales alcalinotérreos, sales de amonio, sales de amina y similares.

Ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de acidos inorganicos tales como clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, sulfatos, fosfatos y nitratos, o sales de acidos organicos tales como acetatos, lactatos, tartratos, benzoatos,
citratos, metanosulfonato, etanosulfonato, trifluoroacetato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, isetionatos,
glucuronatos y gluconatos.

Ejemplos de sales de metales alcalinos incluyen sales con potasio, sodio y similares.

Ejemplos de sales de metales alcalinotérreos incluyen sales con calcio, magnesio y similares.

Los ejemplos de sales de amonio incluyen sales con tetrametilamonio y similares.
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Ejemplos de sales de amina incluyen sales con trietilamina, metilamina, dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina,
fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, lisina, arginina, N-metil-D-
glucamina y similares.

El compuesto usado para la presente invencion se puede transformar en un N-6xido usando cualquier método. Los N-
oxidos se refieren a compuestos representados por la formula (I) con atomos de nitrégeno oxidados.

El compuesto de la presente invencion y una sal del mismo se pueden transformar en un solvato.

Preferentemente, el solvato no es téxico y es soluble en agua. Ejemplos de solvatos adecuados incluyen solvatos que
usan agua y solvatos que usan disolventes alcohdlicos (por ejemplo, etanol y similares). El solvato es preferentemente
un hidrato.

[Profarmaco]

Un profarmaco del compuesto representado por la féormula (I) se refiere a un compuesto que se transforma en el
compuesto representado por la féormula (I) en el cuerpo mediante reaccién con una enzima, acido del estémago o
similares. Los siguientes son ejemplos de profarmacos de los compuestos representados por la formula (I): un
compuesto representado por la férmula (I) con un grupo amino que esta acilado, alquilado o fosforilado (por ejemplo,
un compuesto representado por la formula (I) con un grupo amino que esta eicosanoilado, alanilado,
pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilado, tetrahidrofuranoilado, pirrolidiimetilado,
pivaloiloximetilado, acetoximetilado o terc-butilado y similares); un compuesto representado por la férmula (I) con un
grupo hidroxilo que esta acilado, alquilado, fosforilado o borado (por ejemplo, un compuesto representado por la
férmula (1) con un grupo hidroxilo que esta acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado,
alanilado o dimetilaminometilcarbonilado y similares); alanilado o dimetilaminometilcarbonilado y similares);
un compuesto representado por la formula (1) con un grupo carboxi esterificado o amidado (por ejemplo, un compuesto
representado por la formula (I) con un grupo carboxi etilesterificado, fenilesterificado, carboximetilesterificado,
dimetilaminometilesterificado, pivaloiloximetilesterificado, 1-{(etoxicarbonil)oxi}etilesterificado, ftalidilesterificado, (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilesterificado,  1-{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilesterificado o metilamidado y
similares); y similares. Estos compuestos pueden producirse mediante un método conocido per se. El profarmaco del
compuesto representado por la formula (I) puede ser un hidrato o no hidrato. El profarmaco del compuesto
representado por la féormula (I) puede ser uno que se transforme en el compuesto representado por la formula (1) en
condiciones fisioldgicas, tal como se describe en Pharmaceutical research and development, Vol. 7, Molecular Design,
pags. 163 - 198, 1990, Hirokawa Publishing Company.

Los atomos que constituyen los compuestos representados por la férmula (l) pueden reemplazarse con sus isétopos
(por ejemplo, 2H, 3H, 13C, 4C, °N, '®N, 7O, 180, '8F, 353, 36Cl, 7"Br, 2% y similares) o similares.

[Método de produccién de los compuestos]

Los compuestos representados por la férmula (I) pueden producirse mediante métodos conocidos, por ejemplo,
mediante los métodos que se describen a continuacién, métodos equivalentes a los mismos, o los métodos descritos
en los Ejemplos. En los métodos de produccion a continuacion, un compuesto de materia prima puede estar en forma
de sal. La sal puede ser cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables ejemplificadas para los compuestos
representados por la formula (1).

El compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -NHCO- (un compuesto representado por la férmula (IVa))
y el compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -CONH- (un compuesto representado por la formula (1Vb))
se puede producir mediante los métodos representados por el siguiente esquema de reaccion (la) y esquema de
reaccion (Ib), respectivamente.

Esquema de reaccion (la)

(R?) (R,

Amidacién
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(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Esquema de reaccion (Ib)

(R2 (R,

by ©

(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Especificamente, el compuesto representado por la formula (IVa) se puede producir mediante la reaccién de amidacion
del compuesto representado por la formula (lla) y el compuesto representado por la formula (llla). EI compuesto
representado por la formula (IVb) se puede producir mediante la reaccion de amidacion del compuesto representado
por la férmula (llb) y el compuesto representado por la férmula (l11b).

La reacciéon de amidacion es conocida y puede ser, por ejemplo,

(1) un método que usa un haluro de acido,
(2) un método que usa un anhidrido de acido mixto,
(3) un método usando un agente de condensacion o similares.

A continuacion se describen estos métodos en detalle.

(1) En el método que usa un haluro de acido, por ejemplo, el acido carboxilico se hace reaccionar con un reactivo
de haluro de acido (cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o similares) de aproximadamente -20 °C a temperatura de
reflujo en un disolvente organico (cloroformo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano o similares) o sin
disolvente. Después, el haluro de acido resultante se hace reaccionar con una amina en un disolvente organico
(cloroformo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano o similares) de aproximadamente 0 a 40 °C en presencia
de una base (piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina o similares). Como
alternativa, el haluro de acido resultante se puede hacer reaccionar con una amina de aproximadamente 0 a 40 °C
en un disolvente organico (dioxano, tetrahidrofurano o similares), usando una solucién acuosa alcalina (agua con
bicarbonato sédico, una solucion de hidréxido de sodio o similares).

(2) En el método que usa un anhidrido de acido mixto, por ejemplo, el acido carboxilico se hace reaccionar con un
haluro de acido (cloruro de pivaloilo, cloruro de tosilo, cloruro de mesilo o similares) o con un derivado de acido
(cloroformiato de etilo, cloroformiato de isobutilo o similares) de aproximadamente 0 a 40 °C en un disolvente
organico (cloroformo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano o similares) o sin disolvente, en presencia de una
base (piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina o similares). El anhidrido de
acido mixto resultante se hace reaccionar después con una amina de aproximadamente 0 a 40 °C en un disolvente
organico (cloroformo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano o similares).

(3) En el método que usa un agente de condensacion, por ejemplo, el acido carboxilico se hace reaccionar con
una amina de aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo en un disolvente organico (cloroformo,
diclorometano, dimetilformamida, dimetilacetoamida, dietil éter, tetrahidrofurano o similares) o sin disolvente en
presencia o ausencia de a base (piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina o similares), usando un
agente de condensacion (1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]carbodiimida (EDC),
1,1'-carbonildiimidazol (CDI), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio o anhidrido ciclico del acido 1-propilfosfénico
(anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfénico (T3P) o similares)), con o sin 1-hidroxibenzotriazol (HOBL).

De manera deseable, las reacciones (1), (2) y (3) se realizan todos en condiciones anhidras en una atmdsfera de gas
inerte (argon, nitrogeno o similares).

El compuesto representado por la formula (1) del cual L2 es -NHSO_- (un compuesto representado por la férmula (IVc))
y el compuesto representado por la férmula (1) del cual L? es -SO,NH- (un compuesto representado por la férmula
(IVd) ) se puede producir mediante los métodos representados por el siguiente esquema de reaccion (Ic) y esquema
de reaccion (Id), respectivamente.
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Esquema de reaccion (Ic)

; (R?),

(R%), 1 X‘/\ L
x1/\ L\R1 5
o o
X

NH, O;siéo (

(IVe)

(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Esquema de reaccion (Id)

4
(RE)D (R );'
X?/\ LLR’ Sulfonamidacion
| + — .
™oH

(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Especificamente, el compuesto representado por la férmula (IVc) se puede producir mediante la reaccion de
sulfonamidacién del compuesto representado por la férmula (lic) y el compuesto representado por la férmula (llic). El
compuesto representado por la féormula (IVd) se puede producir mediante la reaccion de sulfonamidacion del
compuesto representado por la formula (tapa) y el compuesto representado por la férmula (l1id).

Se conoce la reaccion de sulfonamidacion. Por ejemplo, el acido sulfénico se hace reaccionar con un haluro de acido
(cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, pentacloruro de fésforo, tricloruro de foésforo o similares) a -20 °C a temperatura
de reflujo en un disolvente organico (cloroformo, diclorometano, dicloroetano, dietil éter, tetrahidrofurano, metil t-butil
éter o similares) o sin disolvente. El haluro de sulfonilo resultante se hace reaccionar luego con una amina de
aproximadamente 0 a 40 °C en un disolvente organico (cloroformo, diclorometano, dicloroetano, dietil éter,
tetrahidrofurano o similares) en presencia de una base (diisopropiletilamina, piridina, trietilamina, dimetilanilina,
dimetilaminopiridina o similares).

El compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -NHCH,- (un compuesto usado para la presente invencion
representado por la formula (IVe)) y el compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -CH2NH- (un compuesto
representado por férmula (IVf)) puede producirse mediante los métodos representados por el siguiente esquema de
reaccion (le) y esquema de reaccion (If), respectivamente.

17



10

15

20

25

ES 2900 306 T3

Esquema de reaccion (le)

(R2), (R,

Aminacién reductora

(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Esquema de reaccion (If)

(R?), 4
(RZ)p 1 x1/\ L\R1
173 CAN I 4
)I( R ) X (R,
X s
CHO HN "
\
(IIf) (R (V)
(IVF)

(RS

(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Especificamente, el compuesto representado por la férmula (IVe) se puede producir mediante una reaccion de
aminacion reductora del compuesto representado por la férmula (lle) y el compuesto representado por la formula (llle).
El compuesto representado por la férmula (1Vf) se puede producir mediante una reacciéon de aminacion reductora del
compuesto representado por la formula (IIf) y el compuesto representado por la formula (l1If).

Se conoce la reaccion de aminacion reductora. Por ejemplo, la reaccién se realiza en un disolvente organico
(dicloroetano, diclorometano, dimetilformamida, acido acético, una mezcla de estos o similares) de aproximadamente
0 a 40 °C en presencia de un agente reductor (triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro soédico, borohidruro
sédico o similares).

El compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -OCH,- (un compuesto usado para la presente invencion
representado por la formula (1Vg)) y el compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -CH,O- (un compuesto
representado por férmula (IVh)) puede producirse mediante los métodos representados por el siguiente esquema de
reaccion (Ig) y esquema de reaccion (Ih), respectivamente.

Esquema de reaccion (Ig)

GO .
X1/‘ L\R1 Eterificacion
)I( + e
OH
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(En las féormulas, Xg es haldgeno, tosilato o mesilato, y los demas simbolos tienen los mismos significados que los
simbolos definidos con respecto a la féormula (1)).

Esquema de reaccion (lh)

(R?)
R4 p
(R2)p , /( 3)r X@ L‘E\R1
L I
%6 ~R1 Eterificacion )|< R,
X xh g A
0
(1h) (R3)q (
{Ivh)

(R%s

(En las formulas, Xh es halégeno, tosilato o mesilato, y los demas simbolos tienen los mismos significados que los
simbolos definidos con respecto a la formula (1)).

Especificamente, el compuesto representado por la formula (IVg) se puede producir mediante la reaccion de
eterificacion del compuesto representado por la formula (Ilg) y el compuesto representado por la férmula (lllg). El
compuesto representado por la formula (IVh) se puede producir mediante la reaccion de eterificacion del compuesto
representado por la férmula (lIh) y el compuesto representado por la férmula (l11h).

Se conoce la reaccion de eterificacion. Por ejemplo, la reaccion se realiza en un disolvente organico (dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, cloroformo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano, metil t-butil éter o similares) de
aproximadamente 0 a 100 °C en presencia de un hidréxido de metal alcalino (hidréxido sodico, hidroxido potasico,
hidréxido de litio o similares), un hidréxido de metal alcalinotérreo (hidréxido de bario, hidréxido de calcio o similares),
un carbonato (carbonato sédico, carbonato potasico o similares), una soluciéon acuosa de los mismos o una mezcla de
estos.

El compuesto representado por la férmula (1) del cual L? es -SCH,- (un compuesto usado para la presente invencion
representado por la formula (1Vj)) y el compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -CH,S- (un compuesto
representado por formula (IVk)) se puede producir mediante los métodos representados por el siguiente esquema de
reaccion (lj) y esquema de reaccion (Ik), respectivamente.

Esquema de reaccion (lj)

Tioeterificacion

(1)

(En las férmulas, Xj es halégeno, tosilato o mesilato, y los demas simbolos tienen los mismos significados que los
simbolos definidos con respecto a la féormula (1)).
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[Producto qui. 36]

Esquema de reaccion (lk)

(R?%)
R* P
(RQ)p | ( )r X1 -~ L \R1
-~ L Tioeterificacién i
%(d ® X (Ré)r
X Xk A
S
(1K) G

IVK
Vo (R%s

(En las formulas, Xk es halégeno, tosilato o mesilato, y los demas simbolos tienen los mismos significados que los
simbolos definidos con respecto a la féormula (1)).

Especificamente, el compuesto representado por la féormula (IVj) se puede producir mediante la reaccion de
tioeterificacion del compuesto representado por la formula (Ilj) y el compuesto representado por la férmula (l11j). El
compuesto representado por la férmula (IVk) se puede producir mediante la reaccion de tioeterificacion del compuesto
representado por la férmula (llk) y el compuesto representado por la formula (k).

Se conoce la reaccion de tioeterificacion. Por ejemplo, la reaccién se realiza en un disolvente organico
(dimetilformamida, dimetilsulféxido, cloroformo, diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano, metil t-butil éter o similares)
de 0 a 100 °C en presencia de un hidréxido de metal alcalino (hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio o
similares), un hidroxido de metal alcalinotérreo (hidroxido de bario, hidroxido de calcio o similares), un carbonato
(carbonato sodico, carbonato potasico o similares), una solucidon acuosa de los mismos o una mezcla de estos.

El compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -S(O)CHy- 0 -SO,CH,- se puede producir sometiendo
apropiadamente el atomo de azufre del compuesto representado por la férmula (1Vj) anterior a una reacciéon de
oxidacion.

El compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -S(O)CHy- 0 -CH,SO2- se puede producir sometiendo
apropiadamente el atomo de azufre del compuesto representado por la formula (IVk) anterior a una reaccion de
oxidacion.

La reaccién de oxidacién (reaccion de sulfoxidacion: -SCHz- — -S(O)CHz- o -CH2S- — -CH2S(0)-) es conocida. Por
ejemplo, la reaccién se realiza en un disolvente organico (diclorometano, cloroformo, benceno, hexano, metanol,
alcohol t-butilico, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, acido acético, N,N-dimetilformamida o similares), en agua, o
en una mezcla de disolventes de estos de aproximadamente -40 a 0 °C en presencia de 1 a 1,2 equivalentes de un
agente oxidante (perdxido de hidrégeno, peryodato saédico, nitrito de acilo, perborato de sodio, hipoclorito de sodio, un
peracido (acido 3-cloroperbenzoico, acido peracético o similares), Oxone (nombre comercial, en lo sucesivo en el
presente documento, simplemente conocido como Oxone; peroximonosulfato de potasio), permanganato de potasio,
acido cromico, dimetildioxolano o similares).

La reaccion de oxidacion (reaccion de sulfonacion: -SCHz- — -SO2CH»- 0 -CH2S- — -CH2SO»-) se conoce. Por
ejemplo, la reaccién se realiza en un disolvente organico adecuado (diclorometano, cloroformo, benceno, hexano,
metanol, alcohol t-butilico, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, acido acético, N,N-dimetilformamida o similares), en
agua, o en una mezcla de disolventes de estos de aproximadamente 20 a 60 °C en presencia de un agente oxidante
en exceso (peroxido de hidrégeno, peryodato sodico, nitrito de acilo, perborato de sodio, hipoclorito de sodio, un
peracido (acido 3-cloroperbenzoico, acido peracético o similares), Oxone (nombre comercial; peroximonosulfato de
potasio), permanganato de potasio, acido cromico, dimetildioxolano o similares).

El compuesto representado por la férmula (1) del cual L? es -CH=CH- (un compuesto representado por la formula
(IVm)) se puede producir mediante el método representado por el siguiente esquema de reaccion (Im).
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Esquema de reaccion (Im)
(R, (RY),
As

Reaccion de vinilacion
R

RYq ¢ - PhyP*CH,Br

=
(R%q ( anillo

(R%); vm (R%)s

Reaccion de Heck

L

(R,
X
Br

(l1m)

(En las férmulas, todos los simbolos tienen el mismo significado que los simbolos definidos con respecto a la férmula

).

Especificamente, el compuesto representado por la formula (IVm) se puede producir mediante la reaccion de Heck del
compuesto representado por la formula (Ilm) con el compuesto representado por la formula (Vm) producido por la
reaccion de vinilacion del compuesto representado por la formula (I1im).

Se conoce la reaccion de vinilacion. Por ejemplo, la reaccién se realiza usando el compuesto representado por la
férmula (Illm) y bromuro de metiltrifenilfosfonio en un disolvente organico (por ejemplo, acetonitrilo, cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, tolueno, benceno, un disolvente mixto apropiado de estos disolventes organicos, o similares) de
aproximadamente 0 °C a 120 °C en presencia de una base (por ejemplo, carbonato potasico, hidruro sédico, hidruro
potasico, n-butillitio, terc-butdxido potasico, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno trietilamina (DBU) o similares).

Se conoce la reaccion de Heck. Por ejemplo, la reaccién se realiza en un disolvente organico (por ejemplo, tolueno,
dietil éter, benceno, diclorobenceno, dimetilformamida, un disolvente mixto apropiado de estos disolventes organicos,
o similares) de aproximadamente 0 °C a 120 °C en presencia de una base (por ejemplo, fosfato tripotasico, bicarbonato
de sodio, trietilamina o similares) y un catalizador (por ejemplo, un catalizador de paladio (por ejemplo, cloruro de
paladio, acetato de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) o similares), un catalizador de niquel (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)niquel, bis(trifenilfosfina)niquel (Il) o similares), un catalizador de cobalto (por ejemplo, cloruro
de cobalto o similares), un catalizador de cobre (por ejemplo, cloruro de cobre o similares), un catalizador de cinc (por
ejemplo, cinc o similares), un catalizador mixto apropiado de estos catalizadores o similares), en presencia o ausencia
de un reactivo de fésforo (por ejemplo, 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp), Ph2P-(CHz)s-PPh2 o similares).

El compuesto representado por la formula (1) del cual L? es -CH,CH,- se puede producir sometiendo apropiadamente
el "-CH=CH-" del compuesto representado por la férmula (IVm) anterior a una reaccién de reduccion.

Se conoce la reaccion de reduccion. Por ejemplo, la reaccion se realiza en un disolvente organico (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, dietil éter, metanol, etanol, benceno, tolueno, acetona, metil etil cetona,
acetonitrilo, dimetilformamida, agua, acetato de etilo, acido acético, un disolvente mixto apropiado de estos disolventes
organicos, o similares) en una atmdsfera de hidrogeno en condiciones de presién normal o presurizada, en presencia
de formiato de amonio o en presencia de hidracina de aproximadamente 0 a 200 °C, en presencia de un catalizador
de hidrogenacion (paladio-carbono, negro de paladio, paladio, hidréxido de paladio, diéxido de platino, platino-carbono,
niquel, niquel Raney, cloruro de rutenio o similares), en presencia o ausencia de un acido (acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido hipocloroso, acido bdrico, acido tetrafluorobodrico, acido acético, acido p-toluenosulfénico, acido
oxalico, acido trifluoroacético, acido férmico o similares).

El compuesto representado por la férmula (llla) en el esquema de reaccion (la) del cual g es Oy del cual mes 1 (un

compuesto representado por la férmula (lllaa)) se puede producir mediante el método representado por el siguiente
esquema de reaccion (laa).
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Esquema de reaccion (laa)
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Reaccion de hidrolisis HO

-

anillo

HIEE) (RE*)S

(En las formulas, Raa es alquilo C1-4, y los otros simbolos tienen los mismos significados que los simbolos definidos
con respecto a la formula (I) y na representa un numero entero de 0 o 1, qa representa un nimero entero de 0 a 3, ra
representa un nimero entero de 0 a 4, X% representa metileno o un atomo de oxigeno).

Especificamente, el compuesto representado por la féormula (lllaa) se puede producir sometiendo el compuesto
representado por la férmula (Vlaa) producido por la reaccion de vinilacion del compuesto representado por la férmula
(Vaa) a una reaccion de ciclacion y después a una reaccion de hidrolisis.

