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ES 2357013 T3

DESCRIPCION

Nuevos inhibidores de quimasa.

La presente invencion se refiere a determinados compuestos novedosos, a métodos para preparar compuestos, com-
posiciones, productos intermedios y derivados de los mismos y a métodos para el tratamiento de trastornos inflama-
torios y mediados por serina proteasas. Mds particularmente, los compuestos de la presente invencion son inhibidores
de serina proteasas ttiles para el tratamiento de trastornos inflamatorios y mediados por serina proteasas.

Antecedentes de la invencion

Las serina proteasas representan una amplia clase de enzimas proteoliticas que estdn implicadas en procesos fi-
sioldgicos tales como coagulacién sanguinea, activacion del complemento, fagocitosis y renovacion del tejido celular
dafiado. La quimasa humana (EC.3.4.21.39) es una serina proteasa similar a quimotripsina monomérica glucosilada
(PM=30 kDa) localizada principalmente en los grdnulos secretores de mastocitos. Se piensa que la quimasa tiene
diversas funciones, que incluye la degradacién de proteinas de la matriz extracelular, la escision de angiotensina I a
angiotensina II (excepto en la rata) y la activacion de proteasas de la matriz y citocinas. Las serpinas o 1-antiquimo-
tripsina y a1-proteinasa regulan endégenamente la quimasa.

Aunque las funciones patofisioldgicas exactas de la quimasa aun no se han determinado, la quimasa se ha implica-
do en la filtracién microvascular, acumulacién de neutréfilos, estimulacién de secrecién de mucus y en la modulacién
de citocinas. En enfermedades mediadas por mastocitos, tales como asma, inflamacién pulmonar y enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), puede indicarse un fuerte inhibidor selectivo de quimasa. Como la qui-
masa puede desempefiar un papel en la generacién de angiotensina II en la pared cardiaca y vascular, un inhibidor
puede tener posible uso como un tratamiento antihipertensivo para la lesién e inflamacién de la pared vascular (ate-
rosclerosis/restenosis) asi como para la hipertrofia cardiaca. Por lo tanto, inhibidores de quimasa de molécula pequefia
representen probablemente agentes terapéuticos Ttiles.

La patente de Estados Unidos N° 5.508.273 de Beers, ef al. y Biorganic and Med. Chem. Lett., 1995,5 (16),
1801-1806 describen compuestos de dcido fosfénico titiles en el tratamiento de enfermedades dseas degenerativas. En
particular, se han descrito derivados del dcido 1-naftilmetilfosfénico como inhibidores de fosfatasa dcida osteoclastica
de la formula:

Tempest, P. et al. Tetrahedrom Lett. 2001, 42, 4963 describen supuestamente nuevas sintesis de series de indazo-
linonas, benzacepinas y benzoxacepinas, biolégicamente importantes, en fase de solucién, mediante metodologia de
condensaciéon multicomponente (MCC)/SyAr.

El documento EP 0 661 260 A describe supuestamente nuevos compuestos biaroméaticos derivados de amida y el
uso de estos compuestos en composiciones farmacéuticas destinadas para su uso en medicina humana o veterinaria (en
particular, afecciones dermatologias, reuméticas, respiratorias, cardiovasculares y oftalmolégicas,) o, como alternativa,
en composiciones cosméticas.

Greco, M. N. et al. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3810 describen la optimizacién de un nuevo acido beta-queto-
fosfonato dirigido por disefio farmacolégico basado en estructura.

Fukami, H. et al. Current Pharmaceutical Desing 1998, 4(6), 439 describen funciones patofisiolgicas de quimasa
e inhibidores de quimasa y analizan las relaciones de actividad - estructura de derivados sustituidos de 3-fenilsulfonil-
1-fenilimidazolidina-2,4-diona.

Bertand, J.A et al. Biochem. 1996,35.3147 describen la inhibicién de tripsina y trombina por derivados del éster
amino (4-amidinofenil)metano fosfonato de difenilo.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos de dcido fosfénico y dcido fos-
finico que son inhibidores de serina proteasas, en particular, inhibidores de quimasa, utiles para el tratamiento de
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trastornos inflamatorios y mediados por serina proteasas. Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un
proceso para preparar compuestos de dcido fosfénico o fosfinico, composiciones, productos intermedios y derivados
de los mismos. Otro objeto adicional de la invencidn es proporcionar métodos para tratar trastornos inflamatorios y
mediados por serina proteasas.

Resumen de la invencion
La presente invencion es como se define en las reivindicaciones.

La presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I)

Fl*' X Y
/@/f'\)ﬁ”ﬁz—ﬂ‘
2
R R

Formula (1)

en la que

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C,_; arilo, heteroarilo, heterociclilo condensado
con benzo,

se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo condensado con benzo, ciclo-
propilo cuando n es 0 y uno de R? o R? es fenilo, y cicloalquilo condensado con benzo, y el anillo A estd opcionalmente
sustituido con R? y R?; R? es uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en alquilo C,_4, alquenilo C, g, alquinilo C,_g, metoxi, alcoxi C,_g, alquiltio C,_4, -OCF;, -NH,, -NH-alquilo (C,_),
-N-dialquilo-(C,_s), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi y nitro; ademas, R* es opcionalmente
oxo cuando el anillo A es heteroarilo o heterociclilo condensado con benzo; y, en el que el sustituyente que contiene
arilo de R? estd opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C,_g, alquiltio C,_¢, -NH,, -NH alquilo (C,_s), -N-dialquilo (C,_¢), arilo,
heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi y nitro;

y, en el que cualquiera de los sustituyentes anteriores que contienen alquilo C,_¢ 0 alcoxi C,_¢ de R? estén opcio-
nalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado independientemente entre €l grupo que consiste en -NR''R'?,
arilo, heteroarilo, uno a tres halégenos e hidroxi; en el que R!! y R'? son independientemente hidrégeno; alquilo C,_s
opcionalmente sustituido con hidroxi, arilo, -C(=0)-alcoxi C,_; 0 -NR"R'®; o arilo;

R" y R!® son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo
C._ y arilo, y dichos R y R'¢ se toman opcionalmente junto con junto con los 4tomos a los que estdn unidos
para formar un anillo de cinco a siete miembros;

R? es de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g,
alquenilo C,_g4, alquinilo C,_¢, alcoxi C,_g, alquiltio C,_s, -OCF3, -OCH,-alquenilo (C,_¢), -NH,, -NH-alquilo (C,_),
-N-dialquilo (C,_¢), -NHC(=0)Cy, -N(alquil C,_s)C(=0)Cy, -(NC(=0)),NH,, -C(=0)-alcoxi C,_4, -C(=O)NR'"R'8,
-C(=0)NHcicloalquilo, -C(=0)N(alquilo C,_¢)cicloalquilo, -C(=O)NHCy, -C(=O)N(alquil C,_)Cy, -C(=0)Cy,
-OC(=0)-alquilo C,_s, -OC(=O)NR"R?, -C(=0)Oarilo, -C(=0)Oheteroarilo, -CO,H, ureido, halégeno, hidroxi, nitro,
ciano, arilo, heteroarilo, heteroariloxi Y ariloxi;

en el que cualquiera de los sustituyentes anteriores que contienen alquilo C,_¢ 0 alcoxi C;_s de R® estdn opcio-
nalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en -NR?'R*, -NH(cicloalquilo), -N(alquilo C,_¢)(cicloalquilo), -NHCy, -N(alquil C,_¢)Cy, arilo, heteroarilo,
hidroxi, hal6geno, -C(=0)NR*R?*, -OC(=0)NR*R?*, -C(=0)-alcoxi C,_4 y -C(=0)Cy;

donde dichos R'7, R'®, R"”, R?, R*! R?, R*, R*, R¥® y R” son sustituyentes seleccionados independien-
temente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,_¢ y arilo, en el que el alquilo C,_¢ alquilo
estd opcionalmente sustituido con hidroxi, arilo, -C(=O)alcoxi C,_4, NH,, NH(alquilo C,_¢) o -Ndialquilo
(Ci); yR7 y R R y R, R* y R?, R® y R*, y R® y R? se toman opcionalmente junto con los 4tomos
a loa que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros;
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Cy es un heterociclilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo C,_¢, alquil C,_¢C(=0)alquilo C,_g, alquil C,_¢C(=0)alcoxi C,_¢, alquil C,_¢C(=O)arilo, -C(=0)alquilo(C,_¢),
-C(=0)alcoxi(C,_4), -C(=0)arilo, -SO,arilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en el que la porcién de arilo de cualquier
sustituyente que contiene arilo de Cy estd opcionalmente sustituida con uno a tres sustituyentes seleccionados inde-
pendientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, alcoxi C,_g, alquiltio C,_4, halégeno, hidroxi, NH,, NH
(alquil C,_g) y -Ndialquilo (C,_4); y en el que el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con arilo; de uno a tres
atomos de halégeno, o de uno a seis sustituyentes oxo; y el heterociclilo estd opcionalmente espiro-condensado con
dicho Cy;

y en el que los sustituyentes alquenilo C,_¢ y alquinilo C,_s de R*® estdn opcionalmente sustituidos con arilo o
-C(=O)NR*R*; en el que R y R* son independientemente, hidrégeno; alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con
hidroxi, arilo, -C(=0)alcoxi C,_,; NH,, NH(alquilo C,_) o -Ndialquilo (C,_); o arilo; y R¥y R* se toman opcional-
mente junto con los 4&tomos a los que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros;

en el que los sustituyentes arilo, heteroarilo y cicloalquilo de R* estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre R'#;

en el que R' es independientemente hidrégeno, alquilo C,_4, alcoxi C,_g, alquenilo C,_g, alquiltio C,_¢, -NH,,
-NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_y), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi o nitro;

y uno cualquiera de los sustituyentes anteriores que contienen alquilo C,_¢ 0 alcoxi C,_s de R'* estd opcionalmente
sustituido en un 4tomo de carbono terminal con un sustituyente seleccionado entre -N R*¥R*, arilo, heteroarilo, uno a
tres dtomos de halégeno, o hidroxi; en el que R* y R* son independientemente hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente
sustituido con hidroxi, arilo, -C(=O)alcoxi C,-4, NH,, NH(alquilo C,_), o -Ndialquilo(C,_); o arilo; y R¥ yR¥ s
toman opcionalmente junto con los dtomos a los que estan unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros;

nes061;

WesOoS;

X es hidrégeno o alquilo C,_3;

Y se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en SO;H y P(=0)OR°R?;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con NH,,
-NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_), 1,3-dioxolan-2-ilo, alquilcarboniloxi C,_¢, alcoxicarboniloxi C, g4, alquilcarbo-
niltio C,_g, alquilamino (C,_¢)-carbonilo, dialquilaminocarbonilo (C,_¢), uno a tres halégenos, o hidroxi; y arilo opcio-
nalmente sustituido con alquilo C,_, alcoxi C,_g, alquiltio C,_g, alquenilo C,_4, -NH,, -NHalquilo (C,_4), -Ndialquilo
(C\_), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi o nitro; como alternativa, cuando, R es alcoxi C,_g,
R’ y R® se toman junto con los 4tomos a los que estan unidos para formar un anillo monociclico de 5-8;

con la condicién de que R’ es distinto de alquilo C,_¢ sustituido con dialquilamino (C,_¢)-carbonilo cuando el
sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de
que A’ es distinto de alquilo C,_¢ sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-
fenilo, n es 1, RS es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C,_g, heteroarilo, arilo e hidroxi;
en el que alquilo C,_g, alcoxi C,_; y alquenilo C, g, estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente selecciona-
do entre el grupo que consiste en alcoxi C,_g4, arilo, heterociclilo, heteroarilo, NH,, -NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo
(C\.6), alquilcarboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_¢, alcoxicarboniloxi C, g4, alquilaminocarbonilo (C,_), dialquila-
minocarbonilo (C,_), uno a tres dtomos de halégeno e hidroxi; y cuando R® es alquilo C,_g, dicho alquilo C,_g estd
opcionalmente sustituido con uno a cuatro atomos adicionales de hal6geno, de tal forma que uno a tres dtomos de
halégeno son opcionalmente cloro y uno a siete de los d&tomos de halégeno son opcionalmente fldor;

en el que los sustituyentes heteroarilo y arilo de R® estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccio-
nado independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C,_g4, alquiltio C,_s, -NH,,
-NHalquilo (C,_), -Ndialquilo (C, ), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, hal6geno, hidroxi y nitro;

Z es un sistema de anillos policiclico de siete a quince miembros seleccionado entre el grupo que consiste en arilo,
heteroarilo, heterociclilo condensado con benzo o cicloalquilo condensado con benzo, opcionalmente sustituido con
R*;

R* es de uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alcoxi
C_s, alquiltio C,_g, arilalquilo (C,_), arilalquenilo (C,_¢), halégeno, -C(=0)Cy, -C(=0)NR*R¥, arilo, -CO,H, oxo y
ciano; en el que alquilo C,_g, alquenilo C,_¢ y alcoxi C,_¢ estdn opcionalmente sustituidos con -NR*R*, arilo, hete-
roarilo, cicloalquilo, uno a tres &tomos de halégeno o hidroxi; y cada arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g4, alcoxi C,_g, alqueni-
lo C,_g, alquiltio C,_4, -NH,, -NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_¢), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, uno a tres
atomos de hal6geno, hidroxi y nitro;
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en el que dichos R*, R%, R*® y R* son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C,_¢ alquilo y arilo, en el que el alquilo estd opcionalmente sustituido con hidroxi,
arilo, -C(=0)alcoxi C,_4, NH,, NH(alquil C,_¢) o -Ndialquilo (C,_); y R* con R** y R* con R* se toman
opcionalmente junto con los 4&tomos a los que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Es ilustrativa de la invencidén una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente acep-
table y cualquiera de los compuestos descritos anteriormente. Un ejemplo de la invencién es una composicién farma-
céutica preparada mezclando cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. A modo de ilustracién la invencién es un proceso para preparar una composicién farmacéutica que com-
prende mezclar cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En este documento se describen métodos para producir los presentes compuestos y composiciones farmacéuticas
y sus medicamentos.

También se describen en este documento métodos para tratar o mejorar un trastorno mediado por serina proteasa.
La presente invencion se refiere a tratar o mejorar un trastorno mediado por quimasa como, pero sin limitarse a, rinitis
alérgica, rinitis viral, asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, bronquitis, enfisema pulmonar, lesién
pulmonar aguda, psoriasis, artritis, lesién por reperfusion, isquemia, hipertension, hipercardia, infarto de miocardio,
lesion por insuficiencia cardiaca asociada a infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca, arteriosclerosis, saroidosis, rees-
tenosis o estenosis vascular (por ejemplo, asociada con lesién vascular, angioplastia, endoprotesis vasculares o injertos
vasculares), fibrosis pulmonar, fibrosis renal (por ejemplo, asociada con glomerulonefritis), fibrosis hepatica, forma-
cion de adhesiones posquirtdrgicas, esclerosis sistémica, cicatrices queloides, artritis reumatoide, penfigoide vesicular
y aterosclerosis. Ademds, estos compuestos pueden usarse para modular la restauracién y curacion de heridas (por
ejemplo, hipertrofia cardiaca) asi como restauracién autoinmune.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el cambio en porcentaje de la resistencia especifica pulmonar (SR, ) del valor basal para el
compuesto 17 cuando se administra mediante inhalacién por aerosol en comparacién con un control en un modelo
espontaneo de asma ovino inducido por el antigeno Ascaris suum durante un periodo de mas de 8 horas.

La figura 2 muestra el cambio en la dosis acumulativa de carbacol necesaria para aumentar la SR, al 400% (PC
400) desde un valor basal (BSL) medido 24 horas después de la dosificacion del compuesto 17 por administracién
mediante inhalacién en aerosol en el modelo espontdneo de asma ovino inducido por el antigeno Ascaris suum en
comparacién con una exposicion 24 horas después de la dosificacién con carbacol (Post Antigeno).

La figura 3 muestra el cambio en porcentaje de la resistencia especifica pulmonar (SR, ) del valor basal para el com-
puesto de 17 cuando se administra por administracién oral en comparacion con un control en un modelo espontdneo
de asma ovino inducido por el antigeno Ascaris suum durante un periodo de mas de 8 horas.

La figura 4 muestra el cambio en la dosis acumulativa de carbacol necesaria para aumentar la SRy a 400% (PC
400) desde un valor basal (BSL) medido 24 horas después de la dosificacion del compuesto 17 por administracion oral
en el modelo espontdneo de asma ovino inducido por el antigeno Ascaris suum en comparacién con una exposicién
24 horas después de la dosificacion con carbacol (Post Antigeno).

Descripcion detallada de la invencion

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (I) en la que:

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo C,_y.

Mis preferiblemente, R! es hidrogeno.



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2357013 T3

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (I) en la que:

@ se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclico condensado con benzo y
cicloalquilo condensado con benzo opcionalmente sustituido con R? y R?,

Preferiblemente, el sistema de anillo A se selecciona entre el grupo que consiste en heteroarilo, heterociclilo
condensado con benzo o arilo.

Preferiblemente cuando A es un sistema de anillos biciclico de la férmula:
R2—-a
A -

en el que la porcion a' de dicho a'a’® estd opcionalmente sustituida con R?; y la porcién a® estd opcionalmente
sustituida con R>.

Preferiblemente a? es un anillo aromético.

Preferiblemente, el sistema de anillo A se selecciona entre el grupo que consiste en naftilo, benzotiazolilo, benzo-
tiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, dihidronaftilo, indanilo, tetralinilo y benzodioxolilo cuando n es igual a cero; y
A es fenilo, piridin-2-ilo o piridin-3-ilo cuando n es igual a uno. En realizaciones de la presente invencién en las que
un sistema de anillos biciclico se usa para A, el anillo a* serd aromatico. Més preferiblemente, el sistema de anillo A
se selecciona entre el grupo que consiste en naftilo, benzotiazolilo y benzotiofenilo, cuando n es igual a cero y A se
selecciona entre fenilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo cuando n es igual a uno.

Una realizacion preferida de la presente invencion incluye compuestos de Férmula (I) en la que n es igual a uno.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (I) en la que R? es uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, metoxi, alcoxi C,_g,
-NH,, NH(alquilo C,_4), -Ndialquilo (C,_y), arilo, heteroarilo, halégeno, hidroxi y nitro; en la que alquilo C,_¢ y alcoxi
C,_¢ estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado entre -NR!'R'?, arilo, heteroarilo, uno a tres
halégenos e hidroxi.

Mas preferiblemente, R? es un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
C,_4, metoxi, alcoxi C,_4, hidroxi, halégeno y -NH,.