Se conoce la reaccion de vinilacion. Por ejemplo, la reaccion se realiza usando el compuesto representado por la
férmula (Vaa) y bromuro de metiltrifenilfosfonio en un disolvente organico (por ejemplo, acetonitrilo, cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, tolueno, benceno, un disolvente mixto apropiado de estos disolventes organicos, o
similares) de aproximadamente 0 °C a 120 °C en presencia de una base (por ejemplo, carbonato potasico, hidruro
sédico, hidruro potasico, n-butillitio, terc-butéxido potasico, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-eno trietilamina (DBU) o
similares).

Se conoce la reaccion de ciclacion. Por ejemplo, la reaccion se realiza usando el compuesto representado por la
férmula (Vlaa) y un compuesto diazo en un disolvente organico (por ejemplo, tolueno, benceno, cloruro de metileno,
dicloroetano, metanol, etanol, hexano, tetrahidrofurano, agua, un disolvente mixto apropiado de estos disolventes
organicos, o similares) de aproximadamente -78 °C a 120 °C en presencia de un catalizador (un catalizador de rutenio
(por ejemplo, un dimero de dicloro(cimeno)rutenio ([Ru(p-cimeno)Clz]2), RuClx(PPhs)s, RuCI(Cp)(PPhs)2 o similares),
un catalizador de rodio (por ejemplo, Rhy(O-CO-heptilo)s, Rhz(O-CO-tBy)s, Rha(OAC)s, Rha(O-Piv)s, Rhy((S)-PTTL)a4,
Rh2((S)-DOSP)4, Rhy(esp)2, Rhy((S)-NTTL)4 o similares), un catalizador de plata (por ejemplo, tetrafluoroborato de
plata () o similares), un catalizador de cobre (por ejemplo, CuOTf, Cu(OAc)2, [Cu(MeCN)4PFs 0 similares), un
catalizador de estafio(por ejemplo, Sn(tpp)(OTf); o similares), un catalizador de hierro (por ejemplo,
[Fe(Cp)(CO),(thf)]BF4 o similares), un catalizador de cobalto, 2,6-bis(4-isopropil-4,5-dihidrooxazol-2-il)piridina, 2,6-
bis((S)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol-2-il)piridina o 2,6-bis((R)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol-2-il)piridina). En la reaccién
de ciclacion, se puede producir un compuesto espiro triciclico 6pticamente activo (un isémero 6ptico del compuesto
representado por la férmula (Vllaa)) usando un catalizador asimétrico 6pticamente activo conocido.

La reaccion de hidrdlisis (reaccion de desproteccion del grupo carboxilo) es conocida, y la hidrdlisis alcalina o similares
es un ejemplo de la misma. Por ejemplo, la reaccién de desproteccion por hidrélisis alcalina se realiza en un disolvente
organico (metanol, tetrahidrofurano, dioxano o similares) de 0 a 100 °C usando un hidroxido de metal alcalino
(hidréxido sadico, hidréxido potasico, hidroxido de litio o similares), un hidroxido de metal alcalinotérreo (hidroxido de
bario, hidroxido de calcio o similares), un carbonato (carbonato sédico, carbonato potasico o similares), una solucion
acuosa de los mismos o una mezcla de estos.

El compuesto representado por la formula formula (ll1Ib) en el esquema de reaccion (Ib), el compuesto representado
por la formula (l1ld) en el esquema de reaccion (Id), o el compuesto representado por la formula (l1If) en el esquema
de reaccion (If) del cual m es 1 se puede producir a partir del compuesto representado por la férmula (lllaa) en el
esquema de reaccion (laa) anterior usando un método conocido, por ejemplo, usando el método descrito en
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations”, 22 edicion (Richard C. Larock,
John Wiley & Sons Inc., 1999).
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El compuesto representado por la férmula (llic) en el esquema de reaccion (Ic) del cual m es un nimero entero de 1
se puede producir a partir del compuesto representado por la formula (lllaa) en el esquema de reaccion (laa) anterior
usando un método conocido, por ejemplo, usando el método descrito en Comprehensive Organic Transformations: A
Guide to Functional Group Preparations”, 22 edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999).

El compuesto representado por la férmula (llle) en el esquema de reaccion (le) o el compuesto representado por la
férmula (l1lm) en el esquema de reaccion (Im) del cual m es 1 se puede producir a partir del compuesto representado
por la férmula (Illlaa) en el esquema de reaccion (laa) anterior usando un método conocido, por ejemplo, usando el
método descrito en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations”, 22 edicion
(Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999).

El compuesto representado por la férmula (lllg) en el esquema de reaccion (Ig) o el compuesto representado por la
férmula (111j) en el esquema de reaccion (lj) del cual m es 1 se puede producir a partir del compuesto representado por
la férmula (lllaa) en el esquema de reaccion (laa) anterior reduciendo el acido carboxilico para producir un derivado
de alcohol primario y después transformando el derivado de alcohol en un derivado de halégeno, un derivado de
tosilato o un derivado de mesilato, usando un método conocido, por ejemplo, usando el método descrito en
Comprehensive Organic Transformativos: A Guide to Functional Group Preparations”, 22 edicion (Richard C. Larock,
John Wiley & Sons Inc., 1999).

El compuesto representado por la féormula (Illh) en el esquema de reaccion (Ih) del cual m es 1 se puede producir a
partir del compuesto representado por la férmula (lllaa) en el esquema de reaccion (laa) anterior usando un método
conocido, por ejemplo, usando el método descrito en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional
Group Preparations"”, 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999) o en Tetrahedron Letter, Vol. 28,
pags. 4489-4492, 1987.

El compuesto representado por la férmula (lllk) en el esquema de reaccion (Ik) del cual m es 1 se puede producir
produciendo un derivado de alcohol secundario a partir del compuesto representado por la formula (lllaa) en el
esquema de reaccion (laa) anterior y después transformando el derivado de alcohol en un derivado de tiol, usando un
método conocido, por ejemplo, usando el método descrito en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations", 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999) o en Tetrahedron Letter,
Vol. 28, pags. 4489-4492, 1987.

De los compuestos representados por la formula (ll1a), férmula (llIb), férmula (llic), férmula (llld), férmula (llle), formula
(INf), férmula (l11g), férmula (Ilh), férmula (111j), férmula (l11k) y féormula (11lm) usados como materiales de partida en los
esquemas de reaccion, los compuestos con m de 1y ac de un nimero entero de 1 a 3 o los compuestos con m de un
numero entero de 2 a 4 y ac de un numero entero de 1 a 6 son conocidos o se pueden producir con facilidad usando
un método conocido, por ejemplo, usando el método descrito en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations", 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999).

Los compuestos representados por las formulas (I1a), (1Ib), (lic), (lid), (lle), (1If), (lIg), (11h), (1Ij), (Ik), (Ilm) y (Vaa) usados
como materiales de partida en los esquemas de reaccién son conocidos o se pueden producir con facilidad usando
un método conocido, por ejemplo, usando el método descrito en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations", 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999).

El compuesto usado para la presente invencion que tiene un grupo amino, un grupo carboxilo o un grupo hidroxilo se
puede producir usando un compuesto que ha sido protegido, segun sea necesario, por un grupo protector cominmente
usado para tales grupos, por ejemplo, un grupo protector. descrito en Comprehensive Organic Transformations: A
Guide to Functional Group Preparations”, 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999), realizando una
reaccion de desproteccion conocida o, por ejemplo, la reaccion de desproteccion descrita en Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations", 22 edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc.,
1999) después de la finalizacion de la reaccion de amidacion mostrada en el esquema de reaccion (la) o (Ib) anterior,
la reaccion de sulfonamidacion mostrada en el esquema de reaccion (Ic) o (Id) anterior, la reaccion de aminacion
reductora mostrada en el esquema de reaccion (le) o (If) anterior, la reaccion de eterificacion mostrada en el esquema
de reaccion (lg) o (Ih) anterior, la reaccion de tioeterificacion mostrada en el esquema de reaccion (lj) o (lk) anterior, o
la reaccion de Heck mostrada en el esquema de reaccion (Im) anterior, o después de un proceso de reaccion
adecuado.

Los compuestos representados por la férmula (1) distintos de los compuestos descritos anteriormente pueden
producirse combinando los Ejemplos descritos en esta memoria descriptiva o combinando métodos conocidos, por
ejemplo, los métodos descritos en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group
Preparations”, 22 edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc., 1999).

Cuando el compuesto usado para la presente invenciéon es un compuesto dpticamente activo, el compuesto también
puede producirse usando un material de partida o un reactivo que tenga actividad 6ptica o produciéndose separando
opticamente un intermedio racémico y después convirtiéndolo en el compuesto usado para la presente invencion a
partir del mismo o separar épticamente una forma racémica del compuesto usado para la presente invencion.
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Se conoce el método de separacion optica. En un método de ejemplo, se forma una sal, un complejo o similares con
otro compuesto Opticamente activo, y el compuesto de interés se aisla después de la recristalizacion o se separa
directamente usando una columna quiral o similares.

En las reacciones de esta memoria descriptiva, las reacciones que implican calentamiento se pueden realizar usando
un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena o un microondas, como es evidente para un experto en la
materia.

En las reacciones de esta memoria descriptiva, se puede usar apropiadamente un reactivo soportado en fase sélida
que esta soportado sobre un polimero (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno, polietilenglicol o
similares).

En las reacciones de esta memoria descriptiva, los productos de reaccién se pueden purificar usando medios de
purificacion ordinarios, por ejemplo, como destilacion a presion normal o presion reducida, cromatografia liquida de
alta resolucién usando gel de silice o silicato de magnesio, cromatografia en capa fina, métodos usando una resina
de intercambio i6nico o una resina depuradora, cromatografia en columna, lavado y recristalizacién. La purificacion se
puede realizar después de cada reaccion o después de varias reacciones.

Las preparaciones se forman normalmente usando el compuesto usado para la presente invencion y varios aditivos o
excipientes farmacéuticamente aceptables tales como disolventes y se administran como preparacion oral o parenteral
sistémica o localmente. Los excipientes farmacéuticamente aceptables significan materiales que se usan
generalmente para la preparacion de farmacos excepto las sustancias activas. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables son preferentemente excipientes inofensivos que no muestran ninguin efecto farmacoldgico a la dosificacion
de la preparacion y que no inhiben el efecto de tratamiento de las sustancias activas. Ademas, los excipientes
farmacéuticamente aceptables también se pueden usar para mejorar la eficacia de las sustancias activas y las
preparaciones, facilitar la produccion de los farmacos, estabilizar la calidad o mejorar la usabilidad. Especificamente,
los materiales descritos en el "Japanese Pharmaceutical Excipients directory 2016" (Yakuji nippo sha, 2016) (editado
por el Consejo de excipientes farmacéuticos de Japoén)", etc. puede seleccionarse apropiadamente de acuerdo con
las intenciones.

Las formas de dosificacion para la administracion incluyen, por ejemplo, preparaciones orales (por ejemplo:
comprimidos, capsulas, granulos, polvos, soluciones orales, jarabes, agentes de gelatina orales, etc.), preparaciones
oro-mucosas (por ejemplo: comprimidos para aplicacion en la mucosa oral, pulverizados para la aplicaciéon en la
mucosa oral, preparados semisélidos para la aplicacion en la mucosa oral, gargaras, etc.), preparados para inyeccion
(por ejemplo: inyecciones, etc.), preparados para dialisis (por ejemplo: agentes de didlisis, etc.), preparaciones para
inhalacion (por ejemplo: inhalaciones, etc.), preparaciones para aplicacion oftalmica (por ejemplo: liquidos y soluciones
oftalmicas, pomadas oftalmicas, etc.), preparaciones para aplicacion otica (por ejemplo: preparado 6tico, etc.),
preparaciones para aplicacion nasal (por ejemplo: preparaciones nasales, etc.), preparaciones para el recto (por
ejemplo: supositorios, preparados semisolidos para aplicacion rectal, enemas para aplicacion rectal, etc.), preparados
para aplicacion vaginal (por ejemplo: comprimidos para uso vaginal, supositorios para uso vaginal, etc.), preparaciones
para aplicacién cutanea (por ejemplo: preparados sélidos para aplicacion cutanea, liquidos y soluciones para
aplicacién cutanea, pulverizadores, pomada, cremas, geles, parches, etc.) y similares.

La dosis del compuesto usado para la presente invencion varia con la edad, peso corporal, sintoma, efecto terapéutico,
via de administracion, duracion del tratamiento y similares. En general, una cantidad en el intervalo de 1 ng a 1000 mg
se administra por via oral por adulto por dosis una o varias veces al dia. Como alternativa, una cantidad en el intervalo
de 0,1 ng a 100 mg se administra por via parenteral por adulto por dosis una o varias veces al dia o se administra por
via intravenosa de forma continua durante entre una hora y 24 horas por dia. Como se ha descrito anteriormente, la
dosis varia con varias condiciones. Por tanto, a veces es suficiente una cantidad inferior a la dosis, o en ocasiones se
requiere la administraciéon de una dosis que excede los intervalos.

[Inhibidor de puntos de control inmunitario]

En la presente invencion, una molécula de punto de control inmunitario significa una molécula que transmite una
cososefal supresora y, por lo tanto, exhibe una funcién inmunosupresora. Las moléculas de control inmunitario
conocidas son CTLA-4, PD-1, PD-L1 (ligando de muerte celular programada 1), PD-L2 (ligando de muerte celular
programada 2), LAG-3 (gen de activacion de linfocitos 3), TIM3 (inmunoglobulina de células T y mucina-3), BTLA
(atenuador de linfocitos B y T), B7H3, B7H4, CD160, CD39, CD73, A2aR (receptor de adenosina A2a), KIR (receptor
de inhibidores de células NK), VISTA (supresor que contiene Ig de dominio V de activacion de células T), IDOI
(indolamina 2,3-dioxigenasa), Arginasa |, TIGIT (inmunoglobulina de células T y dominio ITIM), CD115 y similares
(véase, Nature Reviews Cancer, 12, p. 252-264, 2012 y Cancer Cell, 27, p. 450-461, 2015), pero la molécula del punto
de control inmunitario no esta particularmente limitada siempre que la molécula tenga una funcién que cumpla con la
definicion.

El inhibidor del punto de control inmunitario usado para la combinacion de la presente invencién es una sustancia que
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inhibe la funcién de una molécula del punto de control inmunitario. El inhibidor de punto de control inmunitario no esta
particularmente limitado siempre que el inhibidor sea una sustancia que pueda inhibir la funcién (sefal) de una
molécula de punto de control inmunitario.

El inhibidor del punto de control inmunitario es preferentemente un inhibidor de la molécula del punto de control
inmunitario humano, ademas, preferentemente, un anticuerpo neutralizante para una molécula de punto de control
inmunitario humano.

El inhibidor del punto de control inmunitario es, por ejemplo, un inhibidor de una molécula de punto de control
inmunitario seleccionado del grupo que consiste en CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2, LAG-3, TIM3, BTLA, B7H3, B7H4,
CD160, CD39, CD73, A2aR, KIR, VISTA, IDOI, Arginasa I, TIGIT y CD115. Aunque a continuaciéon se muestran
ejemplos del inhibidor del punto de control inmunitario, el inhibidor del punto de control inmunitario no se limita a los
ejemplos.

Los ejemplos del inhibidor del punto de control inmunitario incluyen un anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo, ipilimumab
(Yervoy (marca comercial registrada)) y Tremelimumab), un anticuerpo anti-PD-1 (por ejemplo, un anticuerpo humano
monoclonal (neutralizante) anti-PD-1 humano (por ejemplo, nivolumab (Opdivo (marca comercial registrada)) y REGN-
2810) y un anticuerpo humanizado monoclonal (neutralizante) anti-PD-1 humano (por ejemplo, pembrolizumab
(KEYTRUDA (marca comercial registrada)), PDR-001, BGB-A317 y AMP-514 (MEDI0680)), un anticuerpo anti-PD-LI
(por ejemplo, atezolizumab (RG7446 y MPDL3280A), Avelumab (PF-06834635 and MSB0010718C), Durvalumab
(MEDI4736) y BMS-936559), un anticuerpo anti-PD-L2, proteina de fusion PD-L1, proteina de fusion PD-L2 (por
ejemplo, AMP-224), un anticuerpo anti-Tim-3 (por ejemplo, MBG453), un anticuerpo anti-LAG-3 (por ejemplo, BMS-
986016 y LAG525), un anticuerpo anti-KIR (por ejemplo, Lirilumab) y similares. Los anticuerpos que contienen regiones
determinantes de complementariedad (CDR) de cadena pesada y cadena ligera o una region variable (VR) de los
anticuerpos conocidos también son realizaciones del inhibidor del punto de control inmunitario. Por ejemplo, otra
realizacion del anticuerpo anti-PD-1 es, por ejemplo, un anticuerpo que contiene las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) de cadena pesada y cadena ligera o una region variable (VR) de nivolumab.

Los ejemplos de anticuerpos que contienen regiones determinantes de complementariedad (CDR) de cadena pesada
y cadena ligera o una region variable (VR) de nivolumab incluyen (1) anticuerpos anti-PD-1 que contienen (a) CDR1
de region variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, (b) CDR2 de region
variable de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, (c) CDR3 de region variable de
cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5, (d) CDR1 de region variable de cadena
ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6, (e) CDR2 de region variable de cadena ligera que
tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7 y (f) CDRS3 de region variable de cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8 o (2) anticuerpos anti-PD-1 que contiene la region variable de cadena
pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 y la region variable de cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 (preferentemente, un anticuerpo IgG4 monoclonal humano aislado de (1)

0 (2)).

El inhibidor del punto de control inmunitario usado para la combinacion de la presente invencién es preferentemente
un anticuerpo anti-CTLA-4, un anticuerpo anti-PD-1, un anticuerpo anti-PD-LI, un anticuerpo anti-PD-L2, proteina de
fusion PD-L1 o proteina de fusién PD-L2. Un anticuerpo anti-CTLA-4, un anticuerpo anti-PD-1, un anticuerpo anti-PD-
LI, un anticuerpo anti-PD-L2, proteina de fusién PD-L1 y proteina de fusion PD-L2 son ademas preferidos. Se prefieren
particularmente un anticuerpo anti-CTLA-4 y un anticuerpo anti-PD-1. El anticuerpo anti-PD-1 es preferentemente un
anticuerpo que contiene las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de cadena pesada y de cadena
ligera o una region variable (VR) de nivolumab (incluyendo nivolumab), ademas preferentemente nivolumab.

En la presente invencién, puede usarse cualquier tipo o dos o mas tipos de estos inhibidores de puntos de control
inmunitarios en combinacién con el compuesto usado para la presente invencion.

La dosis del inhibidor del punto de control inmunitario usado para la combinacién de la presente invencién varia con
la edad, el peso corporal, el sintoma, el efecto terapéutico, la via de administracién, la duraciéon del tratamiento y
similares, pero se ajusta de manera que se obtengan los efectos deseados 6ptimos.

Cuando se usa un anticuerpo anti-PD-1, por ejemplo, una realizacion de la dosis es de 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal.
Cuando se usa nivolumab, por ejemplo, una realizacion de la dosis es de 0,3 a 10 mg/kg de peso corporal,
preferentemente 2 mg/kg, 3 mg/kg o 6 mg/kg de peso corporal.

Cuando se usa un anticuerpo anti-CTLA-4, por ejemplo, una realizacion de la dosis es de 0,1 a 20 mg/kg de peso
corporal, preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente 3 mg/kg o 10 mg/kg de peso
corporal.

[Toxicidad]

La combinacién de la presente invencion tiene baja toxicidad y, por lo tanto, puede usarse de forma segura como un
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farmaco.
[Aplicaciones de farmacos]
La combinacién de la presente invencion es Util para el tratamiento de cancer.

Mas especificamente, los ejemplos del cancer incluyen leucemia (por ejemplo, leucemia mielégena aguda, leucemia
mieldgena crénica, leucemia linfoblastica aguda y leucemia linfocitica crénica), linfoma maligno (linfoma de Hodgkin y
linfoma no Hodgkiniano (por ejemplo, leucemia de células T en adultos, linfoma folicular y linfoma difuso de células B
grandes)), mieloma multiple, sindrome de mielodisplasia, cancer de cabeza y cuello, cancer de esdéfago,
adenocarcinoma de eséfago, cancer de estbmago, cancer duodenal, cancer colorrectal, cancer de colon, cancer rectal,
cancer de higado (por ejemplo, carcinoma hepatocelular), cancer de vesicula/conducto biliar, cancer del tracto biliar,
cancer pancreatico, cancer de tiroides, cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no microciticas
(por ejemplo, cancer de pulmon de células no microciticas escamosas y cancer de pulmon de células no microciticas
no escamosas) y cancer de pulmoén de células microciticas), cancer de mama, cancer de ovarios (por ejemplo, cancer
de ovarios seroso), cancer de cuello uterino, cancer del cuerpo uterino, cancer de endometrio, cancer de vagina,
cancer vulvar, cancer renal (por ejemplo, carcinoma de células renales), cancer de la pelvis renal/uréter, cancer de
urotelio (por ejemplo, cancer de vejiga y cancer de las vias urinarias superiores), cancer de pene, cancer de prostata,
tumor testicular (por ejemplo, tumor de células germinales), osteosarcoma/sarcoma del tejido blando, tumor 6seo
maligno, cancer de piel (por ejemplo, melanoma maligno uveal, melanoma maligno y carcinoma de células de Merkel),
timoma, mesotelioma, glioblastoma, cancer de sangre, cancer primario desconocido y similares.

Por ejemplo, se espera que la combinacién de la presente invencion exhiba su efecto antitumoral mas especialmente
en un paciente con cancer en el que el efecto terapéutico de un inhibidor del punto de control inmunitario o un
antagonista del receptor EP4 solo no es suficiente de estos ejemplos. También, cuando se usa la combinacioén de la
presente invencion, los farmacos pueden administrarse a dosis menores y se espera que se reduzcan los efectos
secundarios.

En una realizaciéon, la combinacién de la presente invencion también puede aplicarse al tratamiento del cancer
metastasico o la inhibicién de la metastasis.

En una realizacién, la combinacion de la presente invencién inhibe la recurrencia.

En la presente invencion, el tratamiento significa provocar al menos uno de reduccion en el tamarfio del tumor, inhibicion
(retraso o detencion) del crecimiento de un tumor, inhibicién (retraso o detencion) de la metastasis de un tumor,
inhibicion (prevencion o retraso) de la recurrencia y alivio de uno o mas sintomas relacionados con el cancer.

En una realizacion, la combinacion de la presente invencion se usa para el tratamiento de linfoma de Hodgkin, cancer
de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, cancer de estbmago, cancer colorrectal, carcinoma hepatocelular, cancer del
tracto biliar, cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén microcitico, cancer de ovario, cancer renal, cancer
urotelial, mesotelioma, melanoma maligno, glioblastoma o cancer de sangre.

En una realizacion, la combinacion de la presente invencion se usa para el tratamiento de linfoma de Hodgkin, cancer
de cabeza y cuello, cancer de eso6fago, cancer de estémago, cancer colorrectal, carcinoma hepatocelular, cancer del
tracto biliar, cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén microcitico, cancer de ovario, cancer urotelial,
mesotelioma, glioblastoma o cancer de sangre.

En una realizacion, la combinacion de la presente invencion se usa para el tratamiento de cancer de estémago, cancer
colorrectal, cancer de pulmon, cancer renal o melanoma maligno.

La administracion combinada de la combinacién de la presente invencion incluye la administracion simultanea de
compuestos en una misma preparacion o preparaciones separadas y la administracion separada de compuestos (por
ejemplo, administracion secuencial).

En la presente invencién, la combinacién de la presente invencién puede usarse en combinaciéon con otro farmaco
(por ejemplo, un tratamiento anticanceroso conocido) para (1) complementar y/o mejorar el efecto terapéutico, (2)
mejorar la cinética/absorcion y reducir la dosis, y/o (3) reducir un efecto secundario.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos y todas las abreviaturas usadas en esta
memoria descriptiva tienen el significado que normalmente entiende un experto en la materia de la presente invencion.

Ejemplo
Ejemplos sintéticos:

La presente invencion se describe a continuacion en detalle mediante ejemplos, pero la presente invencion no esta
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limitada por las siguientes descripciones.

Los disolventes entre paréntesis que se muestran en relacion con la separacion en cromatografia y con TLC
representan los disolventes de elucion o los disolventes de revelado usados. Las proporciones son relaciones de
volumen.

Los disolventes entre paréntesis que se muestran en relaciéon con la RMN representan los disolventes usados para la
medicion.

Los nombres de los compuestos usados en esta memoria descriptiva se basan en el programa informatico ACD/Name
(marca registrada) o Chemdraw Ultra (version 12.0, Cambridge Soft), que generalmente generan nombres quimicos
de acuerdo con las reglas de la IUPAC o basados en la nomenclatura de la IUPAC.

Ejemplo de referencia 1: 4-Metilencromano

CH,

O

Una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio en tetrahidrofurano (en lo sucesivo en el presente documento, "THF")
(1,3 mol/l, 931 ml) se afiadié gota a gota en una solucion de 1,500 ml de THF de bromuro de metiltrifenilfosfonio (435
g) en una corriente de nitrégeno en enfriamiento con hielo, y después, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 h después de afadirse gota a gota
a una solucién de 180 ml de THF de 4-cromanona (150 g) a -5 °C. Después de afadir una solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion en enfriamiento con hielo, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentrd
a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener
el compuesto del titulo (75,9 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,62 (hexano:acetato de etilo = 9:1);

RMN 'H (CDCI3): & 2,59-2,75, 4,18-4,31, 4,89, 5,51, 6,79-6,94, 7,12-7,20, 7,56.

Ejemplo de referencia 2: (2'R,4S)-2,3-Dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato de etilo

COOEt

@)

En corriente de nitrégeno, se afiadieron un dimero de dicloro(p-cimeno)rutenio (Il) (15,8 g) y (S,S)-2,6-bis(4-isopropil-
2-oxazolin-2-il)piridina (15,6 g) a una solucién de diclorometano (2,500 ml) del compuesto (75,9 g) producido en el
Ejemplo de referencia 1. Se afiadié gota a gota lentamente una soluciéon de diclorometano (150 ml) de diazoacetato
de etilo (que contenia 13 % de diclorometano, 134 g) a temperatura ambiente, y después, la mezcla se agité durante
1 h. Después de afadir una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccién, la mezcla se
extrajo con diclorometano, y la capa organica resultante se secé sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener
el compuesto del titulo (91,2 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

RMN 'H (CDCI3): & 1,26, 1,54-1,67, 2,07-2,22, 4,05-4,21, 4,27, 6,68, 6,78-6,89, 7,04-7,12.

Ejemplo de referencia 3: Acido (2'R,4S)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico

COOH

O

Se afiadié una solucién acuosa (160 ml) de monohidrato de hidréxido de litio (29,6 g) a una solucién de metanol (400
ml) y 1,2-dimetoxietano (400 ml) del compuesto (91,2 g) producido en el Ejemplo de referencia 2, y la mezcla se agité
durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién acuosa al 10 % de acido citrico a la mezcla de
reaccion, y después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
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recristalizé con diclorometano para obtener el compuesto del titulo (55,2 g) que tenia los siguientes valores de
propiedades fisicas.

RMN 'H (CDCI3): & 1,59-1,67, 1,68-1,76, 2,15, 2,21-2,29, 4,12-4,23, 4,25-4,36, 6,70, 6,80-6,92, 7,06-7,16;

tiempo de retencion de HPLC: 6,9 min (CHIRALPAK IC 4,6 mm x 250 mm hexano:acetato de etilo:acido féormico =
97:3:1).

Ejemplo de referencia 4: (2'R,4S)-2,3-Dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato de metilo

COOMe

O

En corriente de nitrégeno, se afiadié carbonato potasico (28,5 g) a una solucion de N,N-dimetilformamida (en lo
sucesivo en el presente documento, "DMF") (200 ml) del compuesto (40,0 g) producido en el Ejemplo de referencia 3.
Después, la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente después de afiadirse gota a gota yodometano
(31,9 g). La mezcla de reaccion se vertio en agua enfriada con hielo y se extrajo con una solucién mezcla de hexano-
acetato de etilo. La capa organica resultante se lavd con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y después se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (40,1 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,30 (hexano:acetato de etilo = 9:1);

RMN 'H (CDCI3): & 1,57-1,69, 2,09-2,22, 3,71, 4,07-4,17, 4,27, 6,68, 6,78-6,90, 7,04-7,14.

Ejemplo de referencia 5: (2'R,4S)-6-Yodo-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato de metilo

COOMe

0]

En corriente de nitrogeno, se afadieron 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina (35,6 g) y tres gotas de acido sulfurico
concentrado a una solucion de metanol (320 ml) del compuesto (40,1 g) producido en el Ejemplo de referencia 4, en
enfriamiento con hielo. Después, la mezcla se agitdé durante 1,5 h en la misma condicion y durante 2,5 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucion mezcla de hexano-acetato de etilo y después se lavé con
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa acuosa se sometié a extraccion con una solucion mezcla
de hexano-acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (63,8 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,33 (hexano:acetato de etilo = 9:1);

RMN 'H (CDCI3): & 1,60, 2,06-2,19, 3,71, 4,09, 4,20-4,31, 6,59, 6,93, 7,36.

Ejemplo de referencia 6: Acido (2'R,4S)-6-yodo-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico

COCH

O

Se afiadié una solucién acuosa de hidroxido sodico (2 mol/l, 44 ml) a una solucion de metanol (60 ml) y 1,2-
dimetoxietano (60 ml) del compuesto (15,0 g) producido en el Ejemplo de referencia 5, y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1,5 h. Después de afiadir acido clorhidrico a la mezcla de reaccion, la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico
anhidro y después se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (14,4 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCI3): & 1,57-1,74, 2,11, 2,16-2,25, 4,10-4,20, 4,23-4,33, 6,59, 6,94, 7,37.
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Ejemplo de referencia 7: 4-(4-Formil-2-nitrofenil)butanoato de etilo

/[::Ii\v/\cooa
OHC NO

2

Se afiadio yodo (26,0 g) a una solucién de 700 ml de un polvo de cinc (99,2 g) en N,N-dimetilacetamida (en lo sucesivo
en el presente documento, "DMA") en una corriente de nitrodgeno, y la mezcla se agité durante 10 min. Después de
afnadirse gota a gota 4-bromobutirato de etilo (200 g), la mezcla se agit6 a 80 °C durante 2 h para preparar un reactivo
de cinc. En corriente de nitrégeno, se afiadieron 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (7,14 g) y acetato de paladio
(1,96 g) a una solucion de 500 ml de THF de 3-nitro-4-bromobenzaldehido (100 g), y después el reactivo de cinc
preparado (500 ml) se afiadié gota a gota en la mezcla enfriada con hielo. A continuacién, se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Se afadieron una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y agua a la mezcla de
reaccion y después la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con agua y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (91,2 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,61 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN 'H (CDCI3): & 1,27, 1,97-2,09, 2,42, 3,01, 4,15, 7,57, 8,04, 8,38, 10,03.

Ejemplo de referencia 8: 4-(4-Ciano-2-nitrofenil)butanoato de etilo

/I::IiA\/”\Cooa
NC NO

2

Se afadio clorhidrato de hidroxilamina (26,0 g) a una solucion de 350 ml de DMF del compuesto (92,0 g) producido
en el Ejemplo de referencia 7, y la mezcla se agité a 50 °C durante 1 h. La mezcla se agité a 90 °C durante 2 h después
de afadir cloruro de acetilo (30 ml). A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, y después la mezcla se extrajo con
acetato de etilo.

La capa organica resultante se lavd con agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (81,0 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,65 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN 'H (CDCI3): & 1,27, 1,92-2,10, 2,37-2,45, 2,91-3,06, 4,15, 7,55, 7,81, 8,21.

Ejemplo de referencia 9: 4-(2-Amino-4-cianofenil)butanoato de etilo

COOEt

NC NHa»

Se afiadié paladio carbono (50 % humedo, 8,0 g) a una solucién etandlica de 80 ml del compuesto (17,0 g) producido
en el Ejemplo de referencia 8, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 9 h en una atmésfera de hidrégeno.
Después de filtrar la mezcla de reaccion con Celite (nombre comercial), el filtrado se concentré para obtener el
compuesto del titulo (12,0 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,56 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN 'H (CDCls): 8 1,28, 1,79-1,95, 2,38-2,45, 2,50-2,60, 4,09-4,30, 6,89, 6,93-6,98, 7,04-7,10.

Ejemplo de referencia 10:  4-[4-Ciano-2-({[(2'R,4S)-6-yodo-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenillbutanoato de etilo
NC NH

0
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Se afadieron 4-metilmorfolina (24,0 ml), 4-dimetilaminopiridina (5,33 g) y un trimero ciclico de anhidrido de acido
propilfosfonico (en lo sucesivo en el presente documento, "T3P"; 1,7 mol/l, 46,5 ml) a una solucién de DMA de 90 ml
del compuesto. (14,4 g) producidos en el Ejemplo de referencia 6 y el compuesto (10,0 g) producido en el Ejemplo de
referencia 9, y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo, agua y una
solucién acuosa de acido clorhidrico a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica resultante se lavo con agua, una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera saturada, se
seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se lavé con una
solucién mezcla de hexano-acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (19,3 g) que tenia los siguientes
valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,42 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN 'H (CDCls): 8 1,20, 1,61, 1,66-1,79, 1,83, 2,18-2,28, 2,39-2,49, 2,60, 3,66, 3,90, 4,00-4,12, 4,26, 6,58, 7,05, 7,15
7,22,7,26-7,31, 7,33, 8,72, 9,39.

Ejemplo de referencia 11: Acido (2'R,4S)-2'-{[5-ciano-2-(4-etoxi-4-oxobutil)fenillcarbamoil}-2,3-dihidroespiro[cromeno-

4,1'-ciclopropano]-6-carboxilico
/O\A/\COOEt
NC NH 0

O

RHOOC

Se afadieron acetato sédico (3,35 g) y un complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)
diclorometano (555 mg) a una solucion de 60 ml de DMF del compuesto (7,40 g) producido en el Ejemplo de referencia
10 y la mezcla se agité a 80 °C durante 6 h en una atmdsfera de mondxido de carbono. Se afiadié una solucién acuosa
de carbonato potasico a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante algun tiempo. A continuacion, después de
afadir terc-butil metil éter y agua, la mezcla se filtré con Celite (nombre comercial). Se afiadié una solucion acuosa de
acido clorhidrico al filtrado, y después la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavo
con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de
Yamazen) para obtener el compuesto del titulo (6,14 g) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,48 (diclorometano:acetato de etilo:metanol = 8:4:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,08, 1,65-1,80, 1,83-1,92, 2,25-2,36, 2,37-2,49, 2,55-2,66, 2,71, 3,55, 3,79, 4,12-4,23, 4,37, 6,88,
7,15-7,22,7,27-7,32, 7,61, 7,83, 8,73, 9,40.

Ejemplo de referencia 12: 4-[4-Ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(metilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenillbutanoato de etilo

/CE\ACOOEt
NG NH

0

0

CONHMe

El compuesto del titulo (53,0 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los
mismos procedimientos que los del Ejemplo de referencia 10, excepto que el compuesto (60,0 mg) producido en el
Ejemplo de referencia 11 se usé en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 6 y que se usé
clorhidrato de metilamina (87,5 mg) en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 9.

RMN 'H (CDCls): 6 1,07, 1,64-1,79, 1,81-1,89, 2,20-2,35, 2,40, 2,60, 2,69, 2,98, 3,44-3,59, 3,68-3,83, 4,07-4,19, 4,27-
4,38, 6,05, 6,82, 7,15-7,22, 7,27-7,32, 7,35-7,44, 8,72, 9,37.

Ejemplo 1: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(metilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico




10

15

20

25

30

35

ES 2900 306 T3

NC NH

@
)

CONHMe

El compuesto del titulo (45 mg) que tiene los valores de las propiedades fisicas a continuacion se obtuvo realizando
los mismos procedimientos que los del Ejemplo de referencia 6 usando el compuesto (53 mg) producido en el Ejemplo
de referencia 12, usando etanol en lugar de metanol.

CCF: Fr 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): 8 1,21-1,30, 1,55, 1,65-1,82, 2,06-2,26, 2,38-2,67, 2,67-2,76, 3,02, 3,57, 4,33, 4,49-4,58, 6,25, 6,81,
7,19, 7,23-7,30, 7,94, 8,87, 9,93.

Ejemplo 2

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1, excepto que el clorhidrato de metilamina se
reemplazé con un compuesto de amina correspondiente.

Ejemplo 2-1: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(ciclopropilmetil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-il}carbonil)amino]feniltbutanoico

CCF: Fr 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCl,): & 0,23-0,31, 0,52-0,63, 0,96-1,14, 1,22-1,30, 1,55, 1,66-1,81, 2,06-2,24, 2,38-2,66, 2,66-2,76, 3,31,
3,57, 4,34, 4,49-4 59, 6,31, 6,83, 7,19, 7,24-7,29, 7,32, 7,95, 8,87, 9,93.

Ejemplo 2-2: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(2-metoxietil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan1-2'-
iltcarbonillamino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,51 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN "H (CDCl): 5 1,26, 1,55, 1,67-1,84, 2,06-2,27, 2,39-2,67, 2,67-2,78, 3,39, 3,51-3,78, 4,33, 4,49-4,59, 6,62, 6,82,
7,19, 7,24-7,29, 7,32, 7,92, 8,86, 9,88.

Ejemplo 2-3: acido  4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(2-metil-2-propanil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan1-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico
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CCF: Fr 0,63 (cloroformo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,37, 1,57, 1,64-1,85, 2,04-2,25, 2,42-2,48, 2,60-2,71, 4,01-4,15, 4,24-4,38, 6,80, 7,34-7,45,
7,52-7,66, 7,88, 9,89, 12,11.

Ejemplo 2-4: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-{[(2S)-1-metoxi-2-propanil]lcarbamoil}-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

NC NH o

)

=
S
A
NN
CCF: Fr 0,62 (acetato de etilo:metanol = 19:1);

RMN 'H (CDsOD): & 1,22, 1,65-1,89, 2,12-2,26, 2,33, 2,62-2,77, 3,30-3,32, 3,37, 3,41, 3,47, 4,21-4,39, 6,82, 7,37-
7,51, 7,58, 8,05.

Ejemplo 2-5: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan1i-2'-il}carbonillaminolfeniltbutanoico

CCF: Fr 0,51 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,61, 1,66-1,87, 2,08-2,25, 2,50, 2,59-2,73, 3,81, 4,06-4,19, 4,28-4,42, 6,90, 7,41, 7,49-7,61,
7,73,7,88,7,99, 9,91, 10,19, 12,10.

Ejemplo 2-6 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(3-metoxi-1-azetidinil)carbamoil]-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-iljcarbonil)aminolfenillbutanoico

CCF: Fr 0,54 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,56, 1,67-1,80, 2,04-2,26, 2,45, 2,58-2,72, 3,21, 3,74-3,91, 4,06-4,27, 4,30, 4,37-4,51, 6,83,
7,15, 7,34-7,44, 7,57, 7,88, 9,89, 12,11.

Ejemplo 2-7: acido  4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(1,3-oxazol-2-ilmetil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonil)aminolfenil]butanoico

CCF: Fr 0,64 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,53-1,63, 1,65-1,83, 2,07-2,25, 2,48, 2,58-2,70, 4,03-4,16, 4,27-4,40, 4,47-4,64, 6,87, 7,15,
7,40,7,48, 7,56, 7,67, 7,87, 8,04, 9,02, 9,90, 12,10.

Ejemplo 2-8: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,3-oxazol-2-ilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,40 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,61, 1,66-1,80, 1,86, 2,11-2,25, 2,52, 2,61-2,72, 4,14, 4,38, 6,93, 7,19, 7,42, 7,54-7,65, 7,76,
7,88, 7,96, 9,92, 11,38, 12,10.

Ejemplo 2-9: &acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan1-2'-il}carbonillaminolfenil}butanoico
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CCF: Fr 0,62 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,59, 1,67-1,81, 1,92, 2,10-2,25, 2,54, 2,60-2,72, 3,77, 4,12, 4,35, 6,59, 6,89, 7,42, 7,55-7,62,
7,68,7,77,7,88,9,92, 10,75, 12,10.

Ejemplo 2-10: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(ciclopropilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

GOOH
NC NH o

O N/LX
H

CCF: Fr 0,65 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 0,49-0,59, 0,65-0,75, 1,58, 1,66-1,82, 2,06-2,26, 2,47, 2,61-2,71, 2,81, 4,09, 4,34, 6,83, 7,36-
7,45, 7,54-7,65, 7,88, 8,30, 9,89, 12,09.

Ejemplo 2-11: acido 4-12-({[(2'R,4S)-6-(butilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

CCF: Fr 0,79 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCls): 6 0,93-1,00, 1,21-1,83, 2,06-2,25, 2,37-2,77, 3,41-3,50, 3,51-3,63, 4,33, 4,54, 6,18, 6,81, 7,15-7,31,
7,94, 8,87, 9,93.