Mis preferiblemente, R? es alquilo C,_,, halégeno o -NH,.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (I) en la que R? es uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g4, alquenilo C,_g, alco-
xi C,_g, -OCH,alquenilo (C,_¢), NH,, -NH(alquilo C,_4), -N dialquilo (C,_s), -NHC(=0)Cy, -N(alquil C,_¢)C(=0)Cy,
-C(=0)alcoxi C,_4, -C(=0)NR'"R'®, -C(=0O)NHcicloalquilo, -C(=0)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, -C(=O)NHCYy, -C(=0)
N(alquil C,_)Cy, -C(=0)Cy, -OC(=0)NR'’R*, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, arilo y ariloxi; en la que alquilo y
alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en -NR?' R??, -NHcicloalquilo, -N(alquil C,_¢)cicloalquilo, -NH-Cy, -NC(alquil C,_¢)Cy, arilo, hete-
roarilo, halégeno, -C(=O)NR*R*, -OC(=0)NR*R?*, -C(=0)(C,_,)alcoxi y -C(=0)Cy; en el que el alquenilo estd
opcionalmente sustituido en un carbono terminal con arilo y -C(=0)NR?’R?; y en el que arilo y cicloalquilo estdn
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre R,

Mis preferiblemente, R* es uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en alquilo C,_, alcoxi C,_g, -NRR*, -NHC(=0)Cy, -C(=O)NR'!"R'3, -C(=O)NHcicloalquilo, -C(=0)N(alquil C,_s)
cicloalquilo, halégeno y arilo; en el que alquilo y alcoxi estdn opcionalmente sustituidos en un dtomo de carbono
terminal con uno a tres dtomos de fldor, -NH,; -NHCy, o -N(alquil C,_4)Cy; y en el que arilo y cicloalquilo estdn
opcionalmente sustituidos con un grupo independientemente seleccionados entre R,

Incluso mds preferiblemente, R es uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre trifluorometilo,
alcoxi C,_, opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de fldor, -NH,, -NHC(=O)Cy o halégeno.
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Preferiblemente cuando R* es NHC(=0)Cy entonces Cy es preferiblemente piperadinilo y se sustituye con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, alquil C,_,C(=0)alquil C,_,, -alquil C,_,C(=0)
alcoxi C;_4, alquilo C,_,C(=0), -C(=0)alquilo (C,_,), -C(=0)alcoxi (C,_), -C(=0)arilo, -SO,arilo, arilo, heteroarilo
y heterociclilo; en el que la porcién arilo y el heteroarilo del alquil C,_4C(=O)arilo, -C(=O)arilo y -SO,arilo esta
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en alquilo C,_4, alcoxi C,_4, halégeno, hidroxi, NH,, NH(alquilo C,_4) y -Ndialquilo (C,_,); y en el que el heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con arilo, uno a tres atomos de halégeno o un sustituyente oxo.

Mis preferiblemente, R® es trifluorometilo, uno o dos dtomos de fldor, cloro, metoxi trifluorometoxi o NH,;
ademds, cuando A es naftilo y n es igual a cero, R® es (4-{[1-(naftalen-2-carbonil)-piperadin-4-carbonil]-amino } -
naftaleno-2-ilo.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (I) en los que X es hidrégeno
o alquilo Cy_3.

Mas preferiblemente, X es hidrégeno.
Y es independientemente SO;H o P(=0)OR°RS.
Mis preferiblemente, Y es P(=O)OR’R®.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (I) en la que R’ se selec-
ciona entre el grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C,_; opcionalmente sustituido con NH,-, -NHalquilo (C,_y),
-Ndialquilo (C,_¢), alquilcarboniloxi C,_4, alcoxi C,_¢-carboniloxi, alquilcarboniltio C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_),
dialquilamino(C,_¢)-carbonilo, uno a tres hal6genos o hidroxi; y arilo opcionalmente sustituido con alquilo C,_g4, alcoxi
C,_s, alquiltio C,_g, alquenilo C,_¢, -NH,, -NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_¢), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroarilo-
xi, halégeno, hidroxi o nitro; como alternativa, cuando R es alcoxi C,_g, R® y R® se toman junto con los dtomos a los
que estdn unidos para formar un anillo monociclico de 5-8 miembros;

con la condicion de que R3 es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilaminocarbonilo (C,_¢) cuando sistema
de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, RS es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de que R®
es diferente de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C,_4 cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo,
nes 1, R® es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

Mis preferiblemente, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,_; opcionalmente susti-
tuido con alquilcarboniloxi C,_g, alcoxicarboniloxi C,_4, alquilcarboniltio C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_¢), dialqui-
laminocarbonilo (C,_¢), uno a tres halégenos o hidroxilo; y arilo; como alternativa, cuando R es alcoxi C,_g, R® y
R® se toman junto con los dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo monociclico de 6-7 miembros; con
la condicién de que R es distinto de alquilo C,_q sustituido con dialquilaminocarbonilo (C,_s) cuando el sistema de
anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de que R es
distinto de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C;_¢ cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es
1, R® es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

Mas preferiblemente, R® es hidrégeno o alquilo C,_; opcionalmente sustituido con alquilcarboniloxi C,_g, alcoxi-
carboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_¢, alquilaminocarbonilo (C,_), o dialquilaminocarbonilo (C,_); y como alter-
nativa, cuando R° es alcoxi C,_¢, R® y R® se toman junto con los 4tomos a los que estén unidos para formar un anillo
monociclico de 6 miembros; con la condicién de que R’ es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilaminocar-
bonilo (C,_¢) cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-
ilo; y con la condicion de que R’ es distinto de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de
anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, RS es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

Las realizaciones preferidas de la presente invencion incluyen compuestos de Férmula (I) en la que R® se seleccio-
na entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C,_g, heteroarilo, arilo e hidroxi; en el que alquilo,
alcoxi y alquenilo estdn opcionalmente sustituidos en un dtomo de carbono terminal con un sustituyente selecciona-
do independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi C,_y, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilcarboniloxi
C,_¢, alquilcarboniltio C,_¢, alcoxicarboniloxi C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_4), dialquilaminocarbonilo (C,_4) e hi-
droxi; y en el que el heteroarilo y el arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo, hidroxi, alcoxi C;_¢ y halégeno.

Mais preferiblemente, R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_s, heteroarilo, arilo
e hidroxi; en el que el alquilo estd opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono terminal con un sustituyente
seleccionado entre alcoxi C,_;, arilo o hidroxi; y el alcoxi estd opcionalmente sustituido en un carbono terminal con
un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarboniloxi C,_, y dialquilami-
nocarbonilo (C,_¢); y en el que el arilo y el heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en arilo, hidroxi, alcoxi C,_¢, y halégeno.
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Mis preferiblemente, R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo, metoxipropilo, fenetilo, benzo
[1,3]dioxol-5-il-propilo, hidroxi, y alcoxi C,_; opcionalmente sustituido con alquilcarboniloxi C,_¢, y dialquilamino-
carbonilo (C,_¢).

Las realizaciones preferidas de la presente invencién incluyen compuestos de Férmula (Ia) en la que Z es un arilo
biciclico o un heteroarilo biciclico; en el que el arilo y el heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con el grupo R*.

Mais preferiblemente, Z se selecciona entre el grupo que consiste en indolilo, benzotiofenilo, naftalenilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo y benzotiazolona.

Mas preferiblemente, Z se selecciona entre el grupo que consiste en indolilo, benzotiofenilo y naftalenilo.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen compuestos de Férmula (I) en la que R* es uno a tres sustitu-
yentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C, ¢, alquenilo C,_g, alcoxi C,_g, arilalquenilo
(C,_6), halégeno, -C(=0)Cy, -C(=O)NR?*'R*, arilo, -CO,H, oxo y ciano; en el que el alquilo y el alcoxi estdn opcional-
mente sustituidos en un dtomo de carbono terminal con un sustituyente seleccionado entre arilo, -NR*R*, uno a tres
halégenos, o hidroxi; en el que el arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados inde-
pendientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C,_4, -NH,, -NHalquilo
(Ci6), -Ndialquilo (C,_¢), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, hal6geno, hidroxi y nitro.

Preferiblemente, R* es uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo C,_s, alquenilo
C,_, alcoxi C,_g, arilalquenilo (C,_¢), halégeno, -C(=0)Cy, -C(=O0)NR>' R¥, arilo, -CO,H, oxo y ciano; en el que
alquilo y alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado independientemente entre -NR*R*,
arilo, uno a tres atomos de halégeno o hidroxi; en el que el arilo estd opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,_¢, alcoxi C,_g, arilo, hal6geno,
hidroxi y nitro.

Mis preferiblemente, R* es uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo C,_g,
alquenilo C,_g, arilalquenilo (C,4), halégeno y -C(=0O)Cy; en el que el arilo estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre halégeno y alcoxi C,_,.

Mas preferiblemente, R* es uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en fldor, cloro, bromo,
metilo, fenilalquenilo (C,_¢) y -C(=0)(2-(4-fenil-piperidin- 1-ilcarbonil)).

Las realizaciones de los dcidos fosfénico y fosfénico de la presente invencion incluyen aquellos compuestos de
Formula (Ia) en la que los sustituyentes son como se han definido anteriormente (incluyendo las sustituciones pre-
feridas enumeradas previamente en cualquier combinacién) o como se define en la reivindicacién 29. Se muestran
Ejemplos de realizaciones de la presente invencion en la Tabla I:

O% /ORs
H P\ Re
N
X1 7—R*
W
H2
R® (Ia)
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Las realizaciones de la presente invencién incluyen aquellos compuestos de Férmula (II) que se muestran en la

Tabla II, excepto compuestos marcados como ejemplos comparativos.

&)
H
N
CO S (1)
TABLA 1T
Comp. Y
50 -SO3H
Ejemplo comparativo 80 -OC(=0)NH,
Ejemplo comparativo 84 -COzH
Ejemplo comparativo 88 N
A
Y
Ejemplo comparativo 120 -CH,OSO,NH,
Ejemplo comparativo 136 -CH,OH

Las realizaciones preferidas de los dcidos fosfénico y fosfinico de la presente invencion incluyen aquellos com-
puestos de Férmula (Ib) en la que los sustituyentes son como se han definido anteriormente (incluyendo cualquier
combinacidn de las realizaciones preferidas). Se muestran ejemplos de algunas de estas realizaciones en la Tabla III:
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Las realizaciones preferidas de los 4cidos fosfénico y fosfinico de la presente invencién incluyen aquellos com-
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puestos de Férmula (Ic) que se muestran en la Tabla I'V:

3s3

SO

0H5

(ic)
TABLA IV
Comp. R® R® Z-R*
Rs
) 5-Cl-
3,4-difluoro- _
2 ) H OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
] 5-CI-N-metil-
4 4-fluoro-fenilo H OH _ _
indol-3-ilo
] 5-CI-N-metil-
6 3-fluoro-fenilo H CHs i )
indol-3-ilo
3,4-difluoro- 5-CI-N-metil-
7 ) H CHs . )
fenilo indol-3-ilo
5-Cl-

12 4-amino-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-

14 fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-

15 3-fluoro-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo

. 5-Cl-
3,4-trifluoro- _

16 ) H CHs benzotiofen-

fenilo )
3-ilo
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Comp. R° R° Z-R*
R3

) 5-Cl-

3,4-difluoro- .
17 , H CHs benzotiofen-

fenilo )

3-ilo

5-Cl-

18 fenilo H OH benzotiofen-
2-ilo
5-Cl-

19 4-fluoro-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-

21 2 fluoro-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-

24 4-fluoro-fenilo H CHs benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-

25 piridin-3-ilo H OH benzotiofen-
3-ilo

. 5-Cl-
3,4-difluoro- i
29 , H CH>CHs; benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo

37 fenilo H OH naftalen-1-ilo
5-Cl-

38 4-metoxi-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-

42 4-metil-fenilo H OH benzotiofen-
2-ilo

: ; 5-Cl-
3,4-dimetoxi- i
49 , H OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
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Comp.

Q

R

Z-R*

66

4-hidroxi-fenilo

OH

5-CI-
benzotiofen-
3-ilo

78

4-cloro-fenilo

CHs

5-CI-
benzotiofen-
3-ilo

81

4-trifluorometil-
fenilo

OH

5-CI-
benzotiofen-
3-ilo

145

2-metoxi-fenilo

CHs

5-CI-
benzotiofen-
3-ilo

146

benzofuran-2-ilo

CHs

5-CI-
benzotiofen-
3-ilo

147

2-nitro-fenilo

CHs

5-CI-
benzotiofen-
3-ilo

148

2-
metilcarboniloxi-
fenilo

CHs

5-Cl-
benzotiofen-
3-ilo

149

2-hidroxi-fenilo

CHs

5-Cl-
benzotiofen-
3-ilo

150

piridin-2-ilo

CHs

5-Cl-
benzotiofen-
3-ilo

151

2-amino-fenilo

CHs

5-Cl-
benzotiofen-
3-ilo
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Comp. R® R® ZR*
R3
: . 5-Cl-
3-trifluorometil- )
152 _ H CHs; benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
3- 5-Cl-
153 trifluorometoxi- H CHs benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
154 3-metoxi-fenilo H benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
155 2-metil-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
_ 5-Cl-
2,6-difluoro- _
156 _ H CHs; benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
157 4-ciano-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
158 2-ureido-fenilo H CHs benzotiofen-
3-ilo
2- 5-Cl-
159 | (NHC(=0))2NH- H CHs benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
160 2-cloro-fenilo H CHs benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
161 3-cloro-fenilo H CHs benzotiofen-
3-ilo
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
_ 5-Cl-
3,5-difluoro- _
162 _ H CHs; benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
_ 5-Cl-
2,3-difluoro- _
163 _ H CHs; benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
5-Cl-
164 2-bromo-fenilo H CHs benzotiofen-
3-ilo
, _ 5-Cl-
2,3-dimetoxi- _
165 _ H CHs; benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
5-Cl-
166 3-nitro-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
167 3-bromo-fenilo H CHs benzotiofen-
3-ilo
: ; 5-Cl-
3,5-dimetoxi- _
168 . H CHs benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
) 5-Cl-
2,5-difluoro- _
169 ) H CHs benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
3.5-dicloro- 5'C_"
170 ] H CHs benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
. 5-Cl-
2,4-difluoro- i
171 ) H CHs benzotiofen-
fenilo 3.l
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
5-Cl-
172 3-amino-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
173 fenilo -CH,C(Me),CH-0O- naftalen-1-ilo
174 fenilo 3-metoxi-prop-1-ilo OH naftalen-1-ilo
_ _ _ 3-metoxi-prop-1- _
175 fenilo 3-metoxi-prop-1-ilo oxi naftalen-1-ilo
_ 2-(1,3-dioxolan-2-il)-et- _
176 fenilo 1ilo OH naftalen-1-ilo
177 fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH naftalen-1-ilo
178 fenilo -CH,CH,CH,O- naftalen-1-ilo
_ (2-dimetilamino)-et-1- | 2-dimetilamino- _
179 fenilo , _ naftalen-1-ilo
ilo etoxi
180 fenilo -CH,C(=O)NEt ) naftalen-1-ilo
2L (=ONEL OCH,C(=0)NEt,
181 fenilo -(CH2)2SC(=0)t-butilo | O(CH2)>SC(=0)t- | naftalen-1-ilo
butilo
5-Cl-
3,4-difluoro-
182 ’ _ 1-CH,OC(=0)t-butilo CH3 benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
. . 5-Cl-
3,4-difluoro- (2-dimetilamino)-et-1- _
183 _ , CHs benzotiofen-
fenilo ilo _
3-ilo
_ 5-Cl-
3,4-difluoro- . . :
184 _ (2-amino)-et-1-ilo CHs benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
3,4-difluoro >-Ch
185 ’ _ -CH,C(=O)NEt; CHs benzotiofen-
fenilo 3106
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
3,4-difluoro OCH,0OC(=O)t 5-Cl-
- | u - — = -
186 ’ _ -CH>,OC(=0)t-butilo 2 _ benzotiofen-
fenilo butilo )
3-ilo
3,4-difluoro S-Ck
- | u -
187 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo) OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
3,4-difluoro 5-Ck
- | u - -
188 ’ _ -CH.C(=0O)NEt; benzotiofen-
fenilo OCH2C(=O)NEt; ]
3-ilo
3,4-difl 5-Cl-
-difluoro-
189 ’ _ -CH>CH>CH-0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
3,4-difluoro 5-Cl-
- | u -
190 ’ _ -CH,OC(=0)metilo OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
, 5-Cl-
3,4-difluoro- - .
191 ) ] o OH benzotiofen-
fenilo CH20OC(=0)isopropiloxi 3.l
5-Cl-
192 2-metoxi-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
193 piridin-2-ilo H OH benzotiofen-
3-ilo
3- 5-Cl-
194 trifluorometoxi- H OH benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
195 3-metoxi-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
) 5-Cl-
2,6-difluoro- .
196 ) H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
197 2-cloro-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-CI-
198 3-cloro-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
) 5-Cl-
3,5-difluoro- .
199 i H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
) 5-Cl-
2,3-difluoro- )
200 ) H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-CI-
201 2-bromo-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
. : 5-Cl-
2,3-dimetoxi- i
202 ) H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
203 3-nitro-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
204 3-bromo-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
. : 5-Cl-
3,5-dimetoxi- i
205 ) H OH benzotiofen-
fenilo

3-ilo
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Comp. R® R® Z-R*
R3
_ 5-Cl-
2,5-difluoro- .
206 ) H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
3,5-dicloro- C
207 , H OH benzotiofen-
fenilo .
3-ilo
2,4-difluoro 5-Cl-
208 e H OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
209 3-amino-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
210 2-metoxi-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
211 piridin-2-ilo -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
3-ilo
3- 5-Cl-
212 trifluorometoxi- -CH,OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
213 3-metoxi-fenilo -CH>OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
3-ilo
. 5-Cl-
2,6-difluoro- ] i
214 _ -CH>OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
215 2-cloro-fenilo -CH>OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
3-ilo

52




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2357013 T3

Q,

Comp. R® R® Z-R*
H
5-Cl-
216 3-cloro-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
3-ilo
3,5-difluoro >-CF
217 ’ _ -CH>OC(=0)t-butilo CHs; benzltiofen-
fenilo _
3-ilo
2,3-difluoro >-Cl-
- | u -
218 ’ ) -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
5-Cl-
219 2-bromo-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
3-ilo
2,3-dimetoxi S-Ck
-di Xi-
220 ’ ) -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
221 3-nitro-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
222 3-bromo-fenilo -CH20C(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
3-ilo
. . 5-Cl-
3,5-dimetoxi- ) i
223 _ -CH>0C(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
. 5-Cl-
2,5-difluoro- ) .
224 _ -CH20C(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
3,5-dicloro- _ 5'0_"
225 _ -CH>0C(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo 3o
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Comp. R® R® Z-R*
R3
2,4-difluoro >Ch
226 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-CI-

227 3-amino-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo CHs3 benzotiofen-

3-ilo
OCH,OC(=0)t 5-Cl-
228 2-metoxi-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo ; t'Io_ benzotiofen-
uti
3-ilo
OCH,OC(=O)t >l

229 piridin-2-ilo -CH>,OC(=0)t-butilo ;utilo benzotiofen-
3-ilo

> OCH,0C(=0)t >k

230 trifluorometoxi- -CH,OC(=0)t-butilo 5utilo_ benzotiofen-

fenilo 3-ilo
OCH,OC(=O)t >l
231 3-metoxi-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo ; t'Io_ benzotiofen-
uti
3-ilo
: 5-CI-
2 ,6-difluoro- _ -OCH,OC(=0)t- ,
232 _ -CH2OC(=0)t-butilo _ benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
5-CI-
: , -OCH20OC(=0)t- _