Ejemplo 2-12: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(ciclohexilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,86 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCl3): & 1,10-1,87, 1,94-2,26, 2,38-2,79, 3,50-3,64, 3,85-4,04, 4,33, 4,54, 6,04, 6,81, 7,14-7,31, 7,93, 8,87,
9,93.

Ejemplo 2-13: &cido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(isopropilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonillamino)fenil]butanoico
/@\/\/\COOH
NC NH

O

o)

O N’(
H
CCF: Fr 0,74 (acetato de etilo:metanol =19:1);
RMN "H (CDCl3): 8 1,27, 1,34-1,92, 2,01-2,30, 2,38-2,80, 3,50-3,61, 4,18-4,43, 4,54, 6,00, 6,81, 7,15-7,31, 7,94, 8,87,
9,93.

Ejemplo 2-14: &acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(ciclopentilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonillamino)fenil]butanoico
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CCF: Fr 0,83 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,20-1,86, 2,00-2,26, 2,38-2,79, 3,50-3,64, 4,25-4,45, 4,46-4,61, 6,13, 6,81, 7,13-7,31, 7,94, 8,87,
9,93.

Ejemplo 2-15: &acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(isobutilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonillamino)fenil]butanoico

CCF: Fr 0,83 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCl,): & 0,84-1,03, 1,21-2,01, 2,06-2,26, 2,37-2,79, 3,20-3,38, 3,51-3,62, 4,34, 4,49-4,59, 6,18-6,32, 6,82,
7,14-7,32, 7,94, 8,87, 9,93.

Ejemplo 2-16: &acido  4-{2-[({(2'R,4S)-6-[(2S)-2-butanilcarbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

iltcarbonil)amino]-4-cianofenil}butanoico
/@V\COOH
NC NH

@)

O

O N/L/
H
CCF: Fr 0,84 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN 'H (CDCls): 6 0,95, 1,18-1,91, 2,05-2,25, 2,39-2,78, 3,50-3,64, 4,03-4,20, 4,33, 4,48-4,60, 5,97, 6,81, 7,13-7,32,
7,94, 8,87, 9,93.

Ejemplo 2-17: &cido  4-{2-[({(2'R,4S)-6-[(2R)-2-butanilcarbamoail]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil)amino]-4-cianofenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,84 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN "H (CDCls): 6 0,98, 1,18-1,32, 1,49-1,86, 2,05-2,25, 2,39-2,81, 3,57, 4,11, 4,33, 4,54, 5,95, 6,81, 7,13-7,33, 7,93,
8,81, 8,86, 9,93.

Ejemplo 2-18: acido 4-[12-({[(2'R,4S)-6-(bencilcarbamail)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

CCF: Fr 0,84 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,20-1,86, 2,06-2,26, 2,40-2,79, 3,58, 4,34, 4,48-4,72, 6,47, 6,80, 7,15-7,42, 7,99, 8,87, 9,92.

Ejemplo 2-19: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(3R)-tetrahidro-3-furanilcarbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan1-2'-il}carbonillaminolfenil}butanoico

CCF: Fr 0,56 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,59, 1,67-1,83, 1,90, 2,07-2,26, 2,46, 2,61-2,71, 3,58, 3,72, 3,82-3,92, 4,10, 4,33, 4,48, 6,85,
7,38-7,48, 7,58, 7,67, 7,88, 8,39, 9,91, 12,11.

Ejemplo 2-20: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(trans-4-hidroxiciclohexil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico
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CCF: Fr 0,57 (acetato de etilo:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): 5 0,77-1,85, 1,95-2,26, 2,38-2,77, 3,48-3,77, 3,83-4,04, 4,33, 4,54, 5,97, 6,81, 7,15-7,35, 7,92, 8,87,
9,92.

Ejemplo 2-21: &cido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(cis-4-hidroxiciclohexil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

/@\/\/\COOH
NC NH

0

UOH
07N

H

O

CCF: Fr 0,64 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): 6 1,20-1,31, 1,51-1,86, 2,05-2,24, 2,38-2,79, 3,51-3,62, 3,94-4,09, 4,33, 4,54, 6,16, 6,82, 7,13-7,31,
7,92, 8,87, 9,92.

Ejemplo 2-22: &cido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-{[2-(dimetilamino)etillcarbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-ilcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,17 (acetato de etilo:metanol = 9:1, Placa TLC Chromatorex diol (Fuiji Silysia Chemical Ltd.));
RMN 'H (CDCls): & 1,19-1,34, 1,59, 1,66-1,84, 2,09-3,16, 3,38, 3,62-3,81, 4,33, 4,52, 6,85, 7,15-7,31, 7,52-7,64, 7,87,
8,80, 9,55.

Ejemplo 2-23: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-piridinilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonillamino)fenil]butanoico
NC NH

O

L
0 J
CCF: Fr 0,83 (acetato de etilo:metanol = 19:1);

RMN 'H (DMSO-dg): 5 1,58, 1,73, 1,88-1,99, 2,10-2,24, 2,60-2,70, 4,06-4,18, 4,30-4,40, 6,90, 7,14, 7,41, 7,57, 7,72,
7,77-7,90, 8,18, 8,38, 9,91, 10,78, 12,09.

O

Ejemplo 2-24: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(2-piridinilmetil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan1i-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,62 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,58, 1,63-1,84, 2,01-2,24, 2,59-2,69, 4,04-4,16, 4,27-4,39, 4,55, 6,87, 7,22-7,33, 7,40, 7,55,
7,66-7,80, 7,87, 8,45-8,55, 9,01, 9,90, 12,09.

Ejemplo 2-25: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-{[(2R)-1-metoxi-2-propanil]lcarbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,76 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,12, 1,59, 1,67-1,83, 2,08-2,25, 2,47, 2,61-2,70, 3,23-3,31, 3,40, 4,09, 4,20, 4,33, 6,85, 7,39-
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7,46, 7,58, 7,65, 7,89, 8,09, 9,90, 12,11.

Ejemplo 2-26: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(3-oxetanilmetil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,56 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,59, 1,66-1,80, 2,09-2,25, 2,46, 2,61-2,71, 3,15, 3,52, 4,10, 4,28-4,39, 4,63, 6,85, 7,37-7,47,
7,57-7,64, 7,89, 8,50, 9,92, 12,10.

Ejemplo 2-27: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(3S)-tetrahidro-3-furanilcarbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2"-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,50 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,51-1,63, 1,64-1,97, 2,04-2,28, 2,41-2,47, 2,60-2,70, 3,58, 3,64-3,77, 3,80-3,92, 4,02-4,16,
4,26-4,38, 4,38-4,53, 6,84, 7,36-7,48, 7,58, 7,67, 7,87, 8,37, 9,91, 12,10.

Ejemplo 2-28: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-{(ciclobutilmetil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-il}carbonil)amino]feniltbutanoico

CCF: Fr 0,63 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,52-1,62, 1,62-1,88, 1,88-2,06, 2,06-2,24, 2,60-2,70, 3,23-3,30, 4,01-4,14, 4,26-4,37, 6,83,
7,36-7,45, 7,59, 7,88, 8,31, 9,91, 12,10.

Ejemplo 2-29: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(3-piridazinilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
NC NH

@]

o

e
//
O X
CCF: Fr 0,65 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-dg): 5 1,59, 1,72, 1,87-1,99, 2,05-2,24, 2,54-2,70, 4,05-4,23, 4,30-4,44, 6,93, 7,41, 7,57, 7,72, 7,76-
7,93, 8,38, 9,00, 9,99, 11,45, 12,11.

Ejemplo 2-30: &acido  4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(1-metil-4-piperidinil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,21 (diclorometano:metanol:amoniaco acuoso al 28 % = 4:1:0,1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,49-1,83, 1,90-2,06, 2,06-2,24, 2,65, 2,81, 3,73, 4,02-4,15, 4,26-4,37, 6,83, 7,37-7,46, 7,56,
7,63, 7,90, 8,14, 10,01.

Ejemplo 2-31: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDs0OD): & 1,65-1,90, 2,24, 2,35, 2,60-2,80, 4,20-4,42, 6,89, 7,39-7,50, 7,59, 7,70, 7,89, 8,03.

Ejemplo 2-32: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(2,2-difluoroetil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan1i-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,76 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,53-1,81, 2,06-2,25, 2,41-2,47, 2,58-2,71, 3,55-3,78, 4,04-4,17, 4,25-4,40, 5,84-6,36, 6,87,
7.41,7,48,7,55,7,67,7,87,8,73, 9,91, 12,10.

Ejemplo 2-33: &acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-{[(3S)-1-metil-3-pirrolidinillcarbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,33 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,50-1,59, 1,62-1,84, 2,06-2,23, 2,37, 2,64, 2,74-2,84, 4,14, 4,24-4,36, 4,45, 6,83, 7,35-7,48,
7,55, 7,63, 7,98, 8,45, 10,09.
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Ejemplo 2-34: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,3-tiazol-2-ilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,68 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,56-1,64, 1,65-1,81, 1,86-1,96, 2,10-2,24, 2,60-2,70, 4,07-4,19, 4,32-4,43, 6,94, 7,26, 7,41,
7,53-7,60, 7,79, 7,82-7,90, 9,92, 12,11, 12,53.

Ejemplo 2-35: &cido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(3-piridinilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,53 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,58-1,65, 1,72, 1,83, 2,08-2,24, 2,61-2,70, 4,30-4,43, 6,94, 7,35-7,45, 7,57, 7,79, 7,88, 8,11-
8,18, 8,30, 8,90, 9,93, 10,24, 12,09.

Ejemplo 2-36: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-pirimidinilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,56 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,53-1,63, 1,63-1,80, 1,84-1,95, 2,07-2,24, 2,60-2,70, 4,06-4,19, 4,29-4,43, 6,90, 7,24, 7,41,
7,57,7,64,7,75,7,86, 8,72, 9,91, 10,94, 12,08.

Ejemplo 2-37: acido 4-[4-ciano-2-({{(2'R,4S)-6-(1,2-oxazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,65 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,36-1,50, 1,62, 1,86-2,15, 2,53-2,68, 2,68-2,89, 4,19-4,37, 6,85, 6,91, 7,31-7,41, 7,41-7,49,
7,62,7,79, 8,36, 8,75, 11,61, 12,62.

Ejemplo 2-38: &cido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(ciclobutilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
NC NH 0
(0]

ON/O

H
CCF: Fr 0,72 (acetato de etilo);
RMN 'H (CDs0OD): & 1,62-1,90, 2,02-2,44, 2,59-2,80, 4,19-4,30, 4,33, 4,49, 6,82, 7,37-7,51, 7,58, 8,04.

Ejemplo 2-39: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-{[1-(2-metil-2-propanil)-1H-pirazol-4-iljcarbamoil}-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-ilcarbonillamino)fenillbutanoico

NC NH

0

O

=N
0 AN
N
CCF: Fr 0,64 (acetato de etilo);

RMN 'H (CDsOD): 5 1,59, 1,67-1,92, 2,16-2,29, 2,30-2,41, 2,62-2,78, 4,21-4,32, 4,33-4,46, 6,88, 7,37-7,51, 7,58, 7,65-
7,74, 8,03, 8,11.

Ejemplo 2-40: &cido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoico
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NC NH

@)

O
O™N
H
CCF: Fr 0,62 (acetato de etilo:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-dg): d 1,44-1,86, 2,02-2,24, 2,59-2,70, 3,35-3,44, 3,80-4,15, 4,25-4,37, 6,84, 7,37-7,46, 7,57, 7,64,
7,87, 8,13, 9,90, 12,09.

o)

Ejemplo 2-41: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,2-oxazol-5-ilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonillamino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,71 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,56-1,66, 1,73, 1,87, 2,06-2,25, 2,60-2,70, 4,06-4,19, 4,31-4,44, 6,39, 6,94, 7,41, 7,57, 7,67,
7,81,7,87, 8,50, 9,92, 11,90, 12,09.

Ejemplo 2-42: acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-piridinilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,53 (diclorometano:metanol = 4:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,57-1,66, 1,73, 1,83, 2,09-2,24, 2,60-2,70, 4,08-4,21, 4,31-4,42, 6,95, 7,41, 7,52-7,61, 7,74-
7,91, 8,42-8,52, 9,91, 10,38, 12,09.

Ejemplo 2-43: &acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,58 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,55-1,65, 1,66-1,90, 2,06-2,29, 2,50, 2,60-2,74, 3,66, 4,06-4,22, 4,30-4,46, 6,17, 6,93, 7,35-
7,45,7,52-7,61,7,77,7,88, 9,91, 10,15, 12,10.

Ejemplo 2-44: &cido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(propilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
NC NH 0

)

CCF: Fr 0,75 (acetato de etilo);
RMN 'H (DMSO-dg): & 0,88, 1,45-1,63, 1,68-1,82, 2,07-2,25, 2,45, 2,61-2,72, 3,15-3,26, 4,10, 4,32, 6,85, 7,39-7,46,
7,57-7,63, 7,88, 8,32, 9,90, 12,11.

Ejemplo 2-45: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(2-etoxietil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

il}carbonil)amino]feniltbutanoico
NC NH 0

O
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CCF: Fr 0,51 (acetato de etilo);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,11, 1,59, 1,67-1,83, 2,07-2,26, 2,47, 2,61-2,71, 3,35-3,52, 4,10, 4,33, 6,85, 7,38-7,48, 7,57-
7,64,7,88, 8,42, 9,90, 12,09.

Ejemplo  2-46: &cido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(etilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenillbutanoico
NC NH 0

O

CCF: Fr 0,59 (acetato de etilo);

RMN 'H (DMSO-dg): 5 1,10, 1,58, 1,65-1,80, 2,07-2,24, 2,45, 2,58-2,69, 3,19-3,33, 4,09, 4,32, 6,84, 7,37-7,45, 7,57,
7,62, 7,88, 8,33, 9,89, 12,09.

Ejemplo 2-47: &cido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(1-metoxi-2-metil-2-propanil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropani-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,72 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,33, 1,57, 1,67-1,86, 2,08-2,25, 2,47, 2,62-2,71, 3,27, 3,53, 4,09, 4,32, 6,82, 7,35-7,45, 7,48,
7,57-7,62, 7,88, 9,89, 12,10.

Ejemplo de referencia 13: 4-[4-Ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoato de etilo

Se afadieron trietilamina (60 pl) y T3P (una solucién 1,7 mol/l de acetato de etilo, 95 pl) a temperatura ambiente a una
solucion de 0,5 ml de diclorometano del compuesto (50 mg) producido en el Ejemplo de referencia 11 y acetilhidrazina
(16 mg). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h y después se concentré a presion
reducida. El reactivo de Burgess (N-(trietilammoniosulfonil)carbamato de metilo, 117 mg) se afiadid a temperatura
ambiente a una solucion 5 ml de THF del compuesto obtenido purificando el residuo resultante por cromatografia en
columna sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen). La mezcla se agité a 100 °C durante 1 h
usando un reactor de microondas (Biotage, Ltd.). Se vertié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico en la
mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener
el compuesto del titulo (22 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,53 (hexano:acetato de etilo = 1:3);

RMN 'H (CDCls): 6 0,94, 1,65-1,83, 1,89, 2,26-2,34, 2,35-2,44, 2,56-2,63, 2,66-2,76, 3,12-3,28, 3,36-3,55, 3,58-3,74,
4,07-4,23, 4,30-4,41, 6,92, 7,18, 7,28, 7,54, 7,70, 8,72, 9,39.

Ejemplo 3 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico
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El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 13, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,93 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCl,): 6 1,27, 1,54, 1,70-1,91, 2,17, 2,32, 2,45-2,90, 3,64, 4,35-4,48, 4,56-4,66, 6,92, 7,20, 7,28, 7,58, 8,15,
8,92, 9,91, 12,68.

Ejemplo 4 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 13 — Ejemplo 1, excepto que la acetilhidrazina se reemplazé con
un compuesto de hidrazina correspondiente.

Ejemplo 4-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

NC NH

0

O

CCF: Fr 0,64 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCl3): & 1,14-1,32, 1,78, 2,07-2,41, 2,43-2,91, 3,63, 4,33-4,49, 4,61, 6,86-6,96, 7,16-7,32, 7,54, 8,13, 8,92,
9,91.

Ejemplo  4-2  (Referencia):  Acido  4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[5-(2-metil-2-propanil)-1,3,4-oxadiazol-2-il-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,83 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,19-1,32, 1,44-1,52, 1,64-1,87, 2,10-2,40, 2,44-2,90, 3,64, 4,35-4,49, 4,56-4,67, 6,93, 7,16-7,35,
7,60, 8,15, 8,92, 9,92.

Ejemplo 4-3 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,53 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,32, 1,60, 1,66-1,82, 2,10-2,24, 2,60-2,70, 2,92, 4,09-4,21, 4,31-4,42, 6,99, 7,41, 7,46, 7,57,
7,71,7,88,9,91, 12,08.

Ejemplo de referencia 14: 4-[4-Ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenil]lbutanoato de etilo
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Se afadieron trietilamina (0,144 ml) y T3P (una solucién 1,7 mol/l de acetato de etilo, 0,380 ml) a temperatura ambiente
a una solucion de 0,5 ml de acetato de etilo del compuesto (80 mg) producido en el Ejemplo de referencia 11 y
acetamidaoxima (32 mg). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 4 dias y después se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (dispositivo de
autopurificacion de Yamazen) para obtener el compuesto del titulo (49 mg) que tenia los siguientes valores de
propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,55 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

RMN 'H (CDCls): 8 0,92, 1,64-1,83, 1,86-1,95, 2,22-2,35, 2,36-2,44, 2,45, 2,54-2,65, 2,72, 3,39-3,54, 3,59-3,73, 4,10-
4,23, 4,32-4,44, 6,94, 7,20, 7,28, 7,59, 7,84, 8,74, 9,39.

Ejemplo 5 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

COOH

NC o

O
= E
T

S

Nﬁ
El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 14, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.
CCF: Fr 0,74 (acetato de etilo:metanol = 20:1);

RMN 'H (DMSO-dg): d 1,55-1,64, 1,67-1,83, 2,11-2,29, 2,39, 2,51-2,60, 2,61-2,73, 4,11-4,25, 4,31-4,44, 7,02, 7,41,
7,52-7,62, 7,83, 7,88, 9,90, 12,10.

Ejemplo de referencia 15: 4-[4-Ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenillbutanoato de etilo

COOEt

i

NC NH

AN

O~
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Se afadieron carbonato de cesio (84 mg), acido 4-fluorofenilborénico (36 mg) y agua purificada (0,4 ml) a temperatura
ambiente a una solucion de 0,4 ml de 1,2-dimetoxietano del compuesto (70 mg) producido en el Ejemplo de referencia
10 y la atmosfera se reemplazé con argéon. Se afiadi® un complejo de dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1) diclorometano (5 mg) y la mezcla se agitdé durante una noche a 85 °C. La mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y después se extrajo con acetato de etilo después de afadirse agua. La
capa organica resultante se lavd con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y luego se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener el compuesto del titulo (54 mg) que tenia los siguientes
valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,48 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

RMN 'H (CDCls): 5 0,83, 1,64-1,79, 1,82-1,93, 2,29, 2,33-2,43, 2,48-2,74, 3,30, 3,49, 4,06-4,19, 4,26-4,38, 6,84-6,91,
6,97, 7,04-7,15, 7,15-7,22, 7,22-7,32, 7,39-7,51, 8,73, 9,30.

Ejemplo 6 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
/(\;I\/\COOH
NC NH

O

0 ‘O
&

F

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 15, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,58 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-ds): & 1,50-1,60, 1,72, 1,87, 2,06-2,24, 2,60-2,69, 4,03-4,15, 4,24-4,35, 6,87, 7,11, 7,19-7,29, 7,32-
7,44,7,56,7,61-7,70, 7,87, 9,88, 12,09.

Ejemplo 7 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 15 — Ejemplo 1, excepto que el acido 4-fluorofenilborénico se
reemplazé con un compuesto de acido borénico correspondiente o un anillo heterociclico correspondiente.

Ejemplo 7-1 (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-fenil-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,53 (diclorometano:metanol = 9:1)
RMN 'H (CDCls): 8 1,58-1,81, 2,14-2,27, 2,36-2,46, 2,49-2,71, 2,78, 4,22-4,37, 6,92, 7,15, 7,16-7,22, 7,26-7,51, 7,52-
7,61, 8,69, 8,95.

Ejemplo 7-2 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,36 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,52-1,63, 1,64-1,79, 1,87-1,99, 2,08-2,30, 2,43-2,73, 3,99-4,20, 4,25-4,41, 6,93, 7,31, 7,40,
7,56, 7,66-7,71, 7,87, 8,51-8,62, 9,88, 11,90-12,18.