233 2-cloro-fenilo -CHOC(=0)t-butilo butilo benzotiofen-
3-ilo
5-CI-

. _ -OCH>OC(=0)t- _

234 3-cloro-fenilo -CH20C(=0)t-butilo bUtilo benzotiofen-

3-ilo
. 5-CI-
3,5-difluoro- _ -OCH,OC(=0)t- _

235 _ -CH20C(=0)t-butilo _ benzotiofen-

fenilo butilo 3l
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Comp. R® R® Z-R*
R3
2,3-difluoro OCH.0OC(=0O)t >-Cl-
236 e -CH,OC(=0)t-butilo e benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
5-Cl-
-OCH,OC(=0)t-
237 2-bromo-fenilo -CH,OC(=0O)t-butilo ;utilo( ) benzotiofen-
3-ilo
2,3-dimetoxi OCH,OC(=0)t 5-Cl-
-di Xi- - =0)t-
238 e -CH,OC(=O)t-butilo e benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
OCH,OC(=0)t 5-Cl-
239 3-nitro-fenilo -CH,OC(=0O)t-butilo é t'Io_ benzotiofen-
uti
3-ilo
OCH,OC(=0)t 5-Cl-
240 3-bromo-fenilo -CH,OC(=0O)t-butilo éutilo_ benzotiofen-
3-ilo
3,5-dimetoxi OCH,OC(=0)t >Ch
244 e -CH,OC(=O)t-butilo el benzotiofen-
fenilo butilo ,
3-ilo
. 5-CI-
2,5-difluoro- _ -OCH,0OC(=0)t- _
242 , -CH2OC(=0)t-butilo _ benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
. 5-CI-
3,5-dicloro- _ -OCH,0C(=0)t- _
243 _ -CH>OC(=0O)t-butilo _ benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
. 5-CI-
2.,4-difluoro- _ -OCH,OC(=0)t- _
244 _ -CH>OC(=0)t-butilo _ benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
5-Cl-
-OCH,OC(=0)t-
245 3-amino-fenil -CH>OC(=0O)t-butilo 206(=0) benzotiofen-

butilo

3-ilo
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
5-Cl-
246 2-metoxi-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
247 piridin-2-ilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
3- 5-Cl-
248 trifluorometoxi- -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
249 3-metoxi-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
2,6-difluoro >Ch
250 ’ , -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
251 2-cloro-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
252 3-cloro-fenilo -CH2OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
3,5-difluoro- , S_C,l_
253 _ -CH2OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
2,3-difluoro- , >-Ch
254 _ -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
5-CI-
255 2-bromo-fenilo -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
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Comp. R® R® Z-R*
R3
2,3-dimetoxi 5-Cl-
~di Xi-
256 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
257 3-nitro-fenilo -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
258 3-bromo-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
3,5-dimetoxi 5-Cl-
~di Xi-
259 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
2,5-difluoro >-Cl-
- | u -
260 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
3,5-dicloro oG-
261 ' _ -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
. 5-Cl-
2 ,4-difluoro- ) i
262 , -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
263 3-amino-fenilo -CH2OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
264 2-metoxi-fenilo -CH2CH2CH,O- benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
265 piridin-2-ilo -CH2CH2CH20- benzotiofen-

3-ilo
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Comp. R® R® Z-R*
Rs
3- 5-Cl-
266 trifluorometoxi- -CH,CH,CH,0- benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
267 3-metoxi-fenilo -CH>CH>CH>0O- benzotiofen-
3-ilo
2 6-difluoro S-Ck
- | u -
268 ’ _ -CH>CH,>CH,0- benzotiofen-
fenilo .
3-ilo
5-Cl-
269 2-cloro-fenilo -CH,CH,CH,0- benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
270 3-cloro-fenilo -CH>CH>CH>0- benzotiofen-
3-ilo
3,5-difluoro S-Ck
- | u -
271 ’ _ -CH>CH5CH,0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
2 3-difluoro 5-Ck
272 ’ _ -CH>CH>CH-0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
273 2-bromo-fenilo -CH>CH>CH>0- benzotiofen-
3-ilo
; . 5-Cl-
2,3-dimetoxi- _
274 ) -CH>CH>CH>0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
275 3-nitro-fenilo -CH>CH>CH>0- benzotiofen-

3-ilo
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Comp. R® R® Z-R*
R3
5-Cl-
276 3-bromo-fenilo -CH,CH,>CH>0- benzotiofen-
3-ilo
3,5-dimetoxi S-Ck
277 ’ _ -CH,CH,CH,0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
2 5-difluoro S-Ck
278 ’ _ -CH>CH>CH-,0- benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
3,5-dicloro 5>-Cl-
- | -
279 ’ _ -CH>CH>CH->0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
2 4-difluoro 5-Cl-
280 ’ _ -CH,CH,CH,0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
281 3-amino-fenilo -CH,CH>CH>0- benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
282 2-metoxi-fenilo OH benzotiofen-
CH,OC(=0)isopropiloxi _
3-ilo
5-Cl-
A -CH>OC(=0) .
283 piridin-2-ilo _ o OH benzotiofen-
isopropiloxi :
3-ilo
3- 5-Cl-
-CH,OC(=0
284 trifluorometoxi- ) 2 ( ,) OH benzotiofen-
_ isopropiloxi _
fenilo 3-ilo
5-Cl-
i ) -CH,OC(=0) i
285 3-metoxi-fenilo ) . OH benzotiofen-
isopropiloxi 34lo
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Comp. R® R® Z-R*
R3
2,6-difluoro CH,OC(=0) 5-Cl-
286 ’ |.u , 2 N OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
CH,OC(=0) >k
287 2-cloro-fenilo , 2 __ ) OH benzotiofen-
isopropiloxi _
3-ilo
CH0C(=0 ool
288 3-cloro-fenilo _, 2 _(_ _) OH benzotiofen-
isopropiloxi _
3-ilo
3,5-difluoro CH.0C(=0) >ch
289 = A OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
2,3-difluoro CH,OC(=0) 5-Cl-
- | u — - =
290 = AT OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
5-ClI-
-CH>-0OC(=0
291 2-bromo-fenilo , 2 ( _) OH benzotiofen-
isopropiloxi .
3-ilo
5-Cl-
2,3-dimetoxi- -CH,OC(=0) .
292 ) , o OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
5-ClI-
. . -CH0C(=0) .
293 3-nitro-fenilo , o OH benzotiofen-
isopropiloxi _
3-ilo
5-ClI-
. -CH0C(=0) .
294 3-bromo-fenilo , o OH benzotiofen-
isopropiloxi _
3-ilo
5-ClI-
3,5-dimetoxi- -CH,OC(=0 .
295 ! ) X , 2 ( _) OH benzotiofen-
fenilo iIsopropiloxi 3.l
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Comp. R® R® Z-R*
R3
2,5-difluoro CH,OC(=0 >-Cl-
- | u - - =
296 T CHOC(=0) OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
3,5-dicl CH,OC(=0) >-Cl-
-dicloro- - =
297 D AT OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
5-Cl-
2.4-difluoro- -CH-OC(=0
208 A CH0C(=0) OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
CH,OC(=0) oot
299 3-amino-fenilo ] z S OH benzotiofen-
isopropiloxi :
3-ilo
5-Cl-
3-fluoro-5-cloro- ,
300 ) H CHs benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
2-fluoro-3-cloro- i
301 ] H CHs benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-ClI-
4-fluoro-3-cloro- C
302 ] H CHs benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
2-fluoro-5-cloro- i
303 ] H CHs benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
) 5-Cl-
3,5-dibromo- ,
304 . H CHs benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
305 3-ciano-fenilo H CHs benzotiofen-

3-ilo
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
5-CI-
306 2-ciano-fenilo H CHs; benzotiofen-
3-ilo
3-fluoro-5- 5-CI-
307 trifluorometil- H CHs; benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-CI-
3-fluoro-5-cloro- )
308 ) H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-CI-
2-fluoro-3-cloro- i
309 ) H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
4-fluoro-3-cloro- )
310 ] H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
5-Cl-
2-fluoro-5-cloro- )
311 ] H OH benzotiofen-
fenilo )
3-ilo
3,5-dibromo- 5'0_"
312 ) H OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
313 3-ciano-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
314 2-ciano-fenilo H OH benzotiofen-
3-ilo
3-fluoro-5- 5-Cl-
315 trifluorometil- H OH benzotiofen-
fenilo 3-ilo
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Q

Comp. R® R® Z-R*
R
3-fluoro-5-cloro 5-Cl-
316 _ -CH,OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
2-fluoro-3-cloro 5-Ck
317 _ -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
4-fluoro-3-cloro 5-Ck
318 _ -CH,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
fenilo ,
3-ilo
2-fluoro-5-cloro 5-Ck
319 _ -CH,OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo .
3-ilo
3,5-dibromo 5-Cl-
320 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo CHs3 benzotiofen-
fenilo .
3-ilo
5-Cl-
321 3-ciano-fenilo -CH>,OC(=0)t-butilo CHs; benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
322 2-ciano-fenilo -CH20C(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
3-ilo
3-fluoro-5- 5-Cl-
323 trifluorometil- -CH>OC(=0)t-butilo CHs benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
3-fluoro-5-cloro- _ -OCH, OC(=0)t- _
324 _ -CH20OC(=0)t-butilo _ benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
5-Cl-
2-fluoro-3-cloro- _ -OCH, OC(=0)t- _
325 _ -CH2OC(=0)t-butilo _ benzotiofen-
fenilo butilo 3.l
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
4-fluoro-3-cloro OCH2 OC(=0)t >-Cl-
326 _ -CH,OC(=O)t-butilo 2 benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
2-fluoro-5-cloro OCH, OC(=O)t >k
327 _ -CH,OC(=0)t-butilo e benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
3,5-dibromo OCH, OC(=O)t >-Ch
- | - - = -
328 T -CH,OC(=O)t-butilo 2> benzotiofen-
fenilo butilo _
3-ilo
OCH, OC(=O)t >k
329 3-ciano-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo ; t'Io_ benzotiofen-
uti
3-ilo
OCH, OC(=O)t >k
330 2-ciano-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo tzautilo benzotiofen-
3-ilo
3-fluoro-5- OCH, 0C(=O)t 5-Cl-
331 trifluorometil- -CH,OC(=0)t-butilo I;utilo_ benzotiofen-
fenilo 3-ilo
5-Cl-
3-fluoro-5-cloro- _ _
332 _ -CH20OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
2-fluoro-3-cloro- _ _
333 _ -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
4-fluoro-3-cloro- _ ,
334 _ -CH20C(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo _
3-ilo
5-Cl-
2-fluoro-5-cloro- _ _
335 _ -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo 3o
-i
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Q,

Comp. R® R® Z-R*
R
3.5-dibromo 5-Cl-
336 ’ _ -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
337 3-ciano-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
5-Cl-
338 2-ciano-fenilo -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
3-ilo
3-fluoro-5- 5-Cl-
339 trifluorometil- -CH,OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-
fenilo 3-ilo
3-fluoro-5-cloro -Cl-
340 _ -CH,CH>CH,0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
2-fluoro-3-cloro S-Cl-
341 _ -CH,CH>CH,0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
4-fluoro-3-cloro S-Cl-
342 ] -CH>CH>CH->0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
2-fluoro-5-cloro S-Cl-
343 ) -CH>CH>CH>0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
3,5-dibromo 5-Cl-
344 ’ _ -CH>CH>CH-0- benzotiofen-
fenilo ]
3-ilo
5-Cl-
345 3-ciano-fenilo -CH>CH>CH->0- benzotiofen-

3-ilo
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Comp. R® R® Z-R*
R3
5-ClI-
346 2-ciano-fenilo -CH,CH>CH>0- benzotiofen-
3-ilo
3-fluoro-5- 5-ClI-
347 trifluorometil- -CH,CH,CH>0- benzotiofen-
fenilo 3-ilo
3-fluoro-5-cl CH,OC(=0 5-Cl-
-fluoro-5-cloro- - =
348 HOro= CHOC(=0) OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
2-fluoro-3-cloro CH,OC(=0 5-Cl-
-fluoro-3-cloro- - =
349 ) ) 2 ( _) OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
4-fluoro-3-cloro CH-0OC(=0) 5-CF
- u -y - - =
350 _ R OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi ,
3-ilo
2-fluoro-5-cloro CH>OC(=0) 5-Ck
- u -y - - =
351 , TR OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi ,
3-ilo
5-Cl-
3,5-dibromo- -CH,OC(=0 .
352 I ) ) 2 ( _) OH benzotiofen-
fenilo isopropiloxi _
3-ilo
5-CI-
-CH,OC(=0
353 3-ciano-fenilo } 2 ( ,) OH benzotiofen-
isopropiloxi .
3-ilo
5-ClI-
. . -CH>OC(=0) .
354 2-ciano-fenilo ) o OH benzotiofen-
isopropiloxi _
3-ilo
3-fluoro-5- 5-ClI-
) N ) -CH,0OC(=0) _
355 trifluorometil- ) o OH benzotiofen-
i isopropiloxi )
fenilo 3-ilo
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Una realizacion preferida de la presente invencion incluye los compuestos representativos que se presentan en la

Tabla V.
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TABLA V
Comp
IOH c
Oo=P
H ~N
| N
o N
\
2
3
Cl
0= p/OH
~
H OH
4 N
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Comp
5
6
7
8
cl
OH
H OH
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Comp

16

17

18

19

Cl

20

OH
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Comp

22
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Comp.

150

153

154

156

160

161

Cl
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Comp
162 X
F
OH &
Ox
WS
N
163 = \
o] LN,
F S
F
164
165
/0
OH 3
Oxy
R
N
166 \
° S
NG
o Yo
167 =
8r
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Comp

168

169

170

m

172

177
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Comp
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186
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Los compuestos de la presente invencién también pueden presentarse en forma de sales farmacéuticamente acep-
tables. Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencidon se refieren a “sales farmacéuticamente
aceptables” no téxicas. Las formas salinas farmacéuticamente aceptables aprobadas por la FDA (Ref. International J.
Pharm. 1986, 33, 201-217; J. Pharm. Sci., 1977, Jan, 66(1), p1) incluyen 4cidas/anidnicas o basicas/catiénicas farma-
céuticamente aceptables.

Las sales 4cidas/anidnicas farmacéuticamente aceptables incluyen y no se limitan a acetato, bencenosulfonato, ben-
zoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabami-
na, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato,
mesilato, bromuro de metilo, nitrato de metilo, sulfato de metilo, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosi-
lato y trietyoduro. Loa dcidos orgdnicos o inorgdnicos también incluyen, y no se limitan a 4cido hidriodico, perclético,
sulfurico, fosférico, propidnico, glicélico, metanosulfénico, hidroxietanosulfénico, oxélico, 2-naftalenosulfénico, p-
toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico, sacarinico y trifluoroacético.

Las sales bdsicas/catiénicas farmacéuticamente aceptables incluyen, y no se limitan a aluminio, 2-amino-2-hi-
droximetil-propano-1,3-diol (también conocido como tris(hidroximetil)aminometano, tris(hidroximetil)metilamina,
trometamina), amoniaco, benzatina, f-butilamina, calcio, cloroprocaina, colina, ciclohexilamina, dietanolamina, eti-
lendiamina, litio, L-lisina, magnesio, meglumina, NH;, NH,OH, N-metil-D-glucamina, piperidina, potasio, procaina,
quinina, SEH, sodio, trietanolamina (TEA), imidazol y cinc.

Los compuestos de la presente invencion pueden ponerse en contacto con un catién farmacéuticamente acepta-
ble seleccionado entre el grupo que consiste en aluminio, 2-amino hidroximetil-propano-1,3-diol (también conocido
como aminometano de tris(hidroximetilo), tris(hidroximetil)metilamina, trometamina), amoniaco, benzatina, f-butila-
mina, calcio, cloroprocaina, colina, ciclohexilamina, dietanolamina, etilendiamina, litio, L-lisina, magnesio, meglu-
mina, NH;, NH,OH, N-metil-D-glucamina, piperidina, potasio, procaina, quinina, SEH, sodio, trietanolamina (TEA),
imidazol y cinc para formar una sal.

Los cationes preferidos para su uso en compuestos de la presente invencion se seleccionan entre el grupo que con-
siste en benzatina, f-butilamina, calcio, colina, ciclohexilamina, dietanolamina, etilendiamina, L-lisina, NH;, NH,OH,
N-metil-D-glucamina, piperidina, potasio, procaina, quinina, sodio, trietanolamina, imidazol y tris(hidroximetil)meti-
lamina (trometamina).

Mas preferiblemente, se seleccionan cationes para su uso en compuestos de la presente invencion entre el grupo
que consiste en f-butilamina, NH,OH, imidazol, sodio y tris(hidroximetil)metilamina (trometamina).

Mas preferiblemente, los cationes para su uso con los compuestos de la presente invencién son trometamina y
sodio.

La presente invencién incluye dentro de su alcance profarmacos de los compuestos de esta invencion. En general,
dichos profarmacos serdn derivados funcionales de los compuestos, que se convierten facilmente in vivo en un com-
puesto activo. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la presente invencion, el término “administrar” debe abar-
car el tratamiento de los diversos trastornos descritos con los compuestos descritos especificamente o un compuesto
de profarmaco que se incluiria evidentemente dentro del alcance de la invencién aunque no se describa especifica-
mente. Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de profarmaco adecuados se
describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Los profarmacos de acido fos-
férico (como se describe en De Lombaert S., et al, Non-Peptidic Inhibitors of Neutral Endopeptidase 24,11; Design
and Pharmacology of Orally Active Phosphonate Prodrugs, Biorganic and Medicinal Chemistry Letters, 1995,5(2),
151-154; y, De Lombaert S., et al, N-Phosphonometil Dipeptides and Their Phosphonate Prodrugs, a New Generation
Neutral Endopeptidase (NEP, EC 3,424,11) Inhibitors, J. Med. Chem., 1994, 37, 498-511) y los profarmacos de acido
fosfénico pretenden incluirse dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de acuerdo con esta invencién pueden tener al menos un centro quiral y por lo tanto pueden exis-
tir como enantiémeros. Ademads, los compuestos de la presente invencién también pueden poseer dos o mds centros
quirales y por lo tanto también pueden existir como diastereémeros. Donde, los procesos para la preparacién de los
compuestos de la presente invencidn dan lugar a una mezcla de estereoisémeros, estos isémeros pueden separarse por
técnicas convencionales, tales como cromatografia preparativa. Por consiguiente, los compuestos pueden prepararse
en forma de mezclas racémicas o por sintesis o resolucidn enantioespecifica, como enantiémeros individuales. Los
compuestos pueden, por ejemplo, resolverse a partir de una mezcla racémica en sus componentes racematos por técni-
cas convencionales, tales como la formacién de pares diastereoméricos por formacién de sal con una base pticamente
activa, seguido de cristalizacion fraccional y regeneracion de los compuestos de esta invencién. La mezcla racémica
también puede resolverse por formacién de ésteres diastereoméricos o amidas, seguido de separacién cromatografica
y retirada del auxiliar quiral. Como alternativa, los compuestos pueden resolverse usando una columna de HPLC qui-
ral. Debe apreciarse que todos esos isdmeros y mezclas de los mismo se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion.
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Durante cualquiera de los procesos para la preparacidon de los compuestos de la presente invencidn, puede ser
necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto puede
realizarse por medio de grupos protectores convencionales, tales como los que se describen en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J.EEW. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Or-
ganic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores pueden retirarse en una etapa posterior conveniente
usando métodos conocidos en la técnica.

Ademads, algunas de las formas cristalinas para los compuestos pueden existir en forma de polimorfos y como tales
pretenden incluirse en la presente invencién. Ademads, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es
decir, hidratos) o disolventes orgdnicos comunes, y dichos solvatos también pretenden incluirse dentro del alcance de
esta invencion.

Como se usa en la presente memoria, a menos que se indique otra cosa, “alquilo”, si se usa s6lo o como parte de
un grupo sustituyente, se refiere a cadenas de carbono lineales o ramificadas que tienen de 1 a 8 d&tomos de carbono o
cualquier niimero dentro de este intervalo. El término “alcoxi” se refiere a un grupo sustituyente -Oalquilo, en el que
el alquilo es como se ha definido anteriormente. De forma andloga, los términos “alquenilo” y “alquinilo” se refieren
a cadenas de carbono lineales o ramificadas que tienen de 2 a 8 4tomos de carbono o cualquier nimero dentro de este
intervalo, en el que una cadena de alquenilo tiene al menos un doble enlace en la cadena y una cadena de alquinilo
tiene al menos un triple enlace en la cadena. Una cadena de alquilo y alcoxi puede sustituirse en un d&tomo de carbono
terminal o, cuando actda como un grupo de enlace, dentro de la cadena de carbono.

El término “cicloalquilo” se refiere a anillos de hidrocarburo saturados o parcialmente insaturados, monociclicos
o policiclicos de 3 a 20 miembros de 4tomos de carbono (preferiblemente de 3 a 14 miembros de dtomos de carbono).
Ademds, un anillo cicloalquilo puede condensarse opcionalmente para dar uno o mds anillo cicloalquilo. Los ejem-
plos de dichos anillos incluyen, y no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y
adamantilo.

El término “heterociclilo” se refiere a un anillo ciclico no aromético de 5 a 10 miembros en el que de 1 a 4
miembros son nitrégeno o un anillo ciclico no aromético de 5 a 10 miembros en el que cero, uno o dos miembros
son nitrégeno y haya dos miembros es oxigeno o azufre; en los que, opcionalmente, el anillo contiene cero, uno o
dos enlaces insaturados. Como alternativa, el anillo de heterociclilo puede condensarse para dar un anillo de benceno
(heterociclilo condensado con benzo), un anillo heteroarilo de 5 6 6 miembros (que contiene uno de O, S o Ny, op-
cionalmente, un nitrégeno adicional), un anillo cicloalquilo o cicloalquenilo de 5 a 7 miembros, un anillo heterociclilo
de 5 a 7 miembros (como se ha definido anteriormente pero ausente de la opcion de un anillo condensado adicional) o
condensado con el carbono de unién de un anillo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo para formar un resto espi-
ro. Para los compuestos de la presente invencién, los miembros del anillo de &tomos de carbono que forman el anillo
heterociclico estdn totalmente saturados. Otros compuestos de la invencién pueden tener un anillo heterociclilo par-
cialmente saturado. Ademads, el heterociclilo puede puentearse para formar anillos biciclicos. Los anillos heterociclilo
parcialmente saturados preferidos pueden tener de uno a dos dobles enlaces. Dichos compuestos no se consideran
totalmente aromadticos y no se les hace referencia como compuestos heteroarilo. Los ejemplos de grupos heteroci-
clilo incluyen, pero no se limitan a, pirrolinilo (incluyendo 2H-pirrol, 2-pirrolinilo o 3-pirrolinilo), pirrolidinilo, 2-
imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperazinilo.

El término “arilo” se refiere a un anillo insaturado, aromatico de 6 miembros de carbono o a un anillo policiclico
insaturado aromdtico de 10 a 20 miembros de carbono. Los ejemplos de dichos anillo arilo incluyen, y no se limitan
a, fenilo, naftalenilo y antracenilo. los grupos arilo preferidos para la realizacién prictica de esta invencién son fenilo
y naftalenilo.

El término “cicloalquilo condensado con benzo” se refiere a una estructura de anillo biciclico o triciclico en la
que al menos uno de los sustituyentes del anillo es fenilo o naftalenilo y al menos uno de los otros sustituyentes es
un anillo cicloalquilo (cicloalquilo como se ha definido anteriormente). Para los propésitos de estas definiciones, los
anillo cicloalquilo pueden condensarse para dar un anillo de benceno adicional (para proporcionar sistemas de anillo
multiple condensado, tales como fluoreno). Los ejemplos de dichos cicloalquilo condensados con benzo incluyen,
pero sin limitacién, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo y fluorenilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico de 5 6 6 en el que el anillo consiste en 4tomos de carbono
y tiene al menos un miembro de heteroatomo. Los heterodtomos adecuados incluyen nitrégeno, oxigeno o azufre. En
el caso de anillo de 5 miembros, el anillo heteroarilo contiene un miembro de nitrégeno, oxigeno o azufre y, ademads,
puede contener hasta tres nitrégenos adicionales. En el caso de anillos de 6 miembros, el anillo heteroarilo puede
contener de uno a tres 4tomos de nitrégeno. Para el caso en el que el anillo de 6 miembros tiene tres nitrégenos, como
mucho dos d&tomos de nitrégeno son adyacentes. Opcionalmente, el anillo heteroarilo se condensa para dar un anillo de
benceno (heteroarilo condensado con benzo), un anillo heteroarilo de 5 6 6 miembros (que contiene uno de O, So Ny,
opcionalmente, un nitrégeno adicional), un anillo cicloalquilo de 5 a 7 miembros (como se ha definido anteriormente
pero ausente de la opcién de un anillo condensado adicional). Los ejemplos de los grupos heteroarilo incluyen, y no
se limitan a, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo; los grupos heteroarilo condensados incluyen
indolilo, isoindolilo, indolinilo, benzofurilo, benzotienilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo y quinazolinilo.
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El término “arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo (por ejemplo, bencilo y fenetilo).
De forma andloga, el término “arilalcoxi” indica un grupo alcoxi sustituido con un grupo arilo (por ejemplo, benciloxi).

El término “halégeno” se refiere a flior, cloro, bromo y yodo. Los sustituyentes que estdn sustituidos con halégenos
multiples se sustituyen de manera que proporcionen compuestos que sean estables.

Siempre que aparezca el término “alquilo” o “arilo” o cualquiera de sus raices de prefijo en un nombre de un sus-
tituyente (por ejemplo, arilalquilo y alquilamino), debe interpretarse que incluye aquellas limitaciones dadas anterior-
mente para “alquilo” y “arilo.” Los niimeros designados de dtomos de carbono (por ejemplo, C,;-Cy) hardn referencia
independientemente al niimero de 4tomos de carbono en un resto alquilo o a la porcién alquilo de un sustituyente ma-
yor en el que el alquilo aparece en forma de su raiz de prefijo. Para sustituyentes alquilo y alcoxi, el nimero designado
de atomos de carbono incluye todos los miembros independientes incluidos en el intervalo especificado individualmen-
te y todas las combinaciones de intervalos dentro del intervalo especifico. Por ejemplo alquilo C,_4 incluirfa metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo individualmente asi como sub-combinaciones de los mismos (por ejemplo, C,_,,
Ci, Ci4, Cis, Cog, Csg, Cug, Csg, Cys, etc.). Sin embargo, para aclarar los términos “cicloalquilo condensado
con benzo Cy-Cy,”, “cicloalquenilo condensado con benzo Co-C,,”, “arilo condensado con benzo Cy-C,,”; Co-Cyy se
refiere al nimero de 4tomos de carbono en el anillo benceno (6) y al nimero de 4tomos en el anillo condensado con
el anillo benceno, pero no incluye dtomos de carbono que puedan colgarse de estos sistemas de anillo multiple. La
cantidad de sustituyentes acoplados a un “opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes” a la cantidad de
valencias abiertas en el resto disponibles para su sustitucién.

En general, bajo las reglas de nomenclaturas convencionales usadas a lo largo de esta divulgacion, la porcién
terminal de las cadenas laterales designadas se describe en primer lugar seguido de las funcionalidades adyacentes al
punto de acoplamiento. Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente “fenilalquil C,-C4 amidoalquil C,-C¢” se refiere a
un grupo de la férmula:

0]
alquilC,-C
-g—alquilC,-Ce)Lu/ v

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable en una ubicacién particular en una molécula
sea independiente de sus definiciones en cualquier otro sitio en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y los
patrones de sustitucién en los compuestos de esta invencidn pueden seleccionarse por un experto en la materia para
proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente por técnicas conocidas
en la técnica asi como aquellos métodos expuestos en este documento.

Es ilustrativa de la invencién una composicién que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cual-
quiera de los compuestos descritos anteriormente. También es ilustrativa de la invencién una composicién hecha
mezclando cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una
ilustracién mds de la invencién es un proceso para elaborar una composicion que comprende mezclar cualquiera de
los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La presente invencién también
proporciona composiciones que comprenden uno o mas compuestos de esta invencién asociados con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencidn son inhibidores ttiles de serina proteasas (en particular, inhibidores de
quimasa) que se usan para el tratamiento de trastornos inflamatorios y mediados por serina proteasas. Se ha reconocido
que las serina proteasas, tales como quimasa, producidas por mastocitos estdn implicadas en una diversidad de sucesos
inflamatorios y de curacién de heridas (por ejemplo, angiogénesis, deposicion de coldgeno y proliferacion celular). La
quimasa desempeifia estas funciones activando una diversidad de factores preexistentes presentes en el microambiente
adyacente a los mastocitos. Por ejemplo, solamente para nombrar algunas de estas interacciones la quimasa activa el
SCEF, la angiotensina I a angiotensina II, la endotelina I, el procoldgeno de tipo I, las metaloproteinasas, IL-1B, TGF-
B,y también degrada la matriz extracelular (de Paulis et al. Arch Allerg Inmunol 118 (1999) 422-425; Longley et al.
Proc Natl Acad Sci EE.UU. 94 (1997) 9017-9021). Por consiguiente, la liberaciéon de quimasa desempefia un papel
significativo en una diversidad de afecciones patoldgicas asociadas con la proliferacidn vascular, fibrosis, restauracién
tisular, inflamacion y similares.

Algunas de estos trastornos inflamatorios y mediados por serina proteasas incluyen, y no se limitan a, rinitis
alérgica, rinitis viral, asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, bronquitis, enfisema pulmonar, lesiéon
pulmonar aguda (por ejemplo, sindrome de insuficiencia respiratoria (aguda) en adultos), soriasis, artritis, lesiéon por
reperfusidn, isquemia, hipertensién, hipercardia, infarto de miocardio, lesién por insuficiencia cardiaca asociada con
infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca, arterioesclerosis, saroidosis, estenosis o restenosis vascular (por ejemplo,
asociada con lesion vascular, angioplastia, endoprdtesis vascular o injertos vasculares), fibrosis pulmonar, fibrosis
renal (por ejemplo, asociada con glomerulonefritis), fibrosis hepética, formacién de adhesiones posquirtrgicas, es-
clerosis sistémica, cicatrices queloides, artritis reumatoide, penfigoide vesicular y ateroesclerosis. Adicionalmente,
estos compuestos pueden usarse para modular la curacién de heridas y restaurar (por ejemplo, hipertrofia cardiaca) asi
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como modulacién inmune. La utilidad de estos compuestos para tratar trastornos inflamatorios y mediados por seri-
na proteasas se ilustra mediante las siguientes discusiones no limitantes de los mecanismos de acciones de quimasa
propuestos. Otros trastornos que pueden tratarse con inhibidores quimasa que pueden terminarse de acuerdo con los
procedimientos descritos en el este documento y el uso de modelos de animales nuligénicos y similares.

Como se ha mencionado anteriormente, la quimasa convierte la angiotensina I en angiotensina II, y esta actividad
se ha asociado con la proliferacién vascular. En extractos vasculares humanos aproximadamente solo el 8% de la ac-
tividad de angiotensina II se inhibe por un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (lisinopril) mientras
que el 95% se inhibe por un inhibidor de quimasa. En injertos venosos, lesién vascular asociada con lesién por ca-
téter o globo, la quimasa induce hiperplasia vascular y restenosis en perros (Takai y Miyazaki, 21 (2003) 185-189).
Este mismo mecanismo de accién se esperaria también aplicar a la restenosis asociada con el uso de endoproétesis
vasculares. Los trastornos patolégicos mediados por serina proteasas asociados con angiotensina II, incluyen pero sin
limitacion, hipertension, hipercardia, infarto de miocardio, arterioesclerosis, saroidosis, estenosis o restenosis vascular
(por ejemplo, asociada con lesidn vascular, angioplastia, endoprétesis vasculares o injertos vasculares), y similares.

La fibrosis patolégica puede asociarse con la degeneracién de dérganos (por ejemplo, piel, corazén, rifiones o
higado) o como una consecuencia de cirugia no deseable. La prevencion de la formacién de fibrosis patoldgica seria
beneficiosa en una diversidad de enfermedades. Por ejemplo, la quimasa de mastocitos se ha implicado en fibrosis
pulmonar, fibrosis renal, fibrosis hepdtica, formacién de adhesiones posquirtdrgicas, esclerosis sistémica, cicatrices
queloides y similares.

En los mastocitos cardiacos se ha implicado en hipertrofia cardiaca, que implica tanto fibrosis como restauracion.
La hipertrofia cardiaca se desarrolla para conservar su funcién normalizando la tensién parietal de las cdmaras. Los
mastocitos se han implicado como participantes en el desarrollo de fibrosis miocardica y sobrecarga de presion sistélica
inducida por hipertrofia (Hara et al., J. Exp. Med. 195 (2002) 375-381). Se cree que la restauracion cardiaca asociada
bajo estas condiciones implica la quimasa de mastocitos, que activa la endotelina 1, las metaloproteinasas de la matriz
y el TGF-B. Los inhibidores de quimasa han demostrado ejercer una funcién cardioprotectora favorable en un modelo
de hipertrofia canina (Matsumoto et al., Circulation 107 (2003) 2555-2558).

La quimasa de mastocitos en los rifiones también se ha implicado en la fibrosis patolégica. Por ejemplo, también se
ha descrito que los mastocitos estan implicados en la glomerulonefritis (Ehara and Shigematsu, kidney Inter. 54 (1998)
1675-1683). Los resultados de esto encontraron que los mastocitos eran uno de los tipos celulares constitutivos en el
intersticio de pacientes con nefritis por IgA y contribuian a la fibrosis intersticial dando como resultado el deterioro de
la funcién renal. De manera similar, la fibrosis hepdtica se ha asociado con los mastocitos (Yamashiro et al., Virchows
Arch. 433 (1998) 471-479). Aunque los mecanismos de la fibrosis en el rifién y en el higado no se han definido tan
bien como en la fibrosis coronaria, es muy probable que la quimasa funcione a través de rutas de sefializacion similares
para causar fibrosis (especialmente en fibrosis hepdtica en la que la fibrosis parece ocurrir més frecuentemente cuando
los mastocitos se tifien positivos para quimasa).

La quimasa también estd implicada en la formacién de adhesiones fibrosas asociadas con cirugia. Se han ensayado
inhibidores de quimasa en dos modelos animales diferentes y se ha observado que reducen la cantidad de adhesiones
(Okamoto et al., J. Surg. Res. 107 (2002) 219-222 y Lucas et al., J. Surg Res. 65 (1999) 135). También se ha sugerido
que la prevencion de las adhesiones estd asociada con el bloqueo de la activacién del TGF-g latente por quimasa (Yoa
et al.,J. Surg. Res. 92 (2000) 40-44).

En ratones artriticos inducidos por coldgeno se muestran cantidades de mastocitos aumentadas y expresion de
quimasa en inflamacion fibroproliferativa (Kakizoe et al., Inflamm. Res. 48 (1999) 318-324). En la artritis reumatoide
humana la densidad de mastocitos aumentada en la membrana sinovial superficial estd asociada con la gravedad de la
enfermedad (Grotis-Graham and McNeil, Arthritis & Reumatism 40 (1997) 479-489). Estos autores argumentaron que
la quimasa y su capacidad para activar las metaloproteinasas desempefia una importante funcion en el rapido deterioro
funcional observado en la artritis reumatoide.

La quimasa de mastocitos se ha implicado en arterosclerosis mediante su capacidad para escindir la apolipoproteina
B-100 del LDL lo que facilita la agregacién de lipoproteinas y la captacion por macréfagos (Paananen et al., J. Biol.
Chem. 269 (1994) 2023-2031). La quimasa también degrada la apolipoproteina A del HDL, lo que reduciria la salida
de colesterol y aumentaria la deposicion de lipidos (Lindstedt ez al., J. Clin. Invest. 97 (1996) 2174-2182). Por lo tanto,
la quimasa esta implicada en dos rutas diferentes de ateroesclerosis.

En este documento se describe un método para tratar trastornos inflamatorios y mediados por serina proteasas en
un sujeto que lo necesita que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de
los compuestos de composiciones descritas anteriormente. También se describe el uso de un compuesto de Férmula
(I) para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria o mediada por serina
proteasas en un sujeto que lo necesita. El termino “tratamiento”, como se usa en este documento, se refiere a mejorar,
detener, retrasar o paliar una enfermedad inflamatoria o mediada por serina proteasas en un sujeto que lo necesita. Se
pretende que todos estos tratamientos se incluyan dentro del ambito de la presente invencion.

De acuerdo con la presente invencion, los componentes individuales de las composiciones descritas en este do-
cumento también pueden administrarse individualmente en tiempos diferentes durante el transcurso de la terapia o
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simultdneamente en formas de combinacién divididas o simples. Por tanto, debe entenderse que la presente invencién
incluye todos estos regimenes de tratamiento simultdneo o alternativo y la expresion “administracién” debe interpre-
tarse de acuerdo con esto.

El término “sujeto”, como se usa en este documento, se refiere a un animal (preferiblemente, un mamifero; mas
preferiblemente, un ser humano) que ha sido el objeto del tratamiento, observacién y experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en este documento, significa la cantidad del com-
puesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema tisular, animal o
humano, que investiga un cientifico, veterinario, médico u otro especialista clinico, que incluye el alivio de los sinto-
mas de la enfermedad o trastorno a tratar.

Como se usa en este documento, el término “composicién” pretende incluir un producto que comprende los in-
gredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o
indirectamente, de las combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Para preparar las composiciones de esta invencion, uno o mds de los compuestos de Férmula (I) o una sal de los
mismos como el ingrediente activo, se mezcla intimamente con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas
de preparacion de compuestos farmacéuticos convencionales, cuyo vehiculo puede adoptar una amplia diversidad de
formas dependiendo de la forma de preparaciéon deseada para la administracién (por ejemplo oral o parenteral). En
la técnica se conocen bien vehiculos adecuados farmacéuticamente aceptables. La descripcién de algunos de estos
vehiculos farmacéuticamente aceptables puede encontrarse en The Handbok of Pharmaceutical Excipients, publicado
por el American Pharmaceutical Association y el Pharmaceutical Society of Great Britain.