Ejemplo 7-3 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(3-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
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CCF: Fr 0,36 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,56, 1,65-1,77, 1,88-2,00, 2,06-2,30, 2,34-2,75, 4,03-4,19, 4,25-4,39, 6,92, 7,22, 7,37-7,51,
7,57,7,87,7,99-8,09, 8,48-8,53, 8,87, 9,87.

Ejemplo  7-4  (Referencia):  Acido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1H-pirazol-1-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

COOH
NC NH 0
)

N

L)
CCF: Fr 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,23-1,34, 1,62, 1,66-1,83, 2,05-2,23, 2,40-2,59, 2,61-2,82, 3,37-3,47, 4,22-4,35, 4,44-4,52, 6,49,
6,88, 7,11,7,20,7,28,7,41,7,71, 8,86, 9,95.

Ejemplo _ 7-5  (Referencia): _Acido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1H-pirazol-5-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

COOH
NC NH o
o

Hl\\l \
N =
CCF: Fr 0,35 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,51-1,62, 1,63-1,86, 2,04-2,33, 2,34-2,75, 3,98-4,14, 4,23-4,35, 6,65, 6,82, 7,29, 7,40, 7,48-
7,60, 7,63, 7,87, 9,91, 12,47.

Ejemplo 7-6 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-piridazinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-

2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico
NC NH o

o
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CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,53-1,62, 1,63-1,80, 1,95-2,06, 2,09-2,33, 2,34-2,78, 4,01-4,22, 4,28-4,42, 6,97, 7,42, 7,47,
7,57,7,71,7,87,7,94-8,04, 9,20, 9,60, 9,87, 12,1.

Ejemplo 7-7 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,25 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (CDCl): & 1,44-1,88, 2,22-2,33, 2,48, 2,58-2,76, 3,70, 4,16-4,36, 6,81-6,95, 7,11-7,34, 7,39, 7,56, 8,73, 9,16.

Ejemplo 7-8 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-pirimidinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]butanoico

CCF: Fr 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,57, 1,65-1,79, 1,92-2,03, 2,06-2,35, 2,36-2,77, 4,01-4,17, 4,27-4,40, 6,94, 7,33, 7,40, 7,50-
7,61,7,87,9,12, 9,86, 12,08.

Ejemplo 7-9 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-tienil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,51-1,61, 1,65-1,78, 1,79-1,88, 2,05-2,31, 2,40-2,76, 3,98-4,14, 4,23-4,36, 6,83, 7,04-7,16,
7,30-7,49, 7,57, 7,86, 9,90, 12,08.

Ejemplo 7-10 (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-oxo-1-pirrolidinil)}-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,47 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,50-1,59, 1,60-1,80, 1,93-2,12, 2,19, 2,31-2,51, 2,54-2,78, 3,78, 3,93-4,09, 4,19-4,31, 6,78,
7,09, 7,29, 7,40, 7,56, 7,85, 9,91, 12,08.

Ejemplo  7-11__ (Referencia): _ Acido _ 4-4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,3-tiazol-5-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,53 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,20-1,30, 1,58, 1,73-1,90, 2,26-2,37, 2,52, 2,64-2,82, 4,19-4,41, 6,81-6,97, 7,13-7,35, 7,77, 8,60,
8,69, 9,25.

Ejemplo 7-12 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(pirazolo[1,5-a]piyridin-3-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCl): 8 1,59-1,70, 1,76-1,84, 2,31, 2,43-2,53, 2,60-2,80, 4,15-4,44, 6,72, 6,89, 6,97, 7,09-7,36, 7,68, 7,89,
8,43, 8,70, 9,15.

Ejemplo 7-13 (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(6-metoxi-3-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico
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CCF: Fr 0,56 (acetato de etilo);
RMN 'H (CDs;OD): & 1,65-1,93, 2,14-2,29, 2,33, 2,58, 2,67-2,78, 3,92, 4,21, 4,32, 6,80-6,91, 7,06, 7,30, 7,42, 7,48,
7,84-7,95, 8,31.

Ejemplo 7-14 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[6-(1H-pirazol-1-il)-3-piridinil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

NC NH 0

O
N\
&N

4

CCF: Fr 0,60 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,57, 1,63-1,79, 1,89-2,01, 2,08-2,25, 2,50-2,56, 2,60-2,72, 4,03-4,18, 4,27-4,40, 6,59, 6,93,
7,27,7,40, 7,47-7,60, 7,80-7,91, 7,96, 8,27, 8,63, 8,76, 9,88, 12,10.

Ejemplo 7-15 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[6-(dimetilamino)-3-piridinil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropani-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

/N\
CCF: Fr 0,58 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,51-1,62, 1,63-1,80, 1,84-1,95, 2,06-2,25, 2,51-2,57, 2,60-2,75, 3,18, 4,02-4,17, 4,23-4,39,
6,88, 7,01-7,21, 7,35-7,47, 7,55, 7,87, 8,10-8,29, 9,92, 12,10.

Ejemplo 7-16 _ (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(6-metil-3-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico
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CCF: Fr 0,63 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-dg): 5 1,46-1,56, 1,56-1,79, 2,03, 2,16, 2,66, 4,15, 4,22-4,33, 6,86, 7,20, 7,27, 7,33-7,44, 7,44-7,52,
8,08-8,21, 8,70, 11,11.

Ejemplo 7-17__(Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(6-fluoro-3-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-ilcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,59 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,52-1,60, 1,65-1,79, 1,93, 2,07-2,23, 2,60-2,70, 4,03-4,15, 4,27-4,37, 6,90, 7,19-7,27, 7,40,
7,45,7,56, 7,87, 8,25, 8,51, 9,87, 12,09.

Ejemplo 7-18 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[6-(metilsulfonil)-3-piridinil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,57 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,58, 1,72, 1,92-2,01, 2,09-2,24, 2,60-2,70, 4,06-4,17, 4,30-4,40, 6,96, 7,33-7,45, 7,58, 7,88,
8,06, 8,41, 9,09, 9,90, 12,10.

Ejemplo 7-19 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)}-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,55 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,51-1,61, 1,65-1,80, 1,91, 2,09-2,24, 2,60-2,70, 4,09, 4,25-4,36, 6,47, 6,89, 7,18, 7,38-7,45,
7,45-7,50, 7,56, 7,88, 8,17, 8,47, 9,94, 11,65, 12,06.

Ejemplo 7-20 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S )-6-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,65 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,48-1,58, 1,65-1,79, 1,88, 2,06-2,14, 2,19, 2,59-2,70, 3,03, 3,40-3,47, 3,99-4,11, 4,19-4,33,
6,81, 7,03, 7,23, 7,29, 7,40, 7,56, 7,86, 7,95, 9,87, 12,08.

Ejemplo 7-21 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-({(2'R,4S)-6-[6-(metilamino)-3-piridinil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

NC NH

o}

0]

=
N\r J
HN
AN
CCF: Fr 0,53 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-d): & 1,52-1,61, 1,72, 1,84-1,94, 2,06-2,23, 2,60-2,70, 2,94, 4,02-4,13, 4,25-4,36, 6,88, 6,99, 7,14,
7,34-7,43, 7,56, 7,86, 8,09-8,21, 9,91, 12,13, 13,60.

Ejemplo 7-22 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R.4S)-6-[3-(2-hidroxi-2-propanil)fenil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,56 (diclorometano:metanol = 9:1); RMN 'H (DMSO-ds): & 1,46, 1,54-1,62, 1,72, 1,79-1,88, 2,07-2,24, 2,60-
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2,70, 4,02-4,15, 4,25-4,36, 5,05, 6,88, 7,09, 7,29-7,46, 7,57, 7,66, 7,87, 9,90, 12,09.

Ejemplo 7-23 (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-oxo-1-azetidinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,47 (diclorometano:metanol = 20:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,54-1,79, 2,02-2,11, 2,19, 2,39-2,68, 3,01-3,05, 3,55-3,61, 3,95-4,03, 4,20-4,29, 6,77-6,81,
7,16,7,41,7,56, 7,85, 9,90, 12,10.

Ejemplo 7-24 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-ilcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,47 (diclorometano:metanol = 20:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,54-1,79, 2,05-2,24, 2,39-2,68, 3,96-4,06, 4,23-4,31, 4,36-4,45, 6,81, 7,01, 7,27, 7,41, 7,56,
7,86, 9,92, 12,10.

Ejemplo 7-25 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[(4R)-4-hidroxi-2-oxo-1-pirrolidinil]-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonillaminolfeniltbutanoico

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 20:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,53-1,80, 2,06-2,13, 2,19, 2,37-2,81, 3,47-3,55, 4,00-4,08, 4,20-4,39, 5,29-5,37, 6,78, 7,14,
7,25,7,40, 7,55, 7,87, 9,91, 12,10.

Ejemplo 7-26 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,49 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,58, 1,72, 1,92, 2,08-2,24, 2,60-2,70, 3,23, 4,05-4,17, 4,27-4,39, 6,93, 7,25, 7,41, 7,50, 7,57,
7,84-7,99, 9,88, 12,09.

Ejemplo 7-27 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-cianofenil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,58 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,56, 1,72, 1,93, 2,08-2,24, 2,59-2,69, 4,04-4,16, 4,27-4,38, 6,92, 7,25, 7,40, 7,51, 7,56, 7,87,
9,86, 12,08.

Ejemplo 7-28 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,59 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,51-1,61, 1,64-1,88, 2,08-2,28, 2,39-2,46, 2,58-2,71, 3,82, 4,05-4,17, 4,27-4,39, 6,32, 6,90,
7,00, 7,25, 7,37-7,45, 7,55, 7,86, 9,89, 12,10.

Ejemplo de referencia 16: 4-{4-Ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il]-2,3-
dihidrospio[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonillamino]fenil}butanoato de etilo

QV\CGQH
NC NH

O

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 15 usando un pinacol éster del acido 1-(2-tetrahidropiranil)-1H-
pirazol-4-borénico, en lugar de acido 4-fluorofenilboroénico.

CCF: Fr 0,62 (hexano:acetato de etilo = 1:2);
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RMN 'H (CDCls): 8 0,86, 1,64-1,79, 1,82-1,90, 2,02-2,16, 2,21-2,29, 2,34-2,43, 2,52-2,72, 3,28-3,42, 3,45-3,60, 3,65-
3,80, 4,03-4,16, 4,25-4,40, 5,35-5,45, 6,81, 6,90, 7,13-7,23, 7,28, 7,71, 7,76, 8,74, 9,36.

Ejemplo 8 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-

2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico
NC NH

0

O

»

N~p
H

Se afadié una solucion de acido clorhidrico-1,4-dioxano (4 mol/l, 0,1 ml) a temperatura ambiente a una solucion de
1 ml de 1,4-dioxano del compuesto (30 mg) producido en el Ejemplo de referencia 16. La mezcla de reaccion se agité
a 60 °C durante 3 h. Después de concentrarse la mezcla de reaccién a presion reducida, se realizaron los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 para obtener el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de
propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,40 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,55, 1,64-1,79, 1,81-1,92, 2,04-2,27, 2,35-2,47, 2,52-2,74, 4,02, 4,27, 6,76, 7,09, 7,32, 7,40,
7,56, 7,85, 7,99, 9,89.

Ejemplo de referencia 17: 4-[4-Ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoato de etilo

Q\/\COOH
NG NH

O

Mientras se reemplazaba la atmosfera con argén, se afiadieron acetato potasico (1,44 g), bis(pinacolato)diboro (2,43
g) y un complejo de dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (300 mg) a una solucién de
40 ml de dimetilsulféxido del compuesto (4,00 g) producido en el Ejemplo de referencia 10 y la mezcla se agitdé a 90 °C
durante 4 h. Después de diluirse la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica resultante se lavd con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener el compuesto del titulo (3,54 g) que tenia los
siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,37 (hexano:acetato de etilo = 2:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,01, 1,20-1,29, 1,31, 1,63-1,77, 1,84, 2,18-2,27, 2,33-2,42, 2,53-2,60, 3,20-3,34, 3,45-3,60, 4,00-
4,10, 4,25-4,37, 6,78, 7,18, 7,28, 7,52, 8,68, 9,37.

Ejemplo 9 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
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Mientras se reemplazaba la atmdsfera con argdn, se afiadieron 2-bromopiridina (36 ul), carbonato de cesio (120 mg),
y un complejo de dicloruro de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (7,5 mg) a una solucién del
compuesto (100 mg) producido en el Ejemplo de referencia 17 en 1,2-dimetoxietano (0,3 ml) y agua (0,3 ml), y la
mezcla se agité a 95 °C durante 17 h. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica
resultante se lavo con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentr6 a
presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (dispositivo de
autopurificacion de Yamazen) para obtener 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-iljcarbonil}amino)fenillbutanoato de etilo, y se realizaron los mismos procedimientos que los del
Ejemplo 1 usando este compuesto para obtener el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades
fisicas.

CCF: Fr 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,54-1,66, 1,68-1,88, 2,07-2,29, 2,54-2,76, 4,04-4,17, 4,26-4,38, 6,89, 7,23-7,33, 7,40, 7,52-
7.64,7,77-7,99, 8,61, 9,90, 12,10.

Ejemplo 10 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedad fisica se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 9, excepto que la 2-bromopiridina se reemplazé con un anillo heterociclico que
contenia el halégeno correspondiente.

Ejemplo 10-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-pirimidinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,54-1,83, 2,07-2,28, 2,35-2,77, 4,05-4,22, 4,26-4,42, 6,93, 7,29-7,45, 7,56, 7,88, 7,94, 8,15,
8,84, 9,93, 12,10.

Ejemplo  10-2  (Referencia): Acido _ 4-4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,3-tiazol-2-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoico

NC NH

O

o)

-
S
Sy
CCF: Fr 0,81 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN 'H (CDCls): 6 1,19-1,32, 1,34-1,85, 2,10-2,25, 2,40-2,79, 3,61, 4,35, 4,48-4,62, 6,88, 7,15-7,30, 7,35, 7,38-7,47,
7,68-7,77, 7,85, 8,88, 10,00.

Ejemplo 10-3  (Referencia): Acido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,3-0xazol-2-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-ilcarboniltamino)fenillbutanoico
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CCF: Fr 0,81 (acetato de etilo:metanol = 20:1);
RMN "H (CDCls): 6 1,18-1,29, 1,53, 1,68-1,86, 2,09-2,33, 2,43-2,87, 3,60, 4,39, 4,52-4,64, 6,90, 7,15, 7,17, 7,28, 7,67,
7,72, 8,05, 8,92, 9,95.

Ejemplo 10-4 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenil]butanoico

NC NH o

o)

NN
N~N
\
CCF: Fr 0,58 (acetato de etilo:metanol = 20:1);

RMN 'H (CDCls): d 1,21-1,32, 1,56, 1,69-1,86, 2,14-2,31, 2,44-2,88, 3,64, 4,15-4,20, 4,34, 4,53, 6,86, 7,13-7,31, 7,63,
7,68,7,79, 8,92, 10,01.

Ejemplo 10-5 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(3-piridazinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico

NC NH

0

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN "H (CDCls): 6 1,17-1,31, 1,61, 1,66-1,90, 2,11-2,32, 2,36-2,82, 3,48-3,71, 4,35, 4,54, 6,98, 7,21, 7,28, 7,36, 7,66,
7,83, 7,80-7,83, 8,87, 9,15, 10,07.

Ejemplo 10-6 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(2-pirazinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCl5): 6 1,25, 1,61, 1,68-1,88, 2,08-2,29, 2,40-2,87, 3,49, 4,25-4,41, 4,52, 6,97, 7,21, 7,29, 7,46, 7,61, 8,45,
8,62, 8,85, 8,97, 9,93.

Ejemplo 10-7 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[5-(metilsulfonil)-2-piridinil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,48 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,61, 1,73, 1,80-1,92, 2,07-2,28, 2,38-2,75, 3,34, 4,06-4,20, 4,26-4,44, 6,96, 7,41, 7,57, 7,71,
7,88, 7,97, 8,18-8,36, 9,06, 9,91, 12,08.
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Ejemplo 10-8 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-6-[5-(hidroximetil)-2-piridinil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,51-1,62, 1,63-1,87, 2,07-2,30, 2,53-2,75, 4,03-4,19, 4,25-4,39, 4,54, 5,29, 6,88, 7,40, 7,52-
7,64,7,70-7,94, 8,53, 9,92, 12,07.

Ejemplo 10-9 (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-fluoro-2-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,64 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,53-1,64, 1,65-1,88, 2,06-2,32, 2,40-2,80, 4,00-4,19, 4,24-4,40, 6,89, 7,40, 7,51-7,65, 7,71-
7,84, 7,88, 8,00-8,05, 8,60, 9,92, 12,08.

Ejemplo 10-10 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(6-metoxi-2-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,50 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,53-1,64, 1,66-1,79, 1,79-1,91, 2,03-2,30, 2,40-2,79, 3,94, 4,02-4,16, 4,26-4,40, 6,70, 6,89,
7,40, 7,48-7,62, 7,73, 7,80-7,89, 9,89, 12,07.

Ejemplo 10-11_(Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-metoxi-2-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarbonillamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,70 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN "H (CDCls): & 1,16-1,30, 1,57, 1,70-1,83, 2,04-2,27, 2,52, 2,59-2,73, 2,74-2,92, 3,54, 3,92, 4,30, 4,48, 6,89, 7,19,
7,24-7,31, 7,38, 7,49, 7,52, 8,18, 8,83, 10,06.

Ejemplo 10-12 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,69 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCl3):  1,19-1,31, 1,56, 1,70-1,88, 2,12-2,32, 2,42-2,84, 3,54, 4,37, 4,56, 6,92, 7,16-7,31, 7,71-7,82, 8,91,
9,84.

Ejemplo 11 (Referencia): Acido  4-(4-ciano-2-{[(2'R.4S)-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-
carbonillamino}fenil) butanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 9 y el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 3.

CCF: Fr 0,62 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDs0OD): 5 1,66, 1,77-1,91, 2,08-2,28, 2,34, 2,48, 2,71, 4,16, 4,28, 6,74, 6,82-6,91, 7,06, 7,42, 7,48, 7,91.

Ejemplo de referencia_18: Acido (2'R,4S)-2'-{[2-(4-etoxi-4-oxobutil)-5-fluorofenillcarbamoil}-2,3-dihidroespiro[1-
benzopiran-4,1'-ciclopropano]-6-carboxilico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 7 — Ejemplo de referencia 9 — Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo
1, excepto que se uso 5-fluoro-2-yodonitrobenceno en lugar de 3-nitro-4-bromobenzaldehido.

RMN 'H (DMSO-de): & 1,12, 1,52-1,77, 2,12, 2,26, 2,51-2,62, 3,87-4,02, 4,12, 4,34, 6,86, 6,92, 7,20, 7,41, 7,47, 7,68,
9,68, 12,68.

Ejemplo 12

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedad fisica se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 18 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 11, usando clorhidrato de metilamina o
un compuesto de amina correspondiente.

Ejemplo 12-1 _(Referencia): Acido  4-[4-fluoro-2-({[(2'R,4S)-6-(metilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,69 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
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RMN 'H (CDsOD): & 1,62-1,87, 2,12-2,28, 2,32, 2,56-2,78, 2,90, 4,23, 4,34, 6,76-6,89, 7,20, 7,38-7,51, 7,54.

Ejemplo 12-2: acido 4-{4-fluoro-2-[({(2'R,4S)-6-[(2-metoxietil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-il}carbonil)amino]feniltbutanoico

CCF: Fr 0,67 (acetato de etilo:metanol = 19:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,51-1,79, 2,06-2,22, 2,41-2,61, 3,25, 3,36-3,46, 4,07, 4,31, 6,83, 6,95, 7,19, 7,33, 7,43, 7,63,
8,42,9,74, 12,06.

Ejemplo 12-3 (Referencia): Acido 4-{4-fluoro-2-[({(2'R,4S)-6-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil]-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

CCF: Fr 0,64 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDs0OD): 5 1,66-1,86, 2,12-2,37, 2,57-2,70, 3,88, 4,25, 4,37, 6,81-6,92, 7,21, 7,45, 7,58, 7,63, 7,68, 8,00.

Ejemplo de referencia 19: 4-(2-{[(1R,2R)-6'-(Benciloxi)-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-indeno]-2-carbonillamino}-
4-cianofenil)butanoato de etilo

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo
de referencia 10, usando 6-(benciloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona en lugar de 4-cromanona.

NC NH

O
O
RMN 'H (CDCls): & 1,25, 1,38-1,45, 1,68-1,81, 1,82-1,87, 2,32-2,46, 2,57-2,67, 2,86-3,08, 3,82-3,92, 3,97-4,07, 5,00,
6.,46,6,77,7,12,7,17,7,25-7,31, 7,32-7,43, 8,78, 9,15.