Se han descrito métodos de formulacién de composiciones en numerosas publicaciones tales como Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets, segunda edicion, revisada y ampliada, volimenes 1-3, editado por Lieberman et al., Phar-
maceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, volimenes 1-2, editado por Avis et al., y Pharmaceutical Dosage
Forms: Disperse Systems, volimenes 1-2, editado por Lieberman et al., publicado por Marcel Dekker, Inc.

Para preparar una composicién de la presente invencién en forma de dosificacién liquida para administracién oral,
topica, por inhalacién-insuflacidn y parenteral, puede emplearse cualquiera de los medios o excipientes farmacéuticos
habituales. Por lo tanto, para las formas de dosificacién liquidas, tales como suspensiones (por ejemplo, coloides,
emulsiones y dispersiones) y soluciones; los vehiculos y aditivos adecuados incluyen, pero sin limitacién, agentes
humectantes, dispersantes, agentes de floculacidn, espesantes, agentes controladores del pH (por ejemplo, tampones),
agentes osmoticos, colorantes, saporiferos, fragancias, conservantes (por ejemplo, para controlar el crecimiento mi-
crobiano, etc.) farmacéuticamente aceptables y puede emplearse un vehiculo liquido. Para cada forma de dosificacién
liquida, no seran necesarios todos los componentes indicados anteriormente.

En las preparaciones sélidas orales tales como, por ejemplo, polvos, granulos, cdpsulas, comprimidos oblongos,
cépsulas de gelatina, pildoras y comprimidos (incluyendo cada uno, formulaciones de liberacién inmediata, liberacién
temporalizada y liberacién prolongada), los vehiculos y aditivos adecuados incluyen, pero sin limitacion, diluyentes,
agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, emolientes, agentes disgregantes y similares. Debido a su fécil ad-
ministracién, los comprimidos y capsulas representan las formas de dosificacién unitaria oral mds ventajosa, en cuyo
caso se emplean evidentemente vehiculos farmacéuticos sélidos. Si se desea, los comprimidos pueden cubrirse con
azicares, con gelatina, con peliculas o con recubrimientos entéricos por técnicas convencionales.

Preferiblemente estas composiciones se encuentran en formas de dosificacién unitaria tales como comprimidos,
pildoras, capsulas, polvos, granulos, pastillas parta chupar, soluciones o suspensiones parenterales estériles, pulveri-
zaciones en aerosol o liquidas de dosis medidas, gotas, ampollas, dispositivos auto inyectores o supositorios para la
administracién por via oral, intranasal, sublingual, intraocular, transdérmica, parenteral, rectal, vaginal, por inhalacién
o insuflacién. Como alternativa, la composicion puede presentarse en una forma adecuada para la administracion se-
manal o mensual; por ejemplo, puede adaptarse una sal insoluble del compuesto activo, tal como sal decanoato, para
proporcionar una preparacion de liberacidn prolongada para inyeccién intramuscular.

Para la preparacién de composiciones sélidas, tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla
con un vehiculo farmacéutico, por ejemplo ingredientes para la formacién de comprimidos convencionales tales como
diluyentes, aglutinantes, adhesivos, disgregantes, lubricantes, antiadherentes y emolientes. Los diluyentes adecuados
incluyen, pero sin limitacion, almidén (es decir, almidon de maiz, de trigo o de patata, que puede hidrolizarse), lactosa
(granulada liofilizada o anhidra), sacarosa, diluyentes basados en sacarosa (azucar glaseado, sacarosa mds aproxi-
madamente del 7 al 10% en peso de aziicar invertida; sacarosa mds aproximadamente el 3% en peso de dextrinas
modificadas; sacarosa mds azicar invertida, aproximadamente el 4% de azidcar invertida, aproximadamente del 0,1
al 0,2% en peso de almidon de maiz y estearato de magnesio), dextrosa, inositol, manitol, sorbitol, celulosa micro-
cristalina (es decir, celulosa microcristalina AVICEL™ disponible en FMC Corp.), fosfato dicalcico, sulfato célcico
dihidrato, lactato célcico trihidrato y similar. Los aglutinantes y adhesivos adecuados incluyen, pero sin limitacidn,
goma arabiga, goma de guar, goma de tragacanto, sacarosa, gelatina, glucosa, almidén y compuestos de celulosa (es
decir metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y si-
milares), aglutinantes hidrosolubles o dispersables (es decir, dcido alginico y sales de los mismos, silicato magnésico
de aluminio, hidroxietilcelulosa (es decir TYLOSE™ disponible en Hoechst Celanese), polietilenglicol, 4cidos poli-
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sacdridos, bentonitas, polivinilpirrolidona, polimetacrilatos y almidén pregelatinizado) y similares. Los disgregantes
adecuados incluyen, pero sin limitacién, almidones (de maiz, patata, etc.), glicolatos sédicos de almid6n, almidones
pregelatinizados, arcillas (silicato magnésico de aluminio), celulosas (tales como carboximetilcelulosa sédica y celu-
losa microcristalina reticuladas), alginatos, almidones pregelatinizados (es decir, almidén de maiz, etc.), gomas (es
decir, goma de agar, de guar, de algarrobo, de karay4, de pectina y de tragacanto), polivinilpirrolidona reticulada y
similares. Los lubricantes y antiadherentes adecuados incluyen, pero sin limitacién, estearatos (magnesio, calcio y so-
dio), acido estedrico, ceras de talco, stearowet, acido bdrico, cloruro de sodio, DL-leucina, carbowax 4000, carbowax
6000, oleato sédico, benzoato sédico, acetato sédico, lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio y similares.
Los emolientes adecuados incluyen, pero sin limitacién, talco, almidén de maiz, silice (es decir, silice CAB-O-SIL™
disponible en Cabot, silice SYLOID™ disponible en W. R. Grace/Davison, y silice AEROSIL™ disponible en De-
gussa) y similares. Los edulcorantes y saporiferos pueden afiadirse a formas de dosificacion sélidas masticables para
mejorar el buen sabor de la forma de dosificacién oral. Adicionalmente, pueden afiadirse colorantes y recubrimientos
o aplicarse a la forma de dosificacion sélida para facilitar la identificacion del farmaco o por motivos estéticos. Estos
vehiculos se formulan con el principio activo farmacéutico para proporcionar una dosis apropiada, exacta del principio
activo farmacéutico con un perfil de liberacion terapéutico.

Generalmente estos vehiculos se mezclan con el principio activo farmacéutico para formar una composicién de
preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea del principio activo farmacéutico de la presente invencion,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Generalmente la preformulacion estard formada por uno de estos
tres métodos habituales: (a) granulacion por via himeda, (b) granulacién por via seca y (c) mezcla en seco. Cuando
se hace referencia a estas composiciones de preformulacién como homogéneas, significa que el principio activo se
dispersa homogéneamente a través de la composicién de manera que la composicion puede subdividirse facilmente
en formas de dosificacién igualmente eficaces tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Después, esta compo-
sicion de preformulacion sélida se subdivide en formas de dosificacion unitaria del tipo descrito anteriormente que
contienen de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo de la presente invencion.
Los comprimidos o pildoras que contienen las nuevas composiciones también pueden formularse en comprimidos o
pildoras multicapa para proporcionar un producto de liberacién prolongada o proporcionar productos de liberacién
dual. Por ejemplo, una capsula o un comprimido de liberaciéon dual puede comprender una dosificacion interna y un
componente de dosificacién externo, estando el dltimo en forma de una envuelta sobre el primero. Los dos componen-
tes pueden separarse por una capa entérica, que sirve para soportar la disgregacion en el estomago y permite que el
componente interno pase intacto al interior del duodeno o se retrase la liberacién. Para dichas capas o recubrimientos
entéricos, puede usarse una diversidad de materiales, incluyendo dichos materiales varios materiales poliméricos tales
como goma laca, ftalato de celulosa de acetato, ftalato de polivinil acetato, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ace-
tato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa y copolimeros de metacrilato y etacrilato y similares. Los comprimidos
de liberacién prolongada también pueden fabricarse por recubrimiento pelicular o granulacién por via himeda usando
sustancias ligeramente solubles o insolubles en solucién (que para una granulacién por via himeda actdan como agen-
tes aglutinantes) o sélidos de bajo punto de fusién en forma fundida (que en una granulacién por via himeda pueden
incorporar el principio activo). Estos materiales incluyen ceras poliméricas naturales y sintéticas, aceites hidrogena-
dos, dcidos grasos y alcoholes (es decir, cera de abeja, cera de carnauva, alcohol cetilico, alcohol cetil estearilico y
similares), ésteres de jabones metalicos de dcidos grasos y otros materiales aceptables que pueden usarse para granular,
cubrir, atrapar o, de otra manera, limitar la solubilidad de un principio activo para conseguir un producto de liberacién
prolongada o ininterrumpida.

Las formas liquidas en las que las nuevas composiciones de la presente invencidon pueden incorporarse para la
administracién por via oral o por inyeccidn incluyen, pero sin limitacion, soluciones acuosas, jarabes con sabor ade-
cuado, suspensiones acuosas u oleaginosas y emulsiones condimentadas con aceites comestibles tales como aceite de
semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuti-
cos similares. Los agentes de suspensién adecuados para suspensiones acuosas, incluyen gomas sintéticas y naturales
tales como, goma ardbiga, de agar, de alginato (es decir, propileno alginato, alginato de sodio y similares), de guar,
de karayad, de algarrobo, de pectina, de tragacanto y de xantano, materiales celulésicos tales como carboximetilcelulo-
sa sddica, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropil metilcelulosa
y combinaciones de las mismas, polimeros sintéticos tales como polivinil pirrolidona, carbomer (es decir, carboxi-
polimetileno) y polietilenglicol; arcillas tales como bentonita, hectorita, atapulguita o sepiolita; y otros agentes de
suspension farmacéuticamente aceptables tales como lecitina, gelatina o similares. Los tensoactivos adecuados inclu-
yen, pero sin limitacién, docusato sédico, laurel sulfato s6dico, polisorbato, octoxinol-9, nonoxinol-10, polisorbato 20,
polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, polioxdmero 188, polioxdmero 235 y combinaciones de los mismos. El
agente desfloculante o dispersante adecuado incluye lecitinas de calidad farmacéutica. El agente floculante adecuado
incluye, pero sin limitacion, electrolitos neutros simples (es decir cloruro de sodio, potasio, cloro y similares), polime-
ros insolubles muy cargados y especias poli-electroliticas, iones divalentes o trivalentes hidrosolubles (es decir, sales
de calcio, aluminios o sulfatos, citratos y fosfatos) que pueden usarse conjuntamente en formulaciones como agen-
tes tamponantes de pH y floculantes). Los conservantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, parabenos (es decir,
metilo, etilo, n-propilo y n-butilo), dcido sérbico, timerosal, sales de amonio cuaternario, alcohol bencilico, 4cido ben-
zoico, clorhexidin gluconato, feniletanol y similares. Existen muchos vehiculos liquidos que pueden usarse en formas
de dosificacién farmacéuticas liquidas, sin embargo, el vehiculo h'quido que se usa en una forma de dosificacién par-
ticular debe ser compatible con el agente (o agentes) de suspension. Por e]emplo los vehiculos liquidos no polares
tales como ésteres grasos y vehiculos liquidos oleaginosos son los que mejor se usan con agentes de suspension tales
como tensioactivos HLB (Equilibrio Hidréfilo Lipdfilo) inferiores, hectorita de estearalconio, resinas hidrosolubles,
polimeros formadores de peliculas insolubles en agua y similares. Por el contrario, los liquidos polares tales como
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agua, alcoholes, polioles y glicoles son los que mejor se usan con agentes de suspension tales como tensoactivos HLB
superiores, silicatos de arcillas, gomas, componentes celuldsicos hidrosolubles, polimeros hidrosolubles y similares.
Para la administracién parenteral, se desean suspensiones y soluciones estériles. Las formas liquidas utiles para la ad-
ministracion parenteral incluyen soluciones, emulsiones y suspensiones estériles. Cuando se desea la administracién
intravenosa, se emplean preparaciones isoténicas que contienen generalmente conservantes adecuados.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en una forma de dosificacién in-
tranasal mediante uso tépico de vehiculos intranasales adecuados o mediante parches transdérmicos en la piel, cuya
composicién conocen bien los expertos habituales en esta materia. Para administrarse en forma de un sistema de admi-
nistracion transdérmico, la administracién de una dosis terapéutica serd, por supuesto, continua en lugar de intermitente
a lo largo del régimen de dosificacion.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en una forma adecuada para la terapia in-
tranasal o por inhalacién. Para dicha terapia, los compuestos de la presente invencién se administran convenientemente
en forma de una solucién o suspension, desde un envase pulverizador con bomba, que se aprieta o se bombea, 0 como
un pulverizador en aerosol desde un envase presurizado o un nebulizador (tal como un inhalador de dosis medida, un
inhalador para polvo seco u otros modos o dispositivos convencionales o no convencionales para la administracién
por inhalacién) usando un propulsor adecuado (tal como, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra-
fluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado). En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién
puede determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida. El envase o nebulizador pre-
surizado puede contener una solucién o suspension de compuesto activo. Para usar en un inhalador o en un insuflador,
pueden formularse cdpsulas y cartuchos (tales como los fabricados a partir de gelatina) que contienen una mezcla en
polvo de un compuesto de la invencion y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en forma de sistemas de administracién
liposomal, tales como vesiculas pequefias unilaminares, vesiculas grandes unilaminares, vesiculas multilaminares y
similares. Los liposomas pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearila-
mina, fosfatidilcolinas y similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse mediante el uso de anticuerpos monoclo-
nales como vehiculos individuales en los que se acoplan las moléculas del compuesto. Los compuestos de la presente
invencién también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos farmacéuticos direccionables. Dichos
polimeros pueden incluir, pero sin limitacién, polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropil metacrila-
midafenol, prolihidroxietil aspartamidafenol y polietil eneoxidopolilisina sustituido por restos de palmitoilo. Adicio-
nalmente, los compuestos de la presente invencion pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables titiles
para conseguir la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, a homopolimeros y copolimeros (que significa
polimeros que contienen dos o mds unidades de repeticiéon quimicamente diferenciables) de lactida (que incluye &ci-
do d-, I- Iactico y meso lactida), glicolida (que incluye 4cido glicélico), e-caprolactona, p-dioxanona (1,4-dioxan-2-
ona), trimetileno carbonato (1,3-dioxan-2-ona), derivados de alquilo de trimetileno carbonato, §-valerolactona, S-buti-
rolactona, y-butirolactona, e-decalactona, hidroxibutirato, hidroxivalerato, 1,4-dioxepan-2-ona (que incluye su dimero
1,5,8,12-tetraoxaciclotetradecano-7,14-diona), 1,5-dioxepan-2-ona, 6,6-dimetil- 1,4-dioxan-2-ona, poliortoésteres, po-
liacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque amfipaticos o reticulados de hidrogeles y
mezclas de los mismos.

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicion de los mismos puede ser de aproximadamente
0,001 mg/kg/dosis a aproximadamente 300 mg/kg/dosis. Preferiblemente, la cantidad terapéuticamente eficaz puede
ser de aproximadamente 0,001 mg/kg/dosis a aproximadamente 100 mg/kg/dosis. Mds preferiblemente, la cantidad
terapéuticamente eficaz puede ser de aproximadamente 0,001 mg/kg/dosis a aproximadamente 50 mg/kg/dosis. Mas
preferiblemente, la cantidad terapéuticamente eficaz puede ser de aproximadamente 0,001 mg/kg/dosis a aproxima-
damente 30 mg/kg/dosis. Por lo tanto, la cantidad terapéuticamente eficaz del principio activo, contenido por unidad
de dosificacion (por ejemplo, comprimido, capsula, polvo, inyeccidn, supositorio, cucharadita y similares), como se
describe en este documento, estard en el intervalo de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 21.000 mg/dia
para un sujeto, por ejemplo, que tiene un peso promedio de 70 kg. Para la administracién oral, las composiciones se
proporcionan preferiblemente en forma de cdpsulas que contienen, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0,
50,0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosificacién para el
sujeto a tratar.

Las dosificaciones 6ptimas a administrar pueden determinarse facilmente por los expertos en la materia y variaran
con el compuesto particular usado, el modo de administracion, la intensidad de la preparacién y el avance de la pato-
logia. Ademas, factores asociados con el sujeto particular a tratar, incluyendo la edad, el peso, la dieta del sujeto y el
tiempo de administracién, dardn como resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapéutico apropiado. Ven-
tajosamente, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en una solo dosis diaria o la dosificacién
diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

Los nombres representativos de la ITUPAC para los compuestos de la presente invencion se obtuvieron usando el
programa informéatico de nomenclatura SOFTWARE™ Index Name Pro versién 4,5 de ACD/LABS proporcionado
por Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, Ontario, Canadd o AutoNom versién 2,1 proporcionado por
Beilstein Informations Systeme.
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Las abreviaturas usadas en la presente memoria descriptiva, particularmente los Esquemas y Ejemplos, son como
se indican a continuacion:

Boc = terc-butoxicarbonilo
BOC-ON = 2-(terc-butoxicarboniloxiimino)-2-fenilacetonitrilo
BuLi = n-butillitio
f-BuOH = terc-butanol
Comp. = compuesto
d= dia/dfas
DCC = diciclohexilcarbodiimida
DIPEA = diisopropiletilamina
EtOH = etanol

= hora/horas
HOBt = hidroxibenzotriazol
KH = hidruro potasico
LDA = litio diisopropiamida

= molar

Mel = yoduro de metilo
MeOH = metanol
min = minutos
NT = no ensayado
PPA = acido polifosférico
ta/TA = temperatura ambiente
THF = tetrahidrofurano
TFA = 4acido trifluoroacético
TMSBr = bromotrimetilsilano.

Métodos sintéticos generales

Pueden sinterizarse compuestos representativos de la presente invencidn de acuerdo con los métodos sintéticos
generales descritos posteriormente y se ilustran mds en particular en los esquemas que les suceden. Puesto que los
esquemas son una ilustracién, no debe entenderse que la invencién se limita a las reacciones quimicas y condiciones
expresadas.

La preparacion de los diversos materiales de partida usados en los esquemas entra dentro de la capacidad del
experto en la materia.

Los siguientes esquemas describen métodos sintéticos generales mediante los que pueden prepararse intermedios
y compuestos diana de la presente invencién. Pueden sintetizarse compuestos representativos adicionales y estereoi-
someros, mezclas racémicas, diastereémeros y enantidémeros de los mismos usando los intermedios preparados de
acuerdo con los esquemas generales y otros materiales, compuestos y reactivos conocidos para los expertos en la
materia. Todos estos compuestos, estereoisdémeros, mezclas racémicas, diastereémeros y enantiomeros de los mismos
pretenden incluirse dentro del alcance de la presente invencion. Puesto que el esquema es una ilustracion, no debe in-
terpretarse que la reaccion se limita a las reacciones quimicas y condiciones expresadas. La preparacion de los diversos
materiales de partida entra dentro de la capacidad del experto en la materia.
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El Esquema A ilustra el método general para la preparacién de compuestos de la presente invencién mediante la
reaccién de un anién fosfonato o fosfinato (preparado a partir de su Compuesto A2 de fosfonato o fosfinato y una
base organometdlica, tal como n-butil litio) para dar isocianato Al en un disolvente tal como THF para proporcionar
compuesto A3 de amidofosfonato o amidofosfinato. Un experto en la materia reconocerd que pueden usarse transfor-
maciones quimicas convencionales para preparar ciertos sustituyentes R? y R? de la presente invencién. Por ejemplo,
para la preparacién de un compuesto en el que R? es amino, un grupo nitro puede reducirse con hidrazina hidrato en
presencia de un catalizador de paladio; o, para la preparacién de un compuesto en el que R? es ureido, un compuesto
en que R? es un grupo amino pueden hacerse reaccionar con una sal cianato o similar.