Ejemplo 13 (Referencia):  Acido  4-[2-({[(1R,2R)-6'-(benciloxi)-2',3"-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-inden]-2-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 19, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,53 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): 6 1,36-1,43, 1,66-1,77, 1,79-1,85, 2,31, 2,42-2,73, 2,84-3,09, 5,05, 6,49, 6,81, 7,13-7,21, 7,24-7,30,
7,32-7,47, 8,72, 8,92.

Ejemplo 14 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(1R,2R)-6'-hidroxi-2',3"-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-inden]-2-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

Se afadié paladio al 10 %/carbono (12 mg) a una solucion del compuesto (40 mg) producido en el Ejemplo 13 en
acetato de etilo (3 ml) y 1,4-dioxano (1 ml). Después de reemplazarse la atmdsfera con hidrogeno, la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 9 h. La mezcla de reaccion se filir6 usando Celite y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener el compuesto
del titulo (32 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCl): 5 1,36-1,43, 1,65-1,85, 2,32, 2,47-2,55, 2,58-2,76, 2,83-3,08, 6,37, 6,62, 7,06, 7,22, 7,25-7,37, 8,74,
8,92.

Ejemplo de referencia  20: 4-(4-Ciano-2-{[(1R,2R)-6'-hidroxi-2',3'-dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-indeno]-2-
carbonillamino}fenil)butanoato de etilo

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 14 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 19, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo 13.

RMN 'H (CDCls): & 1,24, 1,38-1,43, 1,70-1,87, 2,31-2,49, 2,58-2,67, 2,85-3,07, 3,89-4,01, 4,04-4,16, 4,49, 6,31, 6,58,
7,04,7,17,7,26-7,31, 8,78, 9,18.
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Ejemplo de referencia 21: 4-[4-Ciano-2-({(1R,2R)-6'"-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metoxi]-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-
1,1'-indeno]-2-carbonillamino)fenil]lbutanoato de etilo

En corriente de nitrégeno, se afiadié gota a gota cianometilenotributilfosforano (0,06 ml) en una solucion de 0,2 ml de
tolueno del compuesto (30 mg) producido en el Ejemplo de referencia 20 y (1-metilpirazol-4-il)metanol (9,6 mg) y la
mezcla se agité durante una noche a 100 °C. La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener el compuesto del titulo (7 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

RMN 'H (CDCls): 6 1,26, 1,39-1,42, 1,68-1,85, 2,28-2,51, 2,55-2,65, 2,83-3,05, 3,87-4,01, 4,04-4,18, 4,89, 6,40, 6,72-
6,79, 7,06-7,38, 7,41, 7,51, 8,77, 9,13.

Ejemplo 15 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(1R,2R)-6'-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metoxi]-2',3'-
dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-inden]-2-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 21, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,26 (diclorometano:metanol = 20:1); RMN 'H (DMSO-dg): & 1,45-1,57, 1,66-1,79, 2,13-2,25, 2,26-2,75, 2,84-
2,92, 3,81, 4,90, 6,51, 6,77, 7,09, 7,39, 7,47, 7,55, 7,77, 7,96.

Ejemplo de referencia 22: 4-[4-Ciano-2-({(1R,2R)-6'-[2-(metilamino)-2-oxoetoxi]-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-
indeno]-2-carbonillamino)fenillbutanoato de etilo

Se afiadieron carbonato potasico (33 mg) y yoduro de tetrabutilamonio (4,4 mg) y posteriormente 2-cloro-N-
metilacetamida (25,7 mg) a temperatura ambiente a una solucion de 0,5 ml de DMF del compuesto (50 mg) producido
en el Ejemplo de referencia 20. La mezcla de reaccion se agité durante una noche a 50 °C. La mezcla de reaccion se
diluy6 con acetato de etilo y, después de afiadir una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y agua, se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavo con agua y salmuera al 20 %, se seco sobre sulfato sodico
anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener el compuesto del titulo (51 mg) que tenia
los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,26 (hexano:acetato de etilo = 4:1); RMN 'H (CDCls): & 1,19, 1,39-1,44, 1,68-1,84, 1,86-1,89, 2,27-2,70, 2,84-
3,08, 3,79-3,93, 3,95-4,06, 4,07, 4,44, 6,38, 6,55, 6,70, 7,13-7,20, 7,26-7,30, 8,75, 9,07.

Ejemplo 16 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({{(1R,2R)-6'-[2-(metilamino)-2-oxoetoxi]-2',3"-dihidroespiro[ciclopropano-
1,1'-inden]-2-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 22, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,59 (acetato de etilo:metanol = 9:1); RMN 'H (DMSO-ds): & 1,44-1,51, 1,56, 2,07-2,34, 2,66, 2,87, 6,54, 6,76,
7,12,7,41,7,56,7,92, 8,01, 9,75, 12,12.

Ejemplo 17 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(1R,2R)-6'-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]-2',3-
dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-inden]-2-il}carbonil)aminolfenil}butanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 22 — Ejemplo 1, usando 2-cloro-N,N-dimetilacetamida en lugar de
2-cloro-N-metilacetamida.

CCF: Fr 0,54 (acetato de etilo:metanol = 9:1); RMN 'H (DMSO-ds): & 1,47-1,58, 1,71, 2,08-2,32, 2,33-2,70, 2,82-2,91,
3,00, 4,74, 6,49, 6,70, 7,10, 7,41, 7,57, 7,91, 9,79, 12,16.

Ejemplo de referencia 23: 4-[4-Ciano-2-({(1R,2R)-6'-[(trifluorometanosulfonil)oxi]-2',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-
indeno]-2-carbonillamino)fenillbutanoato de etilo
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En una atmosfera de nitrogeno, se afadieron trietlamina (0,1 ml) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
(trifluorometilsulfonil)metanosulfoneamida (128 mg) a una solucion de 2 ml de diclorometano del compuesto (100 mg)
producido en el Ejemplo de referencia 20 y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 h después de afadir 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
(trifluorometilsulfonil)metanosulfoneamida (128 mg) al liquido de reaccion. El liquido de reaccion se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (130 mg) que tenia los siguientes
valores de propiedades fisicas.

RMN 'H (CDCls): & 1,22-1,29, 1,39-1,44, 1,70-1,83, 1,86-1,91, 2,34-2,51, 2,60-2,67, 2,95-3,14, 3,90-4,02, 4,05-4,16,
6,67,7,03,7,19,7,21-7,31, 8,78, 9,19.

Ejemplo de referencia 24 Acido (1R,2R)-2-{[5-ciano-2-(4-etoxi-4-oxobutil)fenillcarbamoil}-2',3'-
dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-indeno]-6'-carboxilico

L,
NC NH

o]

COOCH

El compuesto (120 mg) producido en el Ejemplo de referencia 23 se disolvi6 en DMSO (3 ml) y se desaired
ultrasénicamente a presion reducida. Se afadieron 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp; 18 mg), acetato de paladio
(I1) (10 mg), cloruro de litio (92 mg), formiato sodico (148 mg), diisopropiletilamina (0,34 ml) y un anhidrido acético
(0,19 ml) al liquido de reaccion. La mezcla se agité a 90 °C durante 4 h mientras se reemplazaba la atmdsfera con
mondxido de carbono. Después de afiadir una solucion acuosa 0,1 N de acido clorhidrico, la mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo, y la capa organica resultante se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd
a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener el
compuesto del titulo (40 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

RMN 'H (CDCls): & 1,18, 1,44-1,51, 1,64-1,79, 1,85-1,90, 2,35-2,48, 2,57-2,78, 2,99-3,17, 3,84-3,91, 4,03-4,11, 7,18,
7,24-7,36, 7,52, 7,89, 8,81, 9,29.

Ejemplo 18 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedad fisica se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 24 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 11, usando clorhidrato de metilamina o
un compuesto de amina correspondiente.

Ejemplo 18-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(1R,2R)-6'-(metilcarbamoil)-2',3"-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-
inden]-2-il]carbonil}lamino)fenil]lbutanoico
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CCF: Fr 0,29 (diclorometano:metanol = 20:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,26-1,31, 1,66-1,78, 1,82-1,87, 2,23-2,30, 2,34-2,48, 2,52-2,71, 2,91-3,03, 3,04, 3,13-3,27, 6,21-
6,29,7,17,7,19-7,35, 7,70, 8,82, 9,56.

Ejemplo 18-2 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(1R,2R)-6"-[(2-metoxietil)carbamoil]-2',3"-dihidroespiro[ciclopropano-
1,1'-inden]-2-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

ij(w COOH
N lH

o°

N

CCF: Fr 0,50 (diclorometano:metanol = 20:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,25-1,31, 1,65-1,77, 1,81-1,86, 2,23-2,30, 2,35-2,47, 2,51-2,71, 2,91-3,03, 3,13-3,27, 3,41, 3,54-
3,78, 6,62-6,67, 7,17, 7,19-7,30, 7,34, 7,66, 8,82, 9,51.

Ejemplo 18-3 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(1R,2R)-6'-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil]-2',3'-
dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-inden]-2-il}carbonil)aminolfenil}butanoico

CCOH

NH
o
—N
\
/Q/N_CHS
O N
H

CCEF: Fr 0,28 (diclorometano:metanol = 20:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,26-1,34, 1,68-1,78, 1,81-1,88, 2,25-2,31, 2,43-2,72, 2,95-3,06, 3,17-3,23, 3,92, 7,16-7,33, 7,42,
7,52,7,75,7,86, 7,99, 8,83, 9,54.

NC

Ejemplo 19 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(1R,2R)-6'-(3-piridinil)-2',3"-dihidroespiro[ciclopropano-1,1'-inden]-2-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 15 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 23, usando acido piridin-3-boronico en lugar de acido 4-fluorofenilborénico.

CCF: Fr 0,30 (diclorometano:metanol = 20:1);
RMN 'H (CD;0D): 8 1,58-1,66, 1,75-1,90, 2,25-2,45, 2,47-2,55, 2,68-2,79, 3,07-3,16, 7,15, 7,34-7,56, 7,98, 8,10, 8,52,
8,78.

Ejemplo de referencia  25: Acido  (2'R.4S)-2'-{[5-ciano-2-(4-etoxi-4-oxobutil)fenillcarbamoil}-7-fluoro-2,3-
dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-6-carboxilico
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NC NH
0

0

COH

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo
de referencia 4 — Ejemplo de referencia 5 — Ejemplo de referencia 6 — Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo de
referencia 11, usando 7-fluorocroman-4-ona en lugar de 4-cromanona.

RMN 'H (CDCl,): & 1,13, 1,66-1,78, 1,84-1,90, 2,25-2,35, 2,42-2,47, 2,58-2,67, 3,60-3,73, 3,78-3,90, 4,10-4,22, 4,35-
4,44,6,60, 7,19, 7,26-7,33, 7,50, 8,71, 9,37.

Ejemplo 20 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedad fisica se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 25 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 11, usando clorhidrato de metilamina o
un compuesto de amina correspondiente.

Ejemplo 20-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-fluoro-6-(metilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

NC NH o)

C

CCF: Fr 0,74 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,18-1,29, 1,50-1,62, 1,70-1,80, 2,05-2,15, 2,20-2,27, 2,44-2,76, 3,03, 3,54-3,60, 4,31-4,40, 4,54-
4,59, 6,57, 6,82-6,95, 7,20, 7,24-7,33, 8,06, 8,88, 9,94.

Ejemplo 20-2 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-7-fluoro-6-[(2-metoxietil)carbamoil]-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonillamino]fenil}butanoico

/QV\ COOCH
NC NH (@]

@)

E
/\/O\
o H CH.

3

CCF: Fr 0,49 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCl,): & 1,19-1,26, 1,58-1,64, 1,68-1,84, 2,05-2,29, 2,45-2,77, 3,39, 3,53-3,64, 3,65-3,72, 4,31-4,43, 4,54-
4,62,6,57,7,17-7,34, 8,05, 8,88, 9,93.

Ejemplo 20-3 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(etilcarbamoil)-7-fluoro-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico
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CCF: Fr 0,62 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (DMSO-de): & 1,09, 1,55, 1,65-1,78, 2,02-2,28, 2,47, 2,60-2,71, 3,17-3,33, 4,12, 4,33, 6,73, 7,19, 7,41, 7,56,
7,88, 8,07, 9,89, 12,11.

Ejemplo 20-4 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-fluoro-6-(propilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,56 (hexano:acetato de etilo = 1:2);
RMN 'H (DMSO-ds): & 0,87, 1,42-1,58, 1,62-1,78, 2,04-2,23, 2,42, 2,60-2,69, 3,11-3,23, 4,12, 4,31, 6,73, 7,18, 7,41,
7,56, 7,88, 8,06, 9,90, 12,11.

Ejemplo 20-5 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-fluoro-6-(isopropilcarbamoil}-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,68 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,13, 1,53, 1,63-1,79, 2,02-2,24, 2,46, 2,61-2,69, 3,96-4,18, 4,33, 6,72, 7,14, 7,41, 7,56, 7,80-
7,92,9,89, 12,11.

Ejemplo 21 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-fluoro-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]butanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo
de referencia 10 — Ejemplo 1 usando 6-fluoro-4-cromanona en lugar de 4-cromanona.

CCF: Fr 0,38 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,46-1,80, 2,18-2,24, 2,48-2,75, 4,09-4,32, 6,55, 6,75-6,87, 7,21, 7,25-7,34, 8,66, 9,00.

Ejemplo de referencia 26: 4-(2-{[(2'R,4S)-6-Benzoil-2,3-dihidroespiro[ 1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-
carbonillamino}-4-cianofenil)butanoato de etilo

Se afadieron acido fenilborénico (10 mg), carbonato potasico (22 mg) y un complejo de dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (9 mg) a una solucion de 1 ml de anisol del compuesto (30 mg)
producido en el Ejemplo de referencia 10, y la mezcla se agité a 80 °C durante 3 h en un atmésfera de mondéxido de
carbono. Se vertié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico en la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener el compuesto del titulo (18 mg) que tenia
los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,38 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
RMN "H (CDCl3): 8 0,99, 1,61-1,80, 1,87, 2,27-2,36, 2,37-2,44, 2,61, 2,71, 3,43-3,56, 3,66, 3,81, 4,11-4,23, 4,32-4,42,
6,86, 7,19, 7,27, 7,42-7,62, 7,73, 8,73, 9,38.

Ejemplo 22 (Referencia): Acido 4-[12-({[(2'R,4S)-6-benzoil-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 26, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-de): & 1,53-1,64, 1,64-1,78, 2,10-2,30, 2,41-2,75, 3,20-3,49, 4,10-4,23, 4,33-4,45, 6,94, 7,36-7,45,
7,46-7,59, 7,60-7,73, 7,87, 9,89, 12,09.
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Ejemplo 23 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 26 — Ejemplo 1, excepto que el acido fenilborénico se reemplazé
con un acido boronico correspondiente.

Ejemplo 23-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(ciclopropilcarbonil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,41 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): 6 1,02-1,38, 1,67-1,83, 2,06-2,38, 2,45-2,78, 4,33-4,45, 4,53-4,67, 6,89, 7,19, 7,25-7,30, 7,87, 7,98,
8,88, 9,85.

Ejemplo 23-2 (Referencia): Acido  4-[2-({[(2'R,4S)-6-acetil-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,20-1,31, 1,70-1,85, 2,05-2,20, 2,23-2,33, 2,44-2,83, 4,33-4,45, 4,53-4,65, 6,85, 7,20, 7,28, 7,70,
8,06, 8,89, 9,83.

Ejemplo  de referencia 27. 4-(4-Ciano-2-{[(2'R,4S)-6-(metanosulfonil)-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-
ciclopropano]-2'-carbonillamino}fenil)butanoato de etilo

En una atmosfera de argon, se afiadié hidroxido sédico (2,3 mg) a una solucion de 2 ml de DMSO de L-prolina (7 mg)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de reaccion resultante, se le afadieron el
compuesto (40 mg) producido en el Ejemplo de referencia 10, yoduro de cobre (11 mg) y metanosulfinato sédico (37
mg) y la mezcla se agité a 100 °C durante 1 h usando un reactor de microondas (Biotage, Ltd.). La mezcla de reaccion
se purificod por cromatografia en columna sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener
el compuesto del titulo (33 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,58 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (CDCl3): 8 1,13, 1,66-1,80, 1,91, 2,20-2,45, 2,53-2,64, 2,67, 3,01, 3,45-3,60, 3,73-3,86, 4,11-4,20, 4,40, 6,96,
7,20, 7,30, 7,40, 7,63, 8,71, 9,44.

Ejemplo 24 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R.4S)-6-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-
2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 27, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-dg): & 1,53-1,64, 1,72, 1,80-1,87, 2,08-2,29, 2,35-2,74, 3,18, 4,05-4,20, 4,32-4,44, 7,02, 7,40, 7,42,
7,57,7,64,7,87,9,95, 12,10.

Ejemplo 25 (Referencia): Acido _4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(ciclopropilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 27 — Ejemplo 1, usando ciclopropanosulfinato sédico en lugar de
metanosulfinato sédico.

CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,00-1,15, 1,20-1,43, 1,60-1,82, 2,09-2,35, 2,38-2,60, 2,63-2,75, 3,39, 4,35, 4,57, 6,95, 7,20, 7,29,
7,59, 7,71, 8,90, 9,64.

Ejemplo de referencia 28: Acido (2'R,4S)-7-(benciloxi)-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilico

o)
HO,C

O/\@
El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
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procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3, usando 7-
(benciloxi)-2,3-dihidro-4H-cromen-4-ona en lugar de 4-cromanona.

CCF: Fr 0,21 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,53-1,70, 2,07, 2,20, 4,20-4,09, 4,23-4,33, 5,01, 6,46, 6,52, 6,60, 7,27-7,44.

tiempo de retencion de HPLC: 12,2 min (CHIRALPAK IC 4,6 mm x 250 mm hexano:acetato de etilo:acido féormico =
97:3:1).

Ejemplo de referencia 29: 4-(2-{[(2'R,4S)-7-(Benciloxi)-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-
carbonillamino}-4-cianofenil)butanoato de etilo

NC NH O

o)

O@
El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 10 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 28,
en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 6.

RMN 'H (CDCls): 6 1,13, 1,54-1,61, 1,64-1,81, 2,22, 2,37-2,45, 2,51-2,66, 3,55-3,68, 3,72-3,86, 4,03, 4,16, 4,22-4,32,
4,99, 6,42-6,51, 6,73, 7,18, 7,28, 7,29-7,44, 8,72, 9,28.

Ejemplo 26  (Referencia): Acido  4-[2-({[(2'R,4S)-7-(benciloxi)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

o=
NC NH O

o}

OA@
El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos

procedimientos que los del Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 29, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN "H (CDCls): 6 1,58, 1,68-1,84, 2,10-2,20, 2,36, 2,46, 2,50-2,75, 4,03-4,16, 4,20-4,32, 5,02, 6,48, 6,54, 6,71, 7,20,
7,27-7,45, 8,54, 8,82.

Ejemplo de referencia 30: 4-(4-Ciano-2-{[(2'R,4S)-7-hidroxi-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-

carbonillamino}fenil)butanoato de etilo
L\I Sco
P
NC NH O

o )

NS

OH

Se afadié6 ASCA-2 (nombre comercial, 50 % humedo, 300 mg) a una solucién mezcla del compuesto (650 mg)
producido en el Ejemplo de referencia 29 en etanol (50 ml) y acetato de etilo (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 8 h en una atmésfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtré6 usando Celite (nombre comercial)
y después el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacién de Yamazen) y después se lavd con terc-butil metil éter y hexano
para obtener el compuesto del titulo (368 mg) que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas.
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CCF: Fr 0,28 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,16, 1,55-1,62, 1,66-1,80, 2,16-2,25, 2,38-2,47, 2,52-2,66, 3,60-3,73, 3,76-3,87, 4,04-4,15, 4,22-
4,32, 4,63, 6,28-6,37, 6,69, 7,18, 7,28, 8,71, 9,28.

Ejemplo 27 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-(3-piridinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 23 — Ejemplo de referencia 15 — Ejemplo 1 usando el compuesto
producido en el Ejemplo de referencia 30 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 20, usando
acido piridin-3-bordnico en lugar de acido 4-fluorofenilboroénico.

CCF: Fr 0,39 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (DMSO-de): & 1,55-1,63, 1,65-1,80, 2,09-2,18, 2,21, 2,40-2,47, 2,53-2,77, 4,04-4,16, 4,28-4,38, 7,05, 7,15,
7,25,7,41,7,43-7,50, 7,57, 7,88, 8,02-8,08, 8,55, 8,85, 9,90, 12,10.

Ejemplo 28

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedad fisica se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 23 — Ejemplo de referencia 24 — Ejemplo de referencia 12 —
Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 30 en lugar del compuesto producido en el
Ejemplo de referencia 20, usando clorhidrato de metilamina o 2-metoxietilamina.

Ejemplo 28-1: &cido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-(metilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-

illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
| ‘
s
S “NH P

0

NC”

o
H
N\

CH,

(e}
CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,56, 1,63-1,80, 2,02-2,15, 2,20, 2,42, 2,57-2,69, 2,74, 4,01-4,13, 4,23-4,37, 6,99, 7,24, 7,36,
7,40, 7,56, 7,86, 8,34, 9,89, 12,11.

Ejemplo 28-2: acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-7-[(2-metoxietil)carbamoil]-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-

2'-il}carbonil)amino]feniltbutanoico
/@f\/ "™ cooH
NC NH o

o°

H\\/‘\O/CHS
s!
CCF: Fr 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCl,): & 1,63-1,89, 2,00-2,13, 2,25-2,47, 2,48-2,73, 2,78-2,93, 3,24-3,39, 3,51, 3,55-3,65, 3,85-4,06, 6,68,
6,79, 7,06, 7,20, 7,29, 7,98, 8,78, 9,84.

Ejemplo 29 (Referencia): Acido  4-[2-({[(2'R,4S)-6-(benciloxi)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)-4-cianofenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo de
referencia 4 — Ejemplo de referencia 6 — Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo 1, usando 6-(benciloxi)-3,4-dihidro-
2H-1-benzopiran-4-ona en lugar de 4-cromanona, usando yodoetano en lugar de yodometano.

CCF: Fr 0,47 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,46-1,55, 1,62-1,80, 2,12-2,18, 2,43-2,48, 2,51-2,76, 4,18-4,26, 4,95-5,07, 6,62, 6,75-6,80, 7,18,
7,28,7,31-7,45, 8,68, 9,14.

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2900 306 T3

Ejemplo de referencia 31: 4-(4-Ciano-2-{[(2'R,4S)-6-hidroxi-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-
carbonillamino}fenil)butanoato de etilo

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo
de referencia 4 — Ejemplo de referencia 6 — Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo de referencia 30, usando 6-
(benciloxi)-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona en lugar de 4-cromanona.

CCF: Fr 0,66 (hexano:acetato de etilo = 1:2);
RMN 'H (CDCls): 6 1,16, 1,52-1,58, 1,66-1,83, 2,21, 2,41, 2,55-2,73, 3,65-3,78, 3,84-3,98, 4,02-4,13, 4,17-4,27, 4,54,
6,33, 6,55, 6,68, 7,19, 7,28, 8,74, 9,38.

Ejemplo 30 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-hidroxi-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo 1, usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 31 en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,38 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CD;0D): 8 1,55-1,70, 1,77-1,90, 2,11-2,20, 2,33, 2,40-2,48, 2,67-2,78, 4,04-4,15, 4,17-4,26, 6,28, 6,53, 6,64,
7,41,7,48, 7,90.

Ejemplo 31 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 21 — Ejemplo 1, usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 31 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 20, usando 2-oxazolemetanol o metanol
en lugar de (1-metilpirazol-4-il)metanol.

Ejemplo 31-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(1,3-oxazol-2-ilmetoxi)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDs;OD): & 1,58-1,76, 1,77-1,90, 2,09-2,21, 2,33, 2,47, 2,72, 4,08-4,17, 4,18-4,29, 5,11, 6,53, 6,70, 6,77,
7,21,7,42,7,48,7,92, 7,96.

Ejemplo 31-2 (Referencia): Acido 4-(4-ciano-2-{[(2'R,4S)-6-metoxi-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-
2'-carbonillamino}fenil)butanoico

CCF: Fr 0,35 (acetato de etilo);
RMN 'H (DMSO-ds)d 1,50-1,56, 1,65-1,80, 2,00-2,09, 2,20, 2,35-2,47, 2,55-2,60, 2,61-2,69, 2,70-2,75, 3,69, 3,92-4,04,
4,15-4,26, 6,43, 6,71, 7,40, 7,56, 7,85, 9,86, 12,11.

Ejemplo 32 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-(1,3-oxazol-2-ilmetoxi)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 21 — Ejemplo 1, usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 30 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 20, usando 2-oxazolemetanol en lugar de
(1-metilpirazol-4-il)metanol.

CCF: Fr 0,47 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): 6 1,58-1,68, 1,68-1,80, 2,03-2,15, 2,18-2,46, 2,41-2,50, 2,50-2,63, 2,64-2,83, 4,00-4,13, 4,20-4,31,
5,05, 5,17, 6,33, 6,48, 6,63, 7,10, 7,20, 7,28, 7,73, 8,62, 8,91.

Ejemplo de referencia 32: (2'R,4S)-7-Metoxi-2,3-dihidroespiro[1-benzopiran-4,1'-ciclopropano]-2'-carboxilato de etilo

o
EtO,C

CH
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Se realizaron los mismos procedimientos que los del Ejemplo de referencia 4 usando el compuesto producido en el
Ejemplo de referencia 28 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 3. usando yodoetano en lugar
de yodometano. Se afadi6 hidréxido de paladio/ carbono (10 % himedo, 0,2 g) a una solucion de 5 ml de acetato de
etilo del compuesto resultante (2,1 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min en una atmdsfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré usando Celite (nombre comercial) y después el filtrado se concentr6 a
presion reducida. Después de afiadir carbonato potasico (1,46 g) a una solucion de 5 ml de DMF del residuo resultante
(1,31 g), se ahadi6 gota a gota yodometano (1,5 g) y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se vertio en agua enfriada con hielo y se extrajo con una solucion mezcla de hexano-acetato
de etilo. La capa organica resultante se lavé con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentro a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (1,38 g) que tenia los siguientes valores
de propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,69 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,25, 1,55-1,60, 2,05, 2,13-2,20, 3,75, 4,05-4,20, 4,23-4,31, 6,38, 6,45, 6,59.

Ejemplo 33 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedad fisica se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 5 — Ejemplo de referencia 6 — Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo
de referencia 11 — Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1, usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia
32 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 4, usando clorhidrato de metilamina o un compuesto
de amina correspondiente.

Ejemplo 33-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-metoxi-6-(metilcarbamoil -2, 3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

ISP
NC NH O
C
7
CH,
O I\IIH
CH

3

CCF: Fr 0,39 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,42-1,60, 1,65-1,79, 2,00-2,29, 2,32-2,74, 2,77, 3,83, 4,05-4,17, 4,24-4,38, 6,54, 7,35-7,45,
7,55, 7,89, 7,98, 9,88, 12,12.

Ejemplo 33-2 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,4S)-7-metoxi-6-[(2-metoxietil)carbamoil]-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-il}carbonil)aminolfenil}butanoico

CH

e 3

(@]
o H/\/ “CH,
CCF: Fr 0,39 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,46-1,60, 1,64-1,81, 2,00-2,29, 2,36-2,76, 3,27, 3,38-3,48, 3,85, 4,06-4,18, 4,25-4,36, 6,56,
7,40,7,41,7,55,7,89, 8,09, 9,87, 12,10.

Ejemplo 33-3 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(etilcarbamoil }-7-metoxi-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-
ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

CCF: Fr 0,54 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,09, 1,47-1,58, 1,65-1,78, 2,04-2,23, 2,47, 2,60-2,69, 3,21-3,30, 3,84, 4,11, 4,30, 6,54, 7,35-
7,44,7,56, 7,89, 8,04, 9,88, 12,11.

Ejemplo 33-4 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-metoxi-6-(propilcarbamoil }-2,3-dihidroespiro[cromeno-
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4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,70 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (DMSO-ds): & 0,87, 1,41-1,58, 1,63-1,76, 2,00-2,23, 2,43, 2,59-2,70, 3,13-3,28, 3,84, 4,11, 4,29, 6,55, 7,32-
7.42,7,56, 7,90, 8,02, 9,88, 12,11.

Ejemplo 33-5 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(isopropilcarbamoil }-7-metoxi-2,3-dihidroespiro[cromeno-
4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

CCF: Fr 0,68 (hexano:acetato de etilo = 1:3);
RMN 'H (DMSO-dg): & 1,14, 1,46-1,58, 1,63-1,78, 2,01-2,22, 2,46, 2,58-2,69, 3,84, 3,97-4,16, 4,31, 6,55, 7,34-7,43,
7,56, 7,74, 7,89, 9,87, 12,09.

Ejemplo 34 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-7-metoxi-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2,3-
dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 5 — Ejemplo de referencia 6 — Ejemplo de referencia 10 — Ejemplo
de referencia 11 — Ejemplo de referencia 13 — Ejemplo 1, usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia
32 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 4.

CCF: Fr 0,38 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): 6 1,16-1,27, 1,50-1,58, 1,66-1,85, 2,09-2,30, 2,42-2,83, 3,46, 3,85, 4,35, 4,55, 6,48, 7,19, 7,27, 7,68,
8,88, 9,90.

Ejemplo 35 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(4-morfolinil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico

Se afadieron carbonato de cesio (129 mg), [(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2-
aminoetil)fenil]cloruro de paladio (I) (9 mg) y morfolina (34 mg) a una solucién de 1 ml de DMF del compuesto (72 mg)
producido en el Ejemplo de referencia 10 y la mezcla se agité a 110 °C durante 1 h usando un reactor de microondas
(Biotage, Ltd.). Se vertié una solucioén acuosa de carbonato potasico en la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (dispositivo de autopurificacion de Yamazen) para obtener un éster etilico (46 mg). El compuesto
del titulo se obtuvo realizando la misma reaccién que en el Ejemplo 1 usando el éster etilico resultante, en lugar del
compuesto producido en el Ejemplo de referencia 12.

CCF: Fr 0,36 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (DMSO-ds): & 1,45-1,55, 1,62-1,80, 2,00-2,10, 2,16-2,26, 2,32-2,77, 2,89-3,06, 3,65-3,78, 3,90-4,05, 4,13-
4,26, 6,39, 6,67, 6,74, 7,40, 7,56, 7,84, 9,87, 12,08.

Ejemplo de referencia  33: 4-(4-Ciano-2-{[(2'R,3S)-5-yodo-2H-espiro[1-benzofuran-3,1 ciclopropano]-2'-
carbonillamino}fenil)butanoato de etilo

CO,Et

NC NH Q

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo
de referencia 4 — Ejemplo de referencia 5 — Ejemplo de referencia 6 — Ejemplo de referencia 10, usando 3-
coumaranona en lugar de 4-cromanona, usando yodoetano en lugar de yodometano.

RMN 'H (CDCl,): 6 1,32, 1,57, 1,66-1,82, 2,36-2,70, 2,79, 3,95-4,22, 4,70, 6,60, 7,02, 7,20, 7,24-7,32, 7,38, 8,74, 9,40.

Ejemplo 36 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,3S)-5-(3-piridinil)-2H-espiro[1-benzofuran-3,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]lbutanoico
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El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 15 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 33 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 10, usando acido piridin-3-borénico en
lugar de acido 4-fluorofenilborénico.

CCF: Fr 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,06, 1,62-1,92, 2,58, 2,78, 2,94, 4,85, 6,47, 6,87, 7,01-7,40, 8,41, 8,61, 8,79, 9,75.

Ejemplo 37 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 11 — Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1, usando el compuesto
producido en el Ejemplo de referencia 33 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 10, usando
clorhidrato de metilamina o 2-metoxietilamina.

Ejemplo  37-1 (Referencia):  Acido  4-[4-ciano-2-({[(2'R,3S)-5-(metilcarbamoil)-2H-espiro[1-benzofuran-3,1'-

ciclopropan]-2'-illcarboniltamino)fenillbutanoico
/@\/V\COOH
NC NH

o}

[Chem. 117]

o)

CH

y) 3
N
0 H
CCF: Fr 0,47 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,57, 1,61-1,86, 2,30-2,73, 3,02, 3,22, 4,59, 4,73, 6,18, 6,76, 7,18, 7,20-7,32, 7,59, 8,70, 9,51.

Ejemplo 37-2 (Referencia): Acido 4-{4-ciano-2-[({(2'R,3S)-5-[(2-metoxietil\carbamoil]-2H-espiro[1-benzofuran-3,1'-
ciclopropan]-2'-il}carbonil)amino]fenil}butanoico

COOH

NH 0
o]
/\_/O\CHa
N
(e H
CCF: Fr 0,57 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,58, 1,60-1,85, 2,30-2,75, 3,19, 3,41, 3,50-3,73, 4,61, 4,74, 6,47-6,62, 6,77, 7,19, 7,21-7,40, 7,56,
8,72, 9,47.

NC

Ejemplo de referencia 34: 6-yodo-33-dimetil-23-dihidro-1H-inden-1-ona
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Se afiadié gota a gota una solucién acuosa de nitrito sodico (4,5 mol/l, 4 ml) en una solucién acuosa de acido clorhidrico
(5 mol/l, 15 ml) de 6-amino-3,3-dimetil-indan-1-ona (2,1 g) en enfriamiento con hielo, y después, la mezcla se agitd
durante 30 min. Después de constatar la desaparicion de las materias primas, se afiadié gota a gota una solucién
acuosa de yoduro potasico (4 mol/l, 6 ml) en la mezcla en enfriamiento con hielo. Después, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h después de afadir acetonitrilo (20 ml). Se afiadié una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion en enfriamiento con hielo, y después la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica resultante se lavo con una soluciéon acuosa saturada de tiosulfato sédico, se seco sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (2,66 g) que tenia los siguientes valores de
propiedades fisicas.

CCF: Fr 0,86 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,38-1,44, 2,59, 7,25-7,30, 7,90, 8,03.

Ejemplo de referencia 35: 4-(4-Ciano-2-{[(1S,2R)-6"-yodo-3',3'-dimetil-2',3'-dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-indeno]-2-
carbonillamino}fenil)butanoato de etilo

NC NH CH,

|

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 1 — Ejemplo de referencia 2 — Ejemplo de referencia 3 — Ejemplo
de referencia 10, usando el compuesto producido en el Ejemplo de referencia 34 en lugar de 4-cromanona.

RMN 'H (CDCl,): & 1,14-1,35, 1,44, 1,64-1,79, 1,79-1,88, 2,17, 2,28-2,50, 2,50-2,71, 3,83, 4,05, 6,91, 7,11, 7,19, 7,22-
7,31, 7,45-7,53, 8,79, 9,28.

Ejemplo 38 (Referencia)

Los compuestos del titulo que tienen los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvieron realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 11 — Ejemplo de referencia 12 — Ejemplo 1, usando el compuesto
producido en el Ejemplo de referencia 35 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 10, usando
clorhidrato de metilamina o 2-metoxietilamina.

Ejemplo 38-1 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(1S,2R)-6'-[(2-metoxietil)carbamoil]-3',3"-dimetil-2',3'-
dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-inden]-2-illcarbonil}amimo)fenillbutanoico

COOH
CH,
NC NH CH

o]

3

/\/O\CHz
N
(e} H
CCF: Fr 0,64 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
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RMN 'H (CDCls): & 1,28-1,40, 1,72, 1,86, 2,01-2,10, 2,14-2,23, 2,63, 3,16, 3,40, 3,53-3,81, 6,64, 7,17, 7,22-7,31, 7,33-
7,44,7,70, 8,82, 9,51.

Ejemplo 38-2 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-({[(1S,2R)-3',3'-dimetil-6'-(metilcarbamoil)-2',3'-
dihidroespiro|ciclopropano-1,1'-inden]-2-ilJcarbonil}amino)fenillbutanoico

COOH
CH,
NC NH CH,

0

CH

N/ 3
@] H
CCF: Fr 0,55 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): & 1,29-1,42, 1,63-1,80, 1,83-1,90, 1,98-2,11, 2,11-2,24, 2,32-2,56, 2,57-2,69, 3,04, 3,19, 6,24, 7,11-
7,19,7,21-7,34,7,72, 8,82, 9,57.

Ejemplo 39 (Referencia): Acido 4-[4-ciano-2-([{[(1S,2R)-3',3'-dimetil-6'-(3-piridinil)-2',3'-dihidrosipro[ciclopropano-1,1'-

inden]-2-il]carbonil}lamino)fenil]lbutanoico
CQOCH
CH3
NG NH CH,

O

=

El compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedades fisicas se obtuvo realizando los mismos
procedimientos que los del Ejemplo de referencia 15 — Ejemplo 1 usando el compuesto producido en el Ejemplo de
referencia 35 en lugar del compuesto producido en el Ejemplo de referencia 10, usando acido piridin-3-borénico en
lugar de acido 4-fluorofenilborénico.

CCF: Fr 0,62 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): 6 0,59, 1,27-1,43, 1,55-1,69, 1,79, 2,18-2,38, 2,52-2,64, 2,64-2,91, 6,53, 7,16-7,35, 7,54, 8,39-8,50,
8,75-8,84, 9,35.

Ejemplos farmacoldgicos:

Ejemplo farmacolégico 1: Experimento de medicién de actividad antagonista de EP4 usando células que expresan
subtipos de receptores prostanoides

Se prepararon células CHO que expresan subtipos de receptor EP, de rata de acuerdo con los métodos de Nishigaki
et al. (Documento No de Patente 4) y se usaron para experimentos. Las células subconfluentes cultivadas se separaron
y se suspendieron en un medio de ensayo (MEM que contenia IBMX 1 mmol/l, HSA al 1 %) a una concentracion de 1
x 108 células/ml. Para iniciar la reaccion, se afiadié PGE; a la suspension celular (25 pl) en una concentracion final de
10 nmol/l, ya sea solo o como soluciéon de PGE; 25 ul que contiene un compuesto de prueba. Después de 30 minutos
de agitacion a temperatura ambiente, la cantidad de AMPc en las células se cuantificé de acuerdo con el método de
las descripciones del kit de ensayo de AMPc (CISBIO).

El efecto antagonista (valor de Clsp) del compuesto de prueba se calculé como un valor que representa una tasa de
inhibicién contra una reaccién con PGE: solo a 10 nM, una concentracién que produce un efecto productor de AMPc
submaximo.

Como resultado, se demostré que los compuestos usados para la presente invencion tienen una fuerte actividad
antagonista del receptor EP4. Por ejemplo, los valores de Clso de algunos de los compuestos usados para la presente
invencion y de otros compuestos de formula (1) fueron como se muestran en la Tabla 1 a continuacion. La actividad
antagonista del receptor EP, del Ejemplo 8-128 del Documento de Patente 2 fue muy débil, 2.800 nM.
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[Tabla 1]
Ejemplo Actividad antagonista de Ejemplo Actividad antagonista de Ejemplo Actividad antagonista de
EP4 (Clso, nM) EP4 (Clso, nM) EP4 (Clso, nM)

1 25 2-41 3,4 10-5 4,1
2-2 53 2-43 3,6 10-9 6,7
2-3 3,5 2-44 25 18-1 1,2
2-4 3,3 2-45 8,3 18-2 3,0
2-5 1,3 2-46 3,0 18-3 2,7
2-9 4,5 3 2,7 20-1 8,5
2-10 4,0 5 2,8 20-2 1,6
2-13 7,8 7-1 17 20-5 9,5
2-14 4,5 7-3 3,8 28-1 6.4
2-23 4,5 7-4 24 28-2 6,9
2-29 25 7-10 8,6 33-1 10
2-32 3,7 7-13 3,5 33-2 8,4
2-33 9,7 7-16 57 36 4,5
2-36 54 7-17 6,1 37-1 7,2
2-37 3,4 7-19 4,5 37-2 6,2
2-38 4,7 7-21 10 38-1 54
2-39 3,4 10-3 57 38-2 4,3
2-40 7,2 10-4 3,5 39 57

La siguiente prueba se llevd a cabo usando acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(isopropilcarbamoil)-2,3-
dihidroespiro[cromen-4,1'-ciclopropano]-2'-iljcarbonil}amino)fenillbutanoico (el compuesto del Ejemplo 2-13) como
antagonista del receptor EP4 representado por la formula (1).