El compuesto A2, en el que R® y R® son como se han definido anteriormente, puede prepararse de acuerdo con
métodos conocidos (Katritsky et al. Org. Prep. Proced. Int, 1990, 22(2), 209-213; J. Am. Chem. Soc, 2002, 124,
9386-9387; y Chem. Ber., 1963, 96, 3184-3194). Los compuestos fluorados R® pueden prepararse siguiendo métodos
conocidos en la técnica, tales como métodos similares a los expuestos en Garabadzhia et al., Journal General Chemistry
URSS, Traduccién del inglés, 1981, paginas 1905-1910. El Compuesto A3 puede desalquilarse con bromotrimetilsila-
no en un disolvente tal como piridina, seguido de tratamiento con HCI diluido para proporcionar el Compuesto A4.

Esquema A
o)
b-r
e 29 o o
@N:C:O e N '— 5 desalqulacion P—Rg

BuLi H 2 ORs N '

u
Al z OH
A3 Ad

El Compuesto A2, en el que Z es un anillo heteroarilo o arilo, puede prepararse a partir de un anillo heteroarilo
sustituido con haloalquilo conocido o disponible en el mercado. Otro método para preparar el compuesto A2 usa una
sal de amonio cuaternario diferente de un haluro de alquilo.

Esquema B
0 1. TFA-HoN(CH;)3SOMe); 1. NaH o)
H-P-H - — PR : :
e Hopos e i
OH 2 Pd(dba), OcHy, 2. 4 Z R
. B2
Z R R®= alquenilo o A2
or . alquinilo
=R
B1

El Esquema B muestra un método para preparar el Compuesto A2 en el que R es un sustituyente alquilo o alquenilo
usando métodos descritos en la bibliografia (J. Organomet. Chem. 2002, 643-644, 154-163; J. Amer. Chem. Soc. 2002,
124, 9386-9387). Un método alternativo para preparar dichos compuestos se describe en la bibliografia (Med. Chem.
1995, 38 (17), 3297-3312; Biorg. Med. Chem. 1999, 7,2697-2704).

Esquema C
0 5
. \\ ,OR
B R°P(OR%), g
z - 5, R
B2 A2
PhO_ O
@\/\ o
c3 cs O Cé
0, OR® O, OH
H P-gf H P-RS
1. BuLi ®/\/N}y)\ Desalqu-lac-on A Nh)\
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El Esquema C ilustra un método general para la preparacion de compuestos de la presente invencién en los que
el sistema de anillo A de Férmula (I) es un sustituyente arilo y n de la Férmula (I) es igual a 1. La reaccién de
un 4cido carboxilico a/B-insaturado, Compuesto C3, con éster dialquilico del dcido fosforazidico, Compuesto C4,
proporciona el Compuesto C5. EI Compuesto C5 puede someterse posteriormente a transposicion de Curtius para
proporcionar un intermedio de isocianato, Compuesto C6. E1 Compuesto C6 puede tratarse con un anién de fosfonato
o fosfinato (como se ha descrito previamente en el Esquema A) en un disolvente aprético tal como THF para producir
el Compuesto C7 de amidofosfonato o amidofosfinato. El Compuesto C7 puede desalquilarse con bromotrimetilsilano
seguido de tratamiento con HCI diluido para proporcionar el Compuesto C8.

Esquema D
N=N
Ny NH
/N 1. n-Buli 1. NaNg, EIGN'HCI nw/\[
Z 2- A1 @ 2. HCI Ac. g @ z
D1 p3 ©

El Esquema D ilustra adicionalmente la preparaciéon de compuestos de la presente invencién en los que Y de la
Férmula (I) es un sustituyente heteroarilo. El Compuesto D1 puede disolverse en un disolvente aprético, se traté con
una base organométalica, tal como n-BuLi, y posteriormente se hace reaccionar con Compuesto Al de isocianato para
proporcionar el Compuesto D2. El Compuesto D2 puede someterse a una reaccién de cicloadicién con azida sédica
para proporcionar el Compuesto D3.

Esquema E
O
o o O //
, ,—Br NayS0;, Kl [,“S’: 1 fPngar YL

B2 E2 2.A

El Esquema E muestra la preparacién de compuestos de la presente invencion en los que Y de la Férmula (I) es
un 4cido sulfénico. El Compuesto B2 puede tratarse con sulfito sédico para proporcionar el Compuesto E2. Después,
el Compuesto E2 puede tratarse con una base organometdlica, tal como bromuro de isopropilmagnesio y se hace
reaccionar con el Compuesto A de isocianato para producir el Compuesto E3.

Esquema F

o)
H,C=C(CHj),. F2 1 LDA
Z//4 OH //”\ 0 @/ \"I

H,SO 2.A1
F1 e F3

O._CH
Desproteccion H
4 N
ORS5
O
F5

El Esquema F ilustra la preparacién de compuestos de la presente invencion en los que Y de la Férmula (I) es un
dcido carboxilico. El Compuesto F1 puede hacerse reaccionar con isobutileno en condiciones dcidas para proporcionar
el Compuesto F3 de éster. Después, el Compuesto F3 puede tratarse con una base fuerte, tal como dietilamida de litio
y se hace reaccionar adicionalmente con Compuesto Al de isocianato para dar el Compuesto F4. El Compuesto F4 se
convierte en su Compuesto F5 de acido carboxilico correspondiente por tratamiento con TFA.
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Esquema G
o)
¢ HyCcCoCI Gl
m Hecoe \
S AlCl S
G1 G2
o o]
NH, N@
a G4 a
S H
G =2, N
s HOBT. bce s
G3 GS
Cl
9 CI

/®G7

G5 ﬂf’ N H _C30CONCQ /®
s
G6

o :Lo Cl
K,CO4 H
G8 ———» N
t-BuOH ®/ |
G S
G9

El Esquema G ilustra la preparacién de compuestos en los que Y de la Férmula (I) es un carbamato. E1 Compuesto
G1 puede prepararse por los métodos descritos en la bibliografia (J. Med. Chem. 1989, 32(12), 2548-2554, J. Het.
Chem. 1998, 25, 1271). El Compuesto G1 puede convertirse en el Compuesto G2 por el método descrito en la bi-
bliografia (Eur. J. Med. Chem, 2001, 36(1), 55-62). El Compuesto G2 puede oxidarse usando diéxido de selenio para
producir el Compuesto G3 de dcido carboxilico resultante. El Compuesto G3 puede acoplarse con el Compuesto G4 de
amina en presencia de un agente de acoplamiento, base, agente de activacion y disolvente apropiados para proporcio-
nar el Compuesto G5 de amida. En la presente invencion, el Compuesto G3 se acopla al Compuesto G4 en presencia
de DCC y HOBt para formar el Compuesto G5. El Compuesto G5 puede reducirse en presencia de una fuente de
hidruro, tal como borohidruro sédico para dar el Compuesto G6 de alcohol, que puede tratarse con el Compuesto G7
de isocianato para formar el Compuesto G8. El Compuesto G8 puede desprotegerse en presencia de alcohol t-butilico
y carbonato potésico para producir el Compuesto G9 de carbamato.

Esquema H

OMe
1. HCI (g) \; Reduccion m/[

2, HgO

El Esquema H ilustra la preparacién de compuestos en los que Y de la Férmula (I) es hidroximetilo. El Compuesto
D2 de nitrilo puede convertirse en un imidato en presencia de gas HCl seguido de hidrolisis para producir el Compuesto
H1. El Compuesto H1 puede reducirse para dar un alcohol primario en presencia de una fuente de hidruro, tal como
borohidruro sédico, para dar el Compuesto H2 de alcohol metilico.
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Esquema I

OH
1. NaH

\”i OSO;NH,
@ O 1o 2C|sozNH2® Y[

El Esquema I ilustra la preparacion de compuestos en los que Y de la Férmula (I) es un grupo metilo de 4cido
sulfamico. El Compuesto H2 puede tratarse con una base tal como hidruro sédico seguido de la adicién de cloruro de
sulfamoflo para producir el Compuesto I1.
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El Esquema J ilustra el método general para la preparacion de compuestos de la presente invencién en los que R? es
un sustituyente amida en el A como se define por la invencién. El compuesto J1 sustituido con dinitro puede reducirse
por hidrogenacidn en presencia de un catalizador de paladio para dar el Compuesto J2 que después puede acilarse con
BOC-ON para proporcionar el Compuesto J3.

El Compuesto J4 puede acilarse con el Compuesto J5 de cloruro de 4cido para producir el Compuesto J6 seguido
de saponificacion del Compuesto J6 para proporcionar el Compuesto J7 de dcido carboxilico. E1 Compuesto J§ puede
prepararse acoplando el Compuesto J3 con el Compuesto J7 usando un agente de acoplamiento, agente de activacién
o un disolvente apropiados.

El grupo protector Boc del Compuesto J8 se retird en condiciones dcidas para proporcionar la amina libre, el
Compuesto J9. El tratamiento del Compuesto A2 con una base organometalica, tal como n-butil litio seguido de con
diéxido de carbono proporciond el éster fosfénico carboxilado, Compuesto J10. E1 Compuesto J10 se convirtié en su
cloruro de 4cido por tratamiento con cloruro de tionilo seguido de condensacién con el Compuesto J9 de amina para
proporcionar el Compuesto J11 de amida. El Compuesto J11 se desalquil6 usando bromotrimetilsilano y se traté con
HCI para proporcionar el Compuesto J12.

Esquema K
HyC
N
/ alquilacién / H,CN(CHg),l  HiC Chl
R ———————————
(Nt© o arilacion (NID {q — K4
H 3 i
K1 Ry K2 Fs ks
R*= alquilo. arilo
HiC CH,

HsC—N i
& + Rso\I OQP Rs
- g RS-P(OR%), 1. Buti
— YT @
N 2 Al
Re a Ry

3 desalquilacion

El Esquema K ilustra un método general para la preparacién de compuestos de la presente invencion en los que Z
es un indol N-sustituido como se ha definido previamente. E1 Compuesto K1 puede hacerse reaccionar con un agente
de alquilacion, tal como yoduro de metilo o un agente de arilacién, tal como bromobenceno con 6xido de cobre, el
Compuesto K2. El Compuesto K2 puede tratarse con yoduro de N,N-dimetilmetilenoamonio para proporcionar el
Compuesto K3. El Compuesto K3 puede convertirse en el Compuesto K4 usando yoduro de metilo y después se hace
reaccionar con un fosfito o fosfonito para proporcionar el Compuesto K5. El Compuesto K5 puede hacerse reaccionar
con el Compuesto Al y desalquilarse como se ha descrito previamente para producir el Compuesto K6.

Opcionalmente, la porcién de fenilo del Compuesto K2 puede sustituirse con un alcoxicarbonilo. En este caso,
el éster puede reducirse para dar su alcohol metilico correspondiente y convertirse en un haluro de metilo usando
técnicas y reactivos conocidos por los expertos en la materia. Después, el haluro puede convertirse en el Compuesto
A2, en el que Z es un indol como se ha definido previamente en la presente invencién. El Compuesto A2 puede
hacerse reaccionar posteriormente de acuerdo con el Esquema A para formar un compuesto de Férmula (I) en la que
el fosfénico unido a través de la porcién arilo del indol Z.
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Esquema L
5
CH, o OR
CHs 4 BuLi N 1. CHl R
CH [ on, 2 7 R
z 3 2. (-BuOCO),0 \ AN
{ )2 COxt-Bu 2 R°-P(ORY), CO,t-Bu
L1 L2 L8
_OR® oR’
H O§P‘H6 H O:P/\RG
3 1. Buli N\")\Z Desproteccion N\n)\ 4-Ph-pipendina L6
————- — Z ad
2.A1 o | @ o | Acoplamiento
COgt-Bu
L4 2 COH
OR® OH

OszRe O=p’

H
@,N\n)\z Desalquilacion @NT]AZ
o) /L o) /L
o= o=

N N
Lé € ) L7 ( )

Ph Ph

El Esquema L ilustra el método general para la preparacién de compuestos de la presente invencion en los que R*
es un sustituyente heterociclilcarbonilo. El Compuesto L1 puede prepararse mediante los procedimientos descritos en
JACS 1963, 6, 711-716 y JACS 1971, 93(12), 2897-2904.

El Compuesto L1 puede hacerse reaccionar con una base organometalica, tal como butil litio seguido de tratamien-
to con carbonato de di-terc-butilo para dar el Compuesto L2. El Compuesto L2 puede convertirse en el Compuesto
L4 usando los métodos que se han descrito previamente. E1 Compuesto L4 puede desprotegerse en condiciones acidas
para proporcionar el Compuesto L5. El grupo de dcido carboxilico del Compuesto L5 puede tratarse con una amina, tal
como 4-fenilpiperidina, en presencia de un agente de acoplamiento, base, agente de activacién y un disolvente apro-
piados, para proporcionar el Compuesto L6. La desalquilacién del Compuesto L6 como se ha descrito anteriormente
produce el Compuesto L7.

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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Esquema M
5
OR® LOR® 058
H O:P\Re H O:P\Rs , H ‘P\RS
N reduccion N oxidacion N
: z — 4 —_— Z
(@] M1 6]
CO,Me OH M2 ~o M3
OR® LJORS®
n 9Pl n 0Pl e
Reaccion Nm/k base N 2 bencil amina e
de Wittig 0 O Acoplamiento
N M4 X M5
0”7 OMe 0" OH
JOR® OH
H o P-ps b 0=pC e
N 2 N
. z
0 Desalquilacion
0
0" NH 0% “NH

El Esquema M ilustra un método general para la preparacién de compuestos de la presente invencién. Un Com-

puesto M1, en el que R? es un sustituyente alcoxicarbonilo, puede reducirse en presencia de una fuente de hidruro
para dar el alcohol correspondiente, el Compuesto M2. El Compuesto M2 puede oxidarse para dar el Compuesto M3
de aldehido. La reacciéon del Compuesto M3 con un reactivo de Wittig proporciona el Compuesto M4 de alqueno. La
saponificacién del Compuesto M4 proporciona el Compuesto M5 de acido carboxilico, que puede acoplarse con una
amina, tal como bencil amina, en presencia de un agente de acoplamiento apropiado como se ha descrito anteriormen-
te, para dar el Compuesto M6 de amida. El Compuesto M6 puede desalquilarse usando el procedimientos que se ha
descrito previamente en el Esquema A para producir el Compuesto M7.

Como alternativa, otros compuestos de la presente invencion en los que R® es alcoxi o -C(=O)NR!'R'? pueden
obtenerse a partir del Compuesto M2. El grupo hidroxi del Compuesto M2 puede alquilarse usando reactivos y métodos
conocidos por un experto en la materia para proporcionar compuestos en los que R® es alcoxi. Como alternativa, el
grupo hidroxi del Compuesto M2 puede hacerse reaccionar con una diversidad de agentes de acilacién conocidos por
un experto en la materia, tales como isocianatos, para llegar a compuestos de la presente invencién en los que R? es
un carbamato.

Esquema N
5
! 0:;5’8?; H O:P’.C.)_F:qs H O:pege
N}H\ alquilacion reductora Nm/kz desalquilacion Nm)\z
0 z H-NR''R"2 0 - 0]
~ M3 N_R“ N1 N'R“ N2
o} h]g h12

Como se muestra en el Esquema N, el Compuesto M3 puede hacerse reaccionar con una diversidad de aminas
en presencia de una fuente de hidruro en condiciones dcidas para producir el Compuesto N1. La desalquilacion del
Compuesto N1 por el método descrito en el Esquema A proporciona el Compuesto N2.
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Esquema P

oR® O

H Otp/_RS O‘p_ &P—He
N)’AZ base Yk _SO0Q, j/‘\ amine Cy
© M
CoMe P2
o O
RS

O ’OHe
H “P-R

m)\ desalquulamon N\n)\z
O

cy” Yo P4

La preparacion de compuestos de la presente invencién en los que R? es -C(=0)Cy como se ha definido previa-
mente, y dicho Cy estd unido a través de un dtomo de nitrégeno, se muestra en el Esquema P. E1 Compuesto M1 puede
saponificarse en condiciones basicas para proporcionar el Compuesto P1, que puede tratarse con cloruro de tionilo pa-
ra dar el Compuesto P2. El Compuesto P2 puede hacerse reaccionar con una amina heterociclica para proporcionar el
Compuesto P3. La desalquilacién del Compuesto P3 usando los métodos que se han descrito previamente proporciona
el Compuesto P4.

Esquema Q
P OH
~OH alcohol Rso R
™ i m*
B2 3 W ¢ =N Z-H
R S-N,
Q1 N
° o

El Esquema Q ilustra un método para la preparacién de compuestos de la presente invencion en los que R® y R¢
son sustituyentes alcoxi sustituidos apropiadamente como se define en este documento. Un compuesto de férmula Q1
en la que R es hidrégeno y R® es hidroxilo puede acoplarse con un alcohol sustituido apropiadamente en presencia de
MSNT (1-(mesitilen-2-sulfonil)-3-nitro-1,2,4-triazol) para proporcionar un compuesto de férmula Q2 en la que R es
un alquilo sustituido y R® es un alcoxi sustituido como se define en este documento.

Como alternativa, los compuestos de férmula Q1 pueden elaborarse usando un agente de alquilacién sustituido
apropiadamente para proporcionar compuestos de la presente invencion en los que uno o ambos grupos hidroxilo del
acido fosfénico se alquilan. Un agente de alquilacion en este caso es un sustituyente alquilo que estd opcionalmente
sustituido como se define para R> o R, y dicho sustituyente alquilo estd sustituido con un grupo saliente. Un grupo
saliente se define como un sustituyente que se activa hacia un desplazamiento nucledfilo, incluyendo haluros, tosilatos
y similares.
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Esquema R

(0]
y;
. O-P
HO/\(\’):\OH W-CH,0P(Cl),, . w _/ \O:(>)s

TEA

R1

$§=0.102
W = alquilo Ci.3 o fenilo

)
Br R2 g,o 1. n-Bui 08/\()5
—_— - =P~
z rl\j - H (0)
z 0 b)), =2 N A
B2 z p4
R3 NCO

C6 R4

El Esquema R ilustra la preparacién de compuestos de la presente invencion en los que R y R® (cuando RS es
alcoxi) se toman junto con los d&tomos a los que ambos estdn unidos para formar un anillo monociclico. Un diol de
férmula R1 puede tratarse con un diclorofosfito de bencilo o alquilo inferior para formar el fosfonato aciclico de la
férmula R2. Un compuesto de férmula R2 puede condensarse en condiciones de reflujo con un compuesto de férmula
B2 para formar un compuesto de férmula R3. La elaboracién de un compuesto de férmula R3 para dar un compuesto
de féormula R4 puede lograrse usando los métodos que se han descrito para el Esquema A.

Ejemplos de sintesis especificos

Los siguientes Ejemplos se exponen para facilitar el entendimiento de la invencién, y no pretenden y no deben
interpretarse como limitantes en ninglin modo de la invencidn expuesta en las reivindicaciones que se indican a partir
de entonces. Los intermedios representados también pueden usarse en los ejemplos posteriores para producir mas
compuestos de la presente invencién. No se han hecho intentos de optimizar los rendimientos obtenidos en ninguna
de las reacciones. Un experto en la materia conocerd como aumentar dichos rendimientos a través de variaciones de
rutina en los tiempos de reaccién, temperaturas, disolventes y/o reactivos.

Todos los productos quimicos se obtuvieron a partir de proveedores comerciales (g se usan sin purificacién adicio-
nal. Los espectros de 'H y *C RMN se registraron en un espectrémetro Bruker AC® 300B (300 MHz de protones) o
un Bruker® AM-400 (400 MHz de protones) con Me,Si como patrén interno (s = singlete, d = doblete; m = multiplete,
t = triplete, a = ancho). Los ES-MS se registraron en un espectrémetro de masas Micromass® o en un espectrémetro de
masas por HPLC Agilent®. La TLC se realiz6 con placas de 250 um de gel de silice Whatman®. La TLC preparativa se
realizé con placas GF prerrecubiertas de gel de silice Analtech®. Las separaciones por HPLC preparativa se realizaron
por HPLC Gilson® usando una columna Phenomenex® Kromasil 100A C18 (25 cm x 50 mm o 10 cm x 21,2 mm)
usando gradientes de CH;CN/agua/TFA al 0,2%; las separaciones por HPLC analiticas se realizaron en una columna
Supelco® ABZ+Plus (5 cm x2,1 mm) o una columna YMC®J’Sphere H80 S4 (5 cm x 2 mm) con deteccién a 220 nm
y 254 nm en un detector Hewlett Packard® 1100 UV. El gradiente usado fue CH;CN del 10% al 90%/agua/TFA al
0,1% en 6 min. Los porcentajes de los datos de pureza indicados se basan en los datos a 220 nm. El microanélisis se
realiz6 por Robertson Microlit Laboratories, Inc.

Se obtuvieron nombres similares al indice Chemical Abstracts Service (CAS) representativo para los compuestos
de la presente invencion se obtuvieron usando el software de nomenclatura Autonom, Version 2.1.

Ejemplo 1
Acido [(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil ]-fosfénico, Comp. 9

Una solucién del Compuesto 1a (5,01 g, 19,2 mmol) y el Compuesto 1b (10 ml) se calenté a reflujo durante 105
min. La solucién se concentré a alto vacio a 90°C para producir 6,01 g del Compuesto 1c en forma de un aceite viscoso
amarillo palido; HPLC: 3,51 min; MS (ES) m/z 319 (MH+).

A una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (4,73 ml, 12 mmol) en THF (30 ml) a -78°C se le afiadi6 gota a gota
una solucién del Compuesto 1c (3,77 g, 12 mmol) en THF (30 ml) durante 15 min. Después de agitar durante 30 min
mads, a la mezcla se le afiadié gota a gota el Compuesto 1d (isocianato de naftalen-2-ilo) (2,0 g, 12 mmol) en THF
(30 ml) durante 5 min. Después de que se completara la adicion, la solucién se dejé alcanzar la ta y se agité durante
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una noche. Se afiadi6 NH,Cl (ac.) saturado en exceso, y las capas se separaron. La porcién acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SQO,), se filtraron y se concentraron a presién
reducida a ta. El residuo se recogié en CH;CN (10 ml), el sélido se recogid y se secé en una atmésfera de N,/vacio
para proporcionar el Compuesto le (4,3 g) en forma de un polvo de color blanco: HPLC: 4,25 min; MS (ES) m/z 488
(MH+).

Procedimiento A
Método General para la Desetilacion del Fosfonato y Fosfinatos

A una solucién del fosfonato o fosfinato (x mmol) en piridina (5 ml/mmol de fosfonato o fosfinato) se le afiadi6
en tres porciones bromotrimetilsilano en exceso (5 x a 8 x mmol) en intervalos de 15 min. La mezcla se agit6 durante
60 min después de la dltima adicién y después se concentré a presion reducida. El residuo se agité con exceso de HCI
1 N (ac.) durante 60 min. El precipitado de color blanco se recogié y se aclaré secuencialmente con HCI 1 N (ac.) y
agua y después se secé en una atmésfera de Ny/vacio. El producto en bruto puede purificarse por la trituracién con los
disolventes, formacién de sales, recristalizacion o la cromatografia de fase inversa apropiados.

El Compuesto le (4,3 g, 8,8 mmol) se desetilé de acuerdo con el Procedimiento A. El producto en bruto se purificé
adicionalmente: el s6lido de color blanco se agité con CH;CN durante 60 min, se recogid, se aclar6 con CH;CN y se
secé en una atmosfera de N,/vacio para proporcionar 3,2 g del Comp. 9 en forma de un polvo de color blanco: HPLC
4,47 min; MS (ES) m/z 432 (MH+).

A una solucién del Comp. 9 (2,68 g, 6,2 mmol) en CH;OH (10 ml) se le afladié una solucién de tris(hidroximetil)
aminometano (1,5 g, 12,4 mmol) en CH;OH (10 ml). La solucién se concentré y el sélido de color blanco resultante
se recristalizé en i-PrOH para producir 4,0 g de la sal trometamina del Comp. 9 en forma de un sélido de color
blanquecino. HPLC: 4,4 min, 94%; MS (ES) m/z (MH+) = 432; '"H RMN (DMSO-dy) 6 3,32 (s, 10H), 4,59 (d, 1 H),
7,30-7,42 (m de solapamiento, 3H), 7,56 (d, 1 H), 7,71-7,80 (m de solapamiento, 3H), 7,94-7,05 (m de solapamiento,
3H), 8,28 (s, 1H), 11,40 (s, 1 H); Anal. Calc. para C,,H;sNO,PSCI 1,6 C4H11NO3 -i-PrOH 1,0-H,0 0,25: C, 51,16;
H, 6,01; N, 5,28; H,0, 0,66, Encontrado: C, 51,21; H, 5,92; N, 5,22; H,0, 0,74.

\gg P(OEt);1b Cl\@[{ 1 Buli
fI
reflujo 2 2-nattil-

isocianato, 1d

O/
\p-OFEt

TMS-Br
g ——m——p
Piridina

Comp. 9

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento para el Ejemplo 1, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacion adicional:

Comp. | MS (MH?) | Comp. | MS (MH")
30 439 76 476
31 392 82 382
55 436 (MH-) 96 393
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57 393 106 430
59 398 129 381
64 398 135 386
67 |510(MH-)| 137 393
68 |379(MH-)| 138 434
79 393

Ejemplo 2
Acido [(benzo[b]tiofen-2-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil )-metil ]-fosfonico, Comp. 140

A una solucién del Compuesto 2a (3,5 g, 26,1 mmol) en 25 ml de THF a -78°C se le afiadi6 una solucién de n-BuLi
2,5 M en hexanos (13 ml, 32,6 mmol). La reaccién se calent6 a 0°C, se agité durante 25 min y después se afiadieron
lentamente 4 ml de DMF. La solucién se calenté a reflujo durante 1 h. La reaccidn se enfrié a ta, se vertié en agua
y se extrajo tres veces con Et,0. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,),
se filtraron y se concentraron a presion reducida a ta. El aceite en bruto se disolvi6 en 25 ml de MeOH, se enfri6 a
0°C, se afiadié NaBH, (1,6 g, 42 mmol) y se agité durante 2 h. Después de la inactivacién con exceso de acetona, la
mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre EtOAc y salmuera. El salmuera se extrajo dos veces con EtOAc, los
extractos organicos combinados se lavaron dos veces con salmuera, se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron
a presion reducida a ta. El s6lido en bruto se agit6 con 6:1 de CH,Cl,/hexano y después se recogid para proporcionar
el Compuesto 2b (2,52 g) en forma de un polvo blanquecino: HPLC: 2,85 min.

Al Compuesto 2b (2,52 g, 16,8 mmol) se le afiadieron 10 ml de cloruro de tionilo y se calent6é durante 1,5 h. La
reaccion se concentrd a presion reducida a ta y el residuo se traté con hexanos. Después de la concentracion, el residuo
se trat con exceso del Compuesto 1b de trietilfosfita y se calent6 a reflujo durante 1,5 h. La reaccién se concentr6 a
presion reducida a 90°C y se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, EtOAc del 0 al 40%/Hexano)
para producir el Compuesto 2c (2,5 g) en forma de un aceite: HPLC: 3,32 min; MS (ES) m/z 285 (MH+).

A partir del Compuesto 2¢ (0,64 g, 2,25 mmol) se prepard el Compuesto 140 de acuerdo con el Procedimiento A:
HPLC: 3,87 min; MS (ES) m/z 398 (MH+).

S 2.0MF S OH 2P(OE()31bA P—OE'
2a

3. NaBH, 2b “OEt
OH
\P—OH
«— ¥ %
Comp. 140

Ejemplo 3
Acido [(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-(naftalen-2-iltiocarbamoil)-metil ]-fosfonico, Comp. 45

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 y sustituyendo tioisocianato de 2-naftilo con isocianato de 2-
naftilo, se sintetiz6 el Compuesto 45 en forma de un polvo amarillo palido: HPLC: 4,89 min; MS (ES) m/z 448 (MH+).
Ejemplo 4
Acido [1-(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)- 1 -(naftalen-2-ilcarbamoil)-etil |-fosfonico, Comp. 125

A una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (0,44 ml, 12 mmol) en THF (7 ml) a -78°C se le afiadié gota a gota
una solucién del Compuesto 1c (3,77 g, 1,1 mmol) en THF (7 ml). Después de agitar durante 30 min, se afiadié gota

a gota yoduro de metilo (0,068 ml, 1,1 mmol) mediante una jeringa. La reaccion se calenté a 0°C y después a ta.
La solucién regres6 a -78°C y se afiadié gota a gota una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (0,44 ml, 12 mmol).
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Después de agitar durante 30 min, a la mezcla se le afiadié gota a gota el Compuesto 1d (0,19, 1,1 mmol) en THF (7
ml). Después de que se completara la adicidn, la solucion se dejé que alcanzara la ta y se agité durante una noche.
Se afiadié NH,Cl (ac.) saturado en exceso y las capas se separaron. La porcidn acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 5
ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a presion reducida a ta.
El residuo se disolvié en CH;CN (5 ml) y se filtr6. El filtrado se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida
(silice, CH,Cl,) para producir el Compuesto 4a (0,036 g) HPLC: 4,62 min; MS (ES) m/z 502 (MH+).

El Compuesto 4a se convirtié en el Compuesto 125 usando el Procedimiento A: HPLC: 4,34 min (94%); MS (ES)
m/z 444 (MH-).

o /oa
X5 -OFEt
1.8uli H ° IS8
¢ — N CH
2.CH3l CH, | Pmmldma 2l
3. Buli o S

4. 1d
4a Comp. 125

Ejemplo 5
Acido [(5-cloro-1,1-dioxo-1H-115-benzo[b Jtiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil -fosfénico, Comp. 86

El Compuesto le (0,20 g, 0,41 mmol) se suspendi6é en 4cido acético (5 ml), se calent6é a 47,5°C, se afiadié en
porciones el Compuesto 5a tetrahidrato de perborato sédico (0,31 g, 2,0 mmol) durante 15 min y la reaccién se agitd
a 47,5°C durante una noche. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc y las capas se separaron. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc, las fases orgdnicas combinadas se lavaron secuencialmente con NaHCO; (ac.) saturado y salmuera,
después se seco (Na,SO,), se filtré y se concentrd a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (silice, EtOAc al 0-40%/hexano) para producir el Compuesto 5b (0,052 g): HPLC: 3,87 min; MS
(ES) m/z 520 (MH+).

El Compuesto 5b (0,052 g, 0,10 mmol) se convirtié en el Compuesto 86 (0,0185 g) por el Procedimiento A: HPLC:
3,25 min, 95%; MS (ES) m/z 462 (MH-).

. NaBO; 4 H,0O TMS-Br
e ——————————
HOAc Piridina

Ejemplo 6
Acido (E)-{(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarbamoil |-metil }-metil-fosfinico, Comp. 17

Una solucién del Compuesto 1a (1,96 g, 7,48 mmol) en dietilmetilfosfonita en exceso se calenté a reflujo durante
3 h. La solucién se concentré a alto vacio a 90°C y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice, EtOAc al 0-100%/hexanos) para producir 1,88 g del Compuesto 6a en forma de un aceite viscoso ligeramente
turbio de color amarillo palido: HPLC: 3,19 min; MS (ES) m/z 290 (MH+).

A una suspensiéon del Compuesto 6b (5,0 g, 27,2 mmol) en benceno seco (20 ml) se le afiadi6 trietilamina (3,74
ml, 27,2 mmol). La solucién se enfrié a 0°C, el Compuesto 6¢ (5,86 ml, 27,2 mmol) se afiadié rapidamente gota a
gota y la refrigeracion se retird. La reaccion se agité durante 18 h y después se vertié en H,O. La mezcla se extrajo
tres veces con EtOAc, los extractos organicos combinados se lavaron una vez con salmuera, se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice, EtOAc al 0-100%/hexanos) para producir 4,88 g del Compuesto 6d en forma de un sélido de color blanco:
HPLC: 3,65 min.

El Compuesto 6d (3,4 g, 16,3 mmol) se disolvié en benceno (30 ml) y se calent6 a reflujo durante 3 h. La solucién
se concentrd a presion reducida a ta y el Compuesto 6e en bruto resultante se usé sin purificacién en la siguiente
reaccion.
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A una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (8,9 ml, 22,3 mmol) en THF (30 ml) a -78°C se le afiadi6 gota a gota
una solucién del Compuesto 6a (4,7 g, 16,3 mmol) en THF (30 ml) durante 15 min. Después de agitar durante 30 min
mas, a la mezcla se afladi6 gota a gota una solucién del Compuesto 6d (3,4 g, 16,3 mmol) en THF (30 ml) durante 5
min. Después de que se completara la adicidn, la solucién se agit6 a -78°C durante 30 min, después se inactivo fria
con exceso de NH,CI (ac., saturado) y se agit6 durante una noche a ta. Las capas se separaron y la porcidon acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron una vez con salmuera, se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (silice, EtOAc al 0-50%/hexanos) para producir 4,1 g de un sélido de color amarillo palido, que se agit6
con 15 ml CH;CN, se recogid y se secd en una atmosfera de N,/vacio para proporcionar 3,5 g del Compuesto 6f en
forma de un polvo de color blanco: HPLC: 4,04 min, 97%, ancho; MS (ES) m/z 470 (MH+).

El Compuesto 6f (3,5 g, 7,46 mmol) se desetil6 siguiendo el Procedimiento A. El sélido se purificé adicionalmente
recogiéndolo en MeOH seguido de la recoleccién del precipitado para proporcionar el Compuesto 17 (2,93 g) en forma
de un polvo de color blanco: HPLC 4,0 min.

A una mezcla del Compuesto 17 (2,93 g, 6,2 mmol) en CH;OH (10 ml) se le afiadié una solucién de tris(hidroxi-
metil)aminometano (0,75 g, 6,2 mmol) en CH3;OH (10 ml). La solucidn se filtré y se concentré a presion reducida a ta,
y el sélido de color blanco resultante se recristalizé en CH;CN/EtOAc para producir la sal trometamina del Compuesto
17 (3,35 g) en forma de un sélido de color blanco. HPLC: 4,02 min, 100%; MS (ES) 442 (MH+); '"H RMN (DMSO-
dy¢) 6 1,07 (d, 3H), 3,45 (s, 6H), 4,48 (d, 1 H), 6,12 (d, 1 H), 7,12-7,18 (m a, 1H), 7,24-7,45 (m de solapamiento, 4H),
7,92-8,00 (m de solapamiento, 3H), 10,92 (d, 1H); Anal. Calc. para C,oH;sNO;PSCI F,-1,0 C4H,;NO; - 0,15 H,0: C,
48,84; H, 4,69; N, 4,96; H,0, 0,48, Encontrado: C, 48,99; H, 4,62; N, 4,97; H,0, 0,42.

\\ OEt
\©f\< CH4P(OEt), \@\/{
PhO_ o ;
F /
F P coH F M — j(j\/A
6b F NCO
6o
Q cl OH
E \P MG
1. Bui N N N
62 — > _IMsBr_ D/\’
2. 6e E
Comp. 17

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 6, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp. | MS (MH") | Comp. | MS (MH")

14 406 153 490
15 422 (MH-) | 154 436
16 460 155 420
20 430 156 442

21 422 (MH-) | 157 431
24 422 (MH-) | 160 440
28 444 161 440
29 456 162 442
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33 389 163 442
66 422 (MH-) | 164 485
144 382 165 466
145 436 166 451
146 420 167 485
147 451 168 464 (MH-)
148 464 169 442
150 407 170 475
152 474 171 442

Los siguientes compuestos pueden prepararse por los expertos en la materia usando Ejemplo 6 y variando los
materiales de partida, reactivos y condiciones usadas: compuestos 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306 y 307.

Ejemplo 7
Acido [(2-amino-benzotiazol-5-ilcarbamoil)-(5-cloro-benzo[bJtiofen-3-il)-metil]-fosfonico, Comp. 69

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 6 para la conversién del Compuesto 6b en el Compuesto 17. El
Compuesto 7a se convirtié en el Compuesto 7b. El Compuesto 7b se suspendid en un pequefio volumen de 1,4-dioxano
y se burbujeé HCI gaseoso para producir una solucién de color amarillo transparente y la solucién se agité durante 1
h. La reaccion se concentrd a presion reducida a ta, el residuo se agité con HCI 1 N (ac.) durante 45 min y el sélido se
recogié para producir el Compuesto 69 en forma de un polvo de color amarillo: HPLC: 2,58 min; MS (ES) m/z 454
(MH+).

0o /OH Cl
H
0] >Z— N N
HO,C e v HN—(/:© X
\C[ »>—NH o~ S s
N o] 7b
7a
. OH
HCI Hop
b HCI.H;N—(’ND/N |
S o S
Comp. 69

Ejemplo 8
2-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-n-naftalen-2-il-2-( 1 h-tetrazol-5-il)-acetamida, Comp. 88

Una solucién del Compuesto 8a (1,15 g, 5,53 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 gota a gota a una solucién de
n-BuLi 2,5 M en hexanos (2,40 ml, 6,08 mmol) en THF (10 ml) a -78°C. Después de agitar durante 30 min a -78°C, se
afiadié gota a gota una solucién del Compuesto 1d (0,94 g, 5,60 mmol) en THF (10 ml). Después de 1 h, la reaccién
se interrumpi6 a -78°C con exceso de NH,CI (ac.). Después de calentar a ta gradualmente, las capas se separaron y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron
y se concentraron a presion reducida a ta. El residuo se agité con MeOH vy el precipitado se recogié para producir el
Compuesto 8b (1,5 g) en forma de un polvo blanquecino: HPLC: 4,39 min.

Una suspensién del Compuesto 8b (0,28 g, 0,75 mmol), azida sédica (0,15 g, 2,24 mmol) y clorhidrato de trietila-

mina (0,31 g, 2,24 mmol) en tolueno (7 ml) se calent$ a reflujo durante una noche. Después de la refrigeracion a ta,
se afiadieron EtOAc (10 ml) y HCI 1 N (10 ml) y la mezcla se agité vigorosamente. La mezcla bifésica se filtré y un
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s6lido de color castafio se recogié. Las capas se separaron y la capa orgdnica se concentré a presion reducida a ta. El
residuo se traté con CH;CN y se recogié un sélido de color castafio. Los sélidos combinados se trataron con CH;CN
caliente (100 ml), se enfriaron y el sélido se recogi6 para proporcionar el Compuesto 88: HPLC: 4,11 min; MS (ES)
m/z 420 (MH+) = 420; '"H RMN (DMSO-d¢) 6 6,15 (s, 1 H), 7,41 -7,62 (m de solapamiento, 4H), 7,82-7,93 (m de
solapamiento, 5H), 8,10 (d, 1 H, J = 8,6 Hz), 8,32 (s, 1 H), 10,92 (s, 1H).

t N=N
Ny NH cl
H
\@\/é/‘ n-BuLi “/ 1.NaN3, Et3N HCI N
2, HCIac 0 ‘ s
Comp. 88

Ejemplo 9
Acido [ (5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil |-sulfonico, Comp. 50

A una solucién del Compuesto 1a (1,0 g, 3,85 mmol) en acetona (5 ml) se le afiadieron una solucién de sulfito
sodico (0,49 g, 3,85 mmol) y KI (yoduro potdsico) (0,13 g, 0,77 mmol) en agua (10 ml). La solucién se calenté a
reflujo durante 3,5 h, después se enfrié a ta y se concentrd a presion reducida. El residuo se traté con HCI 1 N (15
ml), se filtré y el filtrado se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos orgdnicos combinados se filtraron y se
concentraron a presién reducida a ta para producir 0,60 g del Compuesto 9a en forma de un polvo de color blanco:
HPLC: 3,38 min; MS (ES) m/z 261 (MH").

A una suspensién del Compuesto 9a (0,29 g, 1,11 mmol) en THF (7 ml) a -5°C se le afiadié una solucién de
i-PrMgBr 2 M en Et,O (1,39 ml, 2,77 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a ta y después se enfri6 a -10°C antes
de tratamiento con una soluciéon del Compuesto 1 d (0,20 g, 1,17 mmol) en THF (7 ml). Después de agitar durante
una noche a ta, la reaccién se interrumpi6 con 3 ml de HC1 1 N (ac.) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a presién
reducida a ta. La espuma de color castafio resultante se disolvié en un volumen minimo de CH;CN y se dej6 en reposo
durante una noche. La solucidn se filtrd, el filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC
de fase inversa (CH;CN al 20-90%/H,0). El polvo de color blanco resultante se disolvié en CH;CN, se filtré y se
concentrd a presion reducida a ta para producir el Compuesto 50 (0,14 g) en forma de un sélido de color blanco:
HPLC: 3,14 min; MS (ES) m/z 430 (MH-); '"H RMN (DMSO-d,) 6 5,35 (s, 1H), 7,28-7,51 (m de solapamiento, 4H),
7,72-7,80 (m, 3H), 7,92-8,05 (m de solapamiento, 3H), 8,24 (s, 1H), 10,40.

O‘ o) 0 Cl
S % on
13 NazS0z K Cl 1. i-PrMgBr N
— - N\ - - OO ‘
S 2.1d “ 0 S
9a
(s, 1H). Comp. 50

Ejemplo 10
Acido (E){(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-[2-(4-amino-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-metil-fosfonico, Comp. 12

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, sustituyendo 4cido p-nitro-cindmico con écido 3,4-difluoro-
cinndmico y sustituyendo el Compuesto 1c con el Compuesto 6a, se prepard el Compuesto 10a. A una solucién del
Compuesto 10a (0,115 g, 0,226 mmol) en 6 ml de 1:1 de EtOH/CH,Cl, se le afiadieron afiadié Pd al 10%/C (0,060
g) e hidrazina hidrato (0,173 ml, 3,35 mmol). Después de 2 h, la mezcla de reaccidn se filtrd, se concentrd a presion
reducida a ta, el sélido de color amarillo resultante se recogié en acetonitrilo caliente y se filtré. El filtrado se con-
centrd a presion reducida a ta y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice, CH;OH al
1%/CH,Cl,) para producir el Compuesto 10b (0,064 g) en forma de un sélido de color amarillo brillante: HPLC: 2,94
min; MS (ES) m/z 479 (MH+).

El Compuesto 10b (0,064 g, 0,134 mmol) se desetild por el Procedimiento A para producir el Compuesto 12 (0,036
g) en forma de un sélido de color naranja: HPLC: 2,41 min; MS (ES) m/z 423 (MH+).
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Comp. 12

Ejemplo 11
Acido (E)-{(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-metil-fosfénico, Comp. 2

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, sustituyendo el Compuesto 1¢ de fosfonato (0,75 g, 2,34 mmol)
con el Compuesto 6a seguido de desetilacion por el Procedimiento A, se prepar6 el Compuesto 2 (0,116 g) en forma
de un sdlido de color blanco: HPLC: 3,98 min; MS (ES) m/z 444 (MH+); Anal. Calc. para C;gsH;;NO;PSCI F,-1,0
C,H,;NO;-0,10 H,O C,H;;NO;-0,33 C,H(O: C, 46,34; H, 4,43; N, 4,87; H,0, 1,04. Encontrado: C, 46,47; H, 4,09; N,
4,65; H,0, 1,34.

QoH
F H 'P-OH
D/\, N
|
F (o] s
Comp. 2

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 11, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp. | MS (MH") | Comp. | MS (MH")
18 407 (MH-) 42 422
19 424 (MH-) 49 468
25 409 78 440
37 368 81 476
38 437 199 | 442 (MH-)

Los siguientes compuestos pueden prepararse por los expertos en la materia usando Ejemplo 11 y variando los ma-
teriales de partida, reactivos y condiciones usadas: compuestos 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 200, 201, 202,203,
204, 205, 206, 207, 208, 209, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314 y 315.

Ejemplo 12
Acido [(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil )-metil |-fenil-fosfinico, Comp. 89

El Compuesto 12a (0,35 g, 1,17 mmol) se preparé por el método descrito en Aust. J. Chem. 1983, 36, 2517-
2536. Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 y el Procedimiento A, sustituyendo el Compuesto 12a por el
Compuesto Ic, se prepard el Compuesto 89 en forma de un sélido de color blanco: HPLC: 4,19 min; MS (ES) m/z
490 (MH-).
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12a Comp. 89

Ejemplo Comparativo 13

Acido [(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil |-carboxilico, Comp. 84

Se introdujo el Compuesto 13b de una corriente de isobutileno (g) en una suspensién del Compuesto 13a (1,07 g;
4,71 mmol) en acetona (15 ml) que contenia H,SO, (0,026 ml, 0,94 mmol). Después de 40 min, la solucién turbia se
detuvo y se agité durante una noche. La reaccion se vertié en NaOH (ac.) 1 N y las capas se separaron. La porcién
acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 10 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se
secaron (Na,S0,), se filtraron y se concentraron a presién reducida a ta para producir el Compuesto 13c (1,20 g):
HPLC: 4,37 min.

A una solucién de diisopropilamina (0,26 ml, 1,84 mmol) en THF (7 ml) a -40°C se le afiadi6 una solucién 2,5 M
de n-BuLi en hexanos (0,74 ml, 1,84 mmol). La temperatura descendi6 a -70°C y se afiadi6 lentamente gota a gota
una solucién del Compuesto 13¢ (0,38 g, 1,34 mmol) en THF (7 ml). La mezcla se agité durante 30 min, al mismo
tiempo que se afiadi6 gota a gota una solucién del Compuesto 1d (0,24 g, 1,41 mmol) en THF (7 ml). Después de 45
min la reaccién se interrumpié con 3 ml de NH,Cl (ac.) y después se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron a presién
reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, EtOAc al 0-10%/hexanos) para
proporcionar el Compuesto 13d (0,18 g): HPLC: 4,73 min; MS (ES) m/z 452 (MH+).

Una solucién del Compuesto 13d (0,10 g, 0,22 mmol) en 1 ml de 1:1 de CH,Cl,/TFA se dejé en reposo durante
65 min. La solucién se concentré a presion reducida a ta y el residuo se mantuvo al vacio a ta durante una noche. El
residuo se disolvié en CH;CN, se filtrd y se concentrd a presion reducida a ta. El residuo se tritur6 a partir de éter
dietilico a ta, y el sélido de color blanco se recogié para producir el Compuesto 84 (0,023 g) en forma de un sélido
de color castafio: HPLC 4,16 min; MS (ES) m/z 396 (MH+); 'H RMN (DMSO-d¢) 6 5,33 (s, 1H), 7,39-7,59 (m de
solapamiento, 4H), 7,82-7,91 (m de solapamiento, 4H), 8,02-8,08 (m de solapamiento, 2H), 8,31 (s, 1H), 10,63.

o] [o] J< o] \(i)/ <l
H
a OH CHCH(CHY, 130 ¢ TYY N
A\ —_— AN —» o |
S H;S0. s 2.1d s
(s1H). 1@ 13 1o
Ox_OH ol
N
13d — A o 1
o S
Comp. 84

Ejemplo Comparativo 14
[(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil |-carbamato, Comp. 80

El Compuesto 14d se prepar6 a partir del Compuesto 14a mediante los métodos descritos en J. Med. Chem. 1989,
32(12), 2548-2554 y J. Het. Chem. 1998, 25, 1271: HPLC: 3,95 min.
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El Compuesto 14d se convirtié en el Compuesto 14e usando el método descrito en Eur. J. Med. Chem. 2001, 36(1),
55-62). El compuesto 14e se oxid6 con diéxido de selenio, para producir el Compuesto 14f usando el método descrito
en la Patente Britanica 1399089 (1971): HPLC: 3,78 min; MS (ES) m/z 239 (MH-).

A una solucién del Compuesto 14f (2,0 g, 8,22 mmol), el Compuesto 14 g (1,18 g, 8,22 mmol) y HOBT (1,11 g,
8,22 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadié DCC (1,69 g, 8,22 mmol) y la reaccidon se agité durante 48 h. La suspension
se filtrd y el filtrado se concentrd a alto vacio a ta. El residuo se purificd por trituracién a partir de la ebullicién de
CH;CN para producir el Compuesto 14h (1,41 g) en forma de polvo de color amarillo brillante: HPLC: 4,91 min; MS
(ES) m/z 364 (MH-).

A una suspension del Compuesto 14h (1,02 g, 2,79 mmol) en 20 ml de 1:1 de THF/ MeOH se le anadi6 NaBH,
(0,32 g, 8,42 mmol). La reaccién se agité durante 1 h, después interrumpié con HCI 1 N (5 ml). El volumen se redujo
a aproximadamente el 50% a presion reducida a ta y la solucién se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SQO,), se filtraron y concentraron a presién
reducida a ta. El residuo se purificé por recristalizacién en CH;CN para producir el Compuesto 14i (0,70 g): HPLC:
4,18 min; MS (ES) m/z 368 (MH+).

A una suspensién del Compuesto 14i (0,25 g, 0,68 mmol) en CH,Cl, (10 ml) a 0°C se le afiadié el Compuesto
14j (0,11 ml, 0,88 mmol). Después de agitar durante 3 h a ta, se recogi6 un sélido de color blanco y se aclar6 con un
volumen minimo de CH,Cl, y después se sec6 en una atmdsfera de N,/vacio para producir 0,36 g del Compuesto 14k:
HPLC: 4,56 min; MS (ES) m/z 554 (MH-).

Una suspension del Compuesto 14k (0,36 g, 0,65 mmol) en K,CO; acuoso saturado (6 ml) y t-BuOH (3 ml) se
calent6 a reflujo durante 2 h y después se agit6 a ta durante 24 h. La reaccidn se concentrd a presion reducida a ta, se
traté con HCl acuoso 1 N (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a presion reducida a ta para producir el
Compuesto 80 (0,105 g): HPLC: 4,29 min; MS (ES) m/z 410 (MH-); '"H RMN (DMSO-dy) 6 6,16 (s, 1H), 7,38-7,49
(m de solapamiento, 3H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,77-7,86 (m de solapamiento, 3H), 7,97 (s, 1 H), 8,07 (d, 1H, J = 8,7
Hz), 8,13 (s, 1 H), 8,22 (d, 1H, J =2 Hz), 10,02 (s, 1H).

C
a E10
\©\ BrCH,CH(OER)p 14b O\ j opn \, Hucooa®
Moo >

14a S AlCls
NH
N
14 a
14e- ——> . \C[\§—1(H
Pyridine HOBT DCC S
14n
i
0, CI

CI CCONCO
N 3
S 14

18— \©:§/(

NHy
o]
CO (o]
14 % H
+BuOH {
o S
Comp. 80
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Ejemplo Comparativo 15
2-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-3-hidroxi-N-naftalen-2-il-propionamida, Comp. 136

Una suspension del Compuesto 8b (1,23 g, 3,27 mmol) en 1,4-dioxano/metanol (1:1,50 ml) a -78°C se saturd con
HCI (g). La mezcla se mantuvo a -20°C durante una noche, después se concentr6 al vacio, de modo que la temperatura
se mantuviera por debajo de 20°C. El residuo se repartié entre EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). La capa orgéanica se
secd (Na,S0O,), se filtr6, se concentré a presion reducida a ta, y el residuo resultante se recristalizé en CH;CN para
proporcionar el Compuesto 15a (1,47 g) en forma de un polvo de color blanco: HPLC: 4,31 min.

A una solucién del Compuesto 15a (0,23 g, 0,56 mmol) en THF (5 ml) se le afiadieron NaBH, (0,043 g, 1,12
mmol), LiClI (0,048 g, 1,12 mmol) y EtOH (10 ml). La reaccién se agité durante 90 min y después se interrumpié con
varias gotas de HCI 1 N (ac.). La mezcla se enfri6 a -10°C y se traté con 10 ml de HCI 1 N. La mezcla se extrajo con
EtOAc (4 x) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (4 x), se secaron (Na,SO,), se filtraron y
se concentraron a presién reducida a ta para producir un sélido de color blanco. El sélido se tritur6 con CH;CN para
producir el Compuesto 136 (0,14 g) en forma de un sélido de color blanco como la nieve: HPLC: 4,11 min; MS (ES)
m/z 382 (MH+); '"H RMN (DMSO-d) 6 3,69-3,75 (m, 1H), 4,11-4,19 (m, 1H), 4,33-4,37 (m, 1 H), 5,17 (t, 1H,J =5
Hz), 7,37-7,49 (m, 3H), 7,59-7,63 (m, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,80-7,88 (m, 3H), 8,05 (d, 1 H,J =8 Hz), 8,18 (d, IH, J =
2 Hz), 8,35 (s, 1H), 10,46 (s, 1H).

CHs ol
0 OH
1. Dioxano/ NaBH H
8b MaOH, HO! (g} 4 N
Lia OO o |
S

Comp. 136

Ejemplo Comparativo 16
2-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-2-(naftalen-2-ilcarbamoil)-etil éster del dcido sulfdmico, Comp. 120

A una suspensién de NaH al 95% (0,017 g, 0,68 mmol) en DMF (2 ml) a 0°C se le afiadié gota a gota una solucién
del Compuesto 136 (0,10 g, 0,26 mmol) en DMF (2 ml). La suspensioén se agité a 0°C durante 1 h y después se afiadié
cloruro de sulfamoilo (0,067 g, 0,58 mmol) en forma de un sélido. Después de agitar durante 1 h a 0°C, la mezcla se
trat6 con exceso de cloruro de sulfamoilo. Después de agitar durante una noche, la reaccién se interrumpié con agua
y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice, EtOAc al 0-40%/hexanos) para producir el Compuesto 120 (0,10 g) en forma de una espuma de color blanco:
HPLC: 4,12 min; MS (ES) m/z 461 (MH+); '"H RMN (DMSO-d,) 6 4,29-4,34 (m, 1 H), 4,65 -4,75 (m, 2H), 7,39-7,50
(m, 3H), 7,57-7,64 (m, 1H), 7,81-7,90 (m, 4H), 8,09 (d, 1 H,J = 8,5 Hz), 8,215 (d, 1 H, J =2 Hz), 8,34 (s, 1H), 10,55
(s, 1H).

NHg
OH Cl 0-§-’0
H 1 NaH 0
N
2. CISO NH,
00 el Sy
Comp. 136 Comp. 120

Ejemplo 17

Acido [(4-{[1-(naftalen-2-carbonil)-piperidina-4-carbonil -amino }-naftalen-2-ilcarbamoil )-naftalen- I -il-metil ]-fos-
fonico, Comp. 8

Una solucién del Compuesto 17a (10 g, 45,9 mmol) en MeOH (200 ml) se le afiadi6é a Pd al 10%/C y se hidrogen6
durante 3,5 h a 275,79-344,74 kPa (40-50 psi). La mezcla se filtr6 (Celite) y se concentr6 a presion reducida a ta, y
el material resultante se trituré con EtOAc para producir el Compuesto 17b en forma de una sélido en bruto de color
negro. El Compuesto 17b (1,36 g, aprox. 8,61 mmol) se disolvié en DMF (20 ml) y TEA (1,32 ml, 9,46 mmol). A
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esta solucién se le afiadié 2-(terc-butoxicarboniloxiimino)-2-fenilacetonitrilo, (BOC-ON) (2,33 g, 9,46 mmol) y la
reaccion se calent6 a 55°C durante una noche. La solucién se concentré a presion reducida a ta y se filtré a través de
un lecho de gel de silice. El producto en bruto se agité con CH,Cl, y se filtré para producir 0,18 g del Compuesto 17c:
HPLC: 2,68 min; MS (ES) m/z 259 (MH+).

Una solucién de isonipecotamato de etilo, el Compuesto 17d (2,04 g, 13,0 mmol) y DIPEA (2,3 ml, 13,0 mmol) en
10 ml de CH,Cl, se traté con cloruro de 2-naftoilo, el Compuesto 17e (2,48 g, 13,0 mmol). Después de agitar durante
1,5 h, la mezcla se lavé secuencialmente con HC1 1 N (2 x 10 ml), Na,CO; (ac.) saturado (2 x 10 ml) y salmuera (10
ml). La fase orgdnica se sec6 (Na,SO,), se filtrd y se concentrd a presion reducida a ta. El residuo se disolvié en 1,4-
dioxano (41 ml) y se traté con una solucién de LiOH-H,O (1,63 g, 39 mmol) en 5 ml de agua. Después de 2 h, la
reaccion se concentrd a presion reducida a ta, el residuo se acidificoé con HCI 1 N (ac.) y se extrajo con CH,Cl, (3 x
10 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na,SO,), se filtraron y se
concentraron a presion reducida a ta para producir 3,57 g del Compuesto 17 g: HPLC: 2,77 min; MS (ES) m/z 284
(MH-+).

A una solucién del Compuesto 17¢ (0,18 g, 0,70 mmol), el Compuesto 17 g (0,20 g, 0,70 mmol) y HOBT (0,094
g, 0,70 mmol) en DMF (8 ml) se le afiadié DCC (0,14 g, 0,70 mmol) y la reaccion se agit6 durante 6 d. La mezcla se
filtré, se concentrd a presion reducida a ta, el residuo