Ejemplo farmacoldgico 2-1: Efecto de la terapia de combinaciéon con el Compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo
anti-PD-1 de ratéon en un modelo de aloinjerto de la linea celular de cancer colorrectal MC38 de ratén

Se evaluo el efecto de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un anticuerpo anti-PD-1 de
raton en un modelo de aloinjerto de una linea celular de cancer colorrectal de ratéon, MC38 (Cancer Res. (1975), 35(9),
p2434-9). Las células MC38 se cultivaron en un medio DMEM que contenia FBS al 10 % en volumen, 100 unidades/ml
de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina en una incubadora de CO». El dia del trasplante, se retird el sobrenadante
del cultivo y después se lavaron las células MC38 con PBS y se recogieron. Las células MC38 recolectadas se
suspendieron en PBS y se usaron como células de trasplante. Bajo anestesia, se trasplantaron subcutaneamente
200.000 células de trasplante en las regiones abdominales laterales derechas de ratones C57BL/6 hembra. El dia 7
después del trasplante, los ratones se dividieron en cuatro grupos de un grupo de vehiculo, un grupo de terapia Unica
de compuesto del Ejemplo 2-13, un grupo de terapia Unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y un grupo de terapia de
combinacion (el compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-PD-1 de ratén), conteniendo cada uno 10 individuos.
El compuesto del Ejemplo 2-13 se administré repetidamente por via oral a los ratones del grupo de terapia Unica con
compuesto del Ejemplo 2-13 y al grupo de terapia de combinacion a 3 mg/kg, una vez el dia 7 después del trasplante
y dos veces al dia desde el dia 8 después del trasplante hasta el dia 28 después del trasplante. El anticuerpo anti-PD-
1 de ratén se administré por via intraperitoneal a los ratones del grupo de terapia unica con anticuerpo anti-PD-1 de
ratén y al grupo de terapia de combinacion a una dosis de 20 mg/kg el dia 7 después del trasplante y a una dosis de
10 mg/kg el dia 13 y el dia 19 después del trasplante. Se administré repetidamente por via oral agua destilada a los
ratones del grupo de vehiculo y al grupo de anticuerpos anti-PD-1 de ratén durante el mismo periodo que el del
compuesto del Ejemplo 2-13. Se administré PBS por via intraperitoneal a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo
del compuesto del Ejemplo 2-13 en los mismos tiempos que los del anticuerpo anti-PD-1 de ratén. Los voliumenes
tumorales (mm?) se calcularon mediante la siguiente ecuacion a partir de las longitudes de los tumores a lo largo del
eje menor y el eje mayor que se midieron usando un calibre digital.

Volumen del tumor = [(eje menor)? x eje mayor]/2

Los cambios en los volumenes tumorales de los grupos con el tiempo se muestran en la FIGURA 1. Los resultados de
los casos en los que desaparecio el tumor se muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
Grupo de administracién Casos de desaparicion del
tumor/Casos

Vehiculo 0/10

Compuesto del Ejemplo 2-13 0/10

Anticuerpo anti-PD-1 de ratén 3/10

Terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo 2-13 y anticuerpo
. X 8/10
anti-PD-1 de ratén
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Los resultados anteriores muestran que el compuesto del Ejemplo 2-13 inhibid el crecimiento del tumor solo y ademas
inhibié fuertemente el crecimiento del tumor cuando se usé en combinacién con el anticuerpo anti-PD-1 de raton.

Ejemplo farmacolégico 2-2: Efecto de la terapia de combinacién con el Compuesto del Ejemplo 2-2 y el anticuerpo
anti-PD-1 de ratéon en un modelo de aloinjerto de la linea celular de cancer colorrectal MC38 de ratén

Se evalud el efecto de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo 2-2 y un anticuerpo anti-PD-1 de ratén
en un modelo de aloinjerto de una linea celular de cancer colorrectal de ratén, MC38 (Cancer Res. (1975), 35(9),
p2434-9). Las células MC38 se cultivaron en un medio DMEM que contenia FBS al 10 % en volumen, 100 unidades/ml
de penicilina y 100 pug/ml de estreptomicina en una incubadora de CO». El dia del trasplante, se retird el sobrenadante
del cultivo y después se lavaron las células MC38 con PBS y se recogieron. Las células MC38 recolectadas se
suspendieron en PBS y se usaron como células de trasplante. Bajo anestesia, se trasplantaron subcutaneamente
1.000.000 células de trasplante en las regiones abdominales laterales derechas de ratones C57BL/6 hembra. El dia 8
después del trasplante, los ratones se dividieron en cuatro grupos de un grupo de vehiculo, un grupo de terapia Unica
de compuesto del Ejemplo 2-2, un grupo de terapia Unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y un grupo de terapia de
combinacion (el compuesto del Ejemplo 2-2 y el anticuerpo anti-PD-1 de ratén), conteniendo cada uno 10 individuos.
El compuesto del Ejemplo 2-2 se administré repetidamente por via oral a los ratones del grupo de terapia Unica con
compuesto del Ejemplo 2-2 y al grupo de terapia de combinacion a 3 mg/kg dos veces al dia desde el dia 8 después
del trasplante hasta el dia 24 después del trasplante. El anticuerpo anti-PD-1 de ratén se administré por via
intraperitoneal a los ratones del grupo de terapia Unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y al grupo de terapia de
combinacioén a una dosis de 20 mg/kg el dia 8 después del trasplante y a una dosis de 10 mg/kg el dia 14 y el dia 20
después del trasplante. Se administré repetidamente por via oral agua destilada a los ratones del grupo de vehiculo y
al grupo de anticuerpos anti-PD-1 de ratén durante el mismo periodo que el del compuesto del Ejemplo 2-2. Se
administré PBS por via intraperitoneal a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo del compuesto del Ejemplo 2-2
en los mismos tiempos que los del anticuerpo anti-PD-1 de ratén. Los volumenes tumorales (mm?3) se calcularon
mediante la siguiente ecuacioén a partir de las longitudes de los tumores a lo largo del eje menor y el eje mayor que se
midieron usando un calibre digital.

Volumen del tumor = [(eje menor)? x eje mayor]/2
Los cambios en los volimenes tumorales de los grupos con el tiempo se muestran en la FIGURA 2. Los resultados
muestran que el compuesto del Ejemplo 2-2 inhibié el crecimiento del tumor solo y ademas inhibié fuertemente el

crecimiento del tumor cuando se us6 en combinacién con el anticuerpo anti-PD-1 de ratén.

Ejemplo farmacoldgico 3: Efecto de la terapia de combinacién con el Compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-
CTLA-4 de ratén en un modelo de aloinjerto de la linea celular de cancer colorrectal MC38 de ratéon

Se evalug el efecto de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un anticuerpo anti-CTLA-4 de
ratén en un modelo de aloinjerto de una linea celular de cancer colorrectal de ratéon, MC38. Las células MC38 se
cultivaron usando un medio DMEM que contenia FBS al 10 % en volumen, Glutamax 2 mmol/l, 100 unidades/ml de
penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina en una incubadora de CO.. El dia del trasplante, se retir6 el sobrenadante
del cultivo y después se lavaron las células MC38 con PBS y se recogieron. Las células MC38 recolectadas se
suspendieron en PBS y se usaron como células de trasplante. Bajo anestesia, se trasplantaron subcutaneamente
1.000.000 células de trasplante en las regiones abdominales laterales derechas de ratones C57BL/6 hembra. El dia 7
después del trasplante, los ratones se dividieron en cuatro grupos de un grupo de vehiculo, un grupo de terapia Unica
de compuesto del Ejemplo 2-13, un grupo de terapia Unica con anticuerpo anti-CTLA-4 de ratdn y un grupo de terapia
de combinacion (el compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-CTLA-4 de ratdn), conteniendo cada uno
15 individuos. ElI compuesto del Ejemplo 2-13 se administré repetidamente por via oral a los ratones del grupo de
terapia Unica con compuesto del Ejemplo 2-13 y al grupo de terapia de combinacion a 5 mg/kg dos veces al dia desde
el dia 7 después del trasplante hasta el dia 28 después del trasplante. El anticuerpo anti-CTLA-4 de ratén se administrd
por via intraperitoneal a los ratones del grupo de terapia unica con anticuerpo anti-CTLA-4 de ratén y al grupo de
terapia de combinacion a una dosis de 10 mg/kg el dia 7, el dia 10, el dia 14 y el dia 17 después del trasplante. Se
administro repetidamente por via oral agua destilada a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo de anticuerpos
anti-CTLA-4 de ratdén durante el mismo periodo que el del compuesto del Ejemplo 2-13. Se administré por via
intraperitoneal un anticuerpo IgG1 de raton a los ratones del grupo de vehiculo en los mismos tiempos que los del
anticuerpo anti-CTLA-4. Los volumenes tumorales (mm?) se calcularon mediante la siguiente ecuacion a partir de las
longitudes de los tumores a lo largo del eje menor y el eje mayor y la altura del tumor que se midieron usando un
calibre digital.

Volumen del tumor = eje menor x eje mayor x altura x 0,52
Los cambios en los volimenes tumorales de los grupos con el tiempo se muestran en la FIGURA 3. Los resultados
muestran que el compuesto del Ejemplo 2-13 inhibio el crecimiento del tumor solo y ademas inhibi6 fuertemente el

crecimiento del tumor cuando se us6 en combinacién con el anticuerpo anti-CTLA-4 de ratén.

Ejemplo farmacoldgico 4: Efecto de la terapia de combinacién con el Compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-
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PD-1 de ratén en un modelo de aloinjerto de la linea celular Sa1N de fibrosarcoma de ratén

Se evaluo el efecto de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un anticuerpo anti-PD-1 de
ratén en un modelo de aloinjerto de una linea celular de fibrosarcoma de ratén, Sa1N (Cancer Res. (2012), 72(4),
p917-27). Las células Sa1N se cultivaron usando un medio DMEM que contenia FBS al 10 % en volumen, Glutamax
2 mmol/l, 100 unidades/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina en una incubadora de CO.. El dia del trasplante,
se retird el sobrenadante del cultivo y después se lavaron las células Sa1N con PBS y se recogieron. Las células Sa1N
recolectadas se suspendieron en PBS y se usaron como células de trasplante. Bajo anestesia, se trasplantaron
subcutaneamente 2.000.000 células de trasplante en las regiones abdominales laterales derechas de ratones A/J
hembra. El dia 7 después del trasplante, los ratones se dividieron en cuatro grupos de un grupo de vehiculo, un grupo
de terapia unica de compuesto del Ejemplo 2-13, un grupo de terapia unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y un
grupo de terapia de combinacion (el compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-PD-1 de ratdn), conteniendo
cada uno 15 individuos. El compuesto del Ejemplo 2-13 se administro repetidamente por via oral a los ratones del
grupo de terapia unica con compuesto del Ejemplo 2-13 y al grupo de terapia de combinacién a 5 mg/kg dos veces al
dia desde el dia 7 después del trasplante hasta el dia 21 después del trasplante. El anticuerpo anti-PD-1 de ratén se
administrd por via intraperitoneal a los ratones del grupo de terapia Unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y al grupo
de terapia de combinacién a una dosis de 3 mg/kg el dia 7, el dia 10, el dia 14 y el dia 17 después del trasplante. Se
administré repetidamente por via oral agua destilada a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo de terapia Unica
con anticuerpos anti-PD-1 de ratén durante el mismo periodo que el del compuesto del Ejemplo 2-13. Se administré
anticuerpo 1gG1 de ratén por via intraperitoneal a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo de terapia unica del
compuesto del Ejemplo 2-13 en los mismos tiempos que los del anticuerpo anti-PD-1 de ratéon. Los volumenes
tumorales (mm?) se calcularon mediante la siguiente ecuacion a partir de las longitudes de los tumores a lo largo del
eje menor y el eje mayor y la altura del tumor que se midieron usando un calibre digital.

Volumen del tumor = eje menor x eje mayor x altura x 0,52
Los cambios en los volimenes tumorales de los grupos con el tiempo se muestran en la FIGURA 4. Como resultado,
el compuesto del Ejemplo 2-13 inhibié el crecimiento del tumor solo y ademas inhibioé fuertemente el crecimiento del

tumor cuando se usé en combinacion con el anticuerpo anti-PD-1 de raton.

Ejemplo farmacoldgico 5: Efecto de la terapia de combinacién con el Compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-
PD-1 de ratén en un modelo de aloinjerto de la linea celular de cancer colorrectal CT26 de ratén

Se evaluo el efecto de la terapia de combinacion con el compuesto del Ejemplo 2-13 y un anticuerpo anti-PD-1 de
raton en un modelo de aloinjerto de una linea celular de cancer colorrectal de raton, CT26 (Cancer Res. (2013), 73(12),
p3591-603). Las células CT26 se cultivaron usando un medio RPMI que contenia FBS al 10 % en volumen, Glutamax
2 mmol/l, 100 unidades/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina en una incubadora de CO.. El dia del trasplante,
se retird el sobrenadante del cultivo y después se lavaron las células CT26 con PBS y se recogieron. Las células CT26
recolectadas se suspendieron en PBS y se usaron como células de trasplante. Bajo anestesia, se trasplantaron
subcutaneamente 1.000.000 células de trasplante en las regiones abdominales laterales derechas de ratones BALB/c
hembra. El dia 7 después del trasplante, los ratones se dividieron en cuatro grupos de un grupo de vehiculo, un grupo
de terapia unica de compuesto del Ejemplo 2-13, un grupo de terapia unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y un
grupo de terapia de combinacion (el compuesto del Ejemplo 2-13 y el anticuerpo anti-PD-1 de ratdn), conteniendo
cada uno de 15 a 18 individuos. El compuesto del Ejemplo 2-13 se administré repetidamente por via oral a los ratones
del grupo de terapia Unica con compuesto del Ejemplo 2-13 y al grupo de terapia de combinacién a 5 mg/kg dos veces
al dia desde el dia 7 después del trasplante hasta el dia 21 después del trasplante. El anticuerpo anti-PD-1 de ratén
se administré por via intraperitoneal a los ratones del grupo de terapia Unica con anticuerpo anti-PD-1 de ratén y al
grupo de terapia de combinacién a una dosis de 3 mg/kg el dia 7, el dia 10, el dia 14 y el dia 17 después del trasplante.
Se administro repetidamente por via oral agua destilada a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo de terapia Unica
con anticuerpos anti-PD-1 de raton durante el mismo periodo que el del compuesto del Ejemplo 2-13. Se administré
anticuerpo 1gG1 de ratén por via intraperitoneal a los ratones del grupo de vehiculo y al grupo de terapia Unica del
compuesto del Ejemplo 2-13 en los mismos tiempos que los del anticuerpo anti-PD-1 de ratéon. Los volumenes
tumorales (mm?) se calcularon mediante la siguiente ecuacion a partir de las longitudes de los tumores a lo largo del
eje menor y el eje mayor y la altura del tumor que se midieron usando un calibre digital.

Volumen del tumor = eje menor x eje mayor x altura x 0,52
Los cambios en los volumenes tumorales de los grupos con el tiempo se muestran en la FIGURA 5.

Como resultado, el compuesto del Ejemplo 2-13 inhibié el crecimiento del tumor solo y ademas inhibié fuertemente el
crecimiento del tumor cuando se us6 en combinacién con el anticuerpo anti-PD-1 de ratén.

Aplicabilidad industrial
La combinacion de la presente invencion exhibe un fuerte efecto antitumoral y, por lo tanto, es Util para el tratamiento

de cancer.
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<160> 8
<210> 1
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 1
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Asp Cys Lys Ala Ser Gly Ile Thr Phe Ser Asn Ser
20 25 30
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Lys Arg Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Phe
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Thr Asn Asp Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
100 105 110
Ser
<210> 2
<211>107
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 2

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr
20 25 30
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Gln

Arg

Asp
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Tyr

Thr

Pro Gln

40

Lys Gly

Ala Thr

55

Gly Ile

Phe Thr Leu Thr

Gln Gln

90

Tyr Cys

vVal Glu

105

Lys Ile

Ala Pro Arg Leu
45

Pro Ala Arg Phe
60

Ile Ser Ser Leu
75

Ser Ser Asn Trp

Lys

Asn Ser Gly Met His

1

5

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro
80

Pro Arg
95

Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Lys Arg Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1

Gly

<210>5

<211>4

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

<210> 6

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

<210>7

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

5

10

Asn Asp Asp Tyr
1

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr Leu Ala

1

5
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Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
1 5

<210>8

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 8

Gln Gln Ser Ser Asn Trp Pro Arg Thr
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende una combinacion de un compuesto representado por la férmula (I-2), una sal del
mismo, un N-6xido del mismo, o un solvato del mismo, y un inhibidor del punto de control inmunitario,

RSa L1
~g!
(R%)a
NC NH '~
(0]
0]
R11
/ -2
G N (1-2)
H

en la que R' representa COORS,

en la que R® representa un atomo de hidrogeno, y

L" representa alquileno C1-5, alquenileno C2-5 o alquinileno C2-5,

RS2 representa un atomo de hidrégeno o haldgeno,

R* representa halégeno, alquilo C1-4 o haloalquilo C1-4,

R'" representa alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, fenilo o un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros y puede
estar sustituido con uno a tres R'3, en donde, cuando existe una pluralidad de R'3, la pluralidad de R™ cada uno
independientemente puede ser igual o diferente, y

R'3 representa halogeno, alquilo C1-6, cicloalquilo C3-6, alcoxi C1-4, un grupo hidroxilo, -NR?°R?', benceno, o un
anillo heterociclico de cuatro a seis miembros, en donde R?° y R?' representan cada uno independientemente un
atomo de hidrégeno o alquilo C1-4, y

ra representa un niumero entero de 0 a 2.

2. El medicamento de la reivindicacion 1 que comprende una combinaciéon de acido 4-[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-
(isopropilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromeno-4,1'-ciclopropan]-2'-iljcarbonil}amino)fenillbutanocico, una sal del
mismo, o un solvato del mismo, y un inhibidor del punto de control inmunitario.

3. El medicamento de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde el inhibidor de punto de control inmunitario es
un inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario seleccionado del grupo que consiste en CTLA-4, PD-1,
PD-L1, PD-L2, LAG-3, TIM3, BTLA, B7H3, B7H4, CD160, CD39, CD73, A2aR, KIR, VISTA, IDO1, Arginasa |, TIGIT y
CD115.

4. El medicamento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el inhibidor del punto de
control inmunitario es un anticuerpo anti-PD-1 o un anticuerpo anti-CTLA-4.

5. El medicamento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en el tratamiento de
cancer.

6. El medicamento para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el cancer es cancer de estbmago, cancer
colorrectal, cancer de pulmon, cancer renal o melanoma maligno.

7. Un compuesto representado por la férmula (I-2) de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal del mismo, un solvato
del mismo o un N-6xido del mismo para su uso en el tratamiento de cancer, en donde dicho compuesto, una sal del
mismo, un solvato del mismo o un N-6éxido del mismo, se administran en combinaciéon con un inhibidor de punto de
control inmunitario.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el compuesto es acido 4-[4-ciano-2-
({[(2'R,4S)-6-(isopropilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromen-4,1'-ciclopropan]-2'-illcarbonil}amino)fenillbutanoico, una
sal del mismo o un solvato del mismo.

9. Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de cancer, que comprende una combinacion del compuesto
representado por la férmula (I-2) de acuerdo con la reivindicacién 1, una sal del mismo, un solvato del mismo o un N-
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oxido del mismo, y un inhibidor del punto de control inmunitario.

10. Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de cancer que contiene el compuesto representado por la
férmula (1-2) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo
como un principio activo, caracterizado por administrarse en combinacién con un inhibidor de punto de control
inmunitario.

11. Un agente terapéutico para su uso en el tratamiento de cancer que contiene un inhibidor de punto de control
inmunitario como un principio activo, caracterizado por administrarse en combinacién con el compuesto representado
por la formula (I-2) de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del
mismo.

12. El agente terapéutico para su uso de acuerdo con s reivindicaciones 10 u 11, en donde el compuesto es acido 4-
[4-ciano-2-({[(2'R,4S)-6-(isopropilcarbamoil)-2,3-dihidroespiro[cromen-4,1'-ciclopropan]-2'-
illcarbonil}amino)fenil]butanoico, una sal del mismo o un solvato del mismo.

13. El compuesto para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8 o el agente terapéutico para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en donde el inhibidor de punto de control inmunitario es un inhibidor
de una molécula de punto de control inmunitario seleccionado del grupo que consiste en CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-
L2, LAG-3, TIM3, BTLA, B7H3, B7H4, CD160, CD39, CD73, A2aR, KIR, VISTA, IDO1, arginasa |, TIGIT y CD115.

14. El compuesto para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 7, 8 0 13 o el agente terapéutico para su uso de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en donde el inhibidor del punto de control inmunitario es
un anticuerpo anti-PD-1 o un anticuerpo anti-CTLA-4.

15. El compuesto para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 7, 8, 13 o 14 o el agente terapéutico para su uso
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en donde el cancer es cancer de estémago, cancer
colorrectal, cancer de pulmon, cancer renal o melanoma maligno.

16. Un inhibidor del punto de control inmunitario para su uso en el tratamiento de cancer, en donde dicho compuesto

se administra en combinacién con un compuesto representado por la formula (I-2) de acuerdo con la reivindicacion 1,
una sal del mismo, un solvato del mismo, un N-6xido del mismo.
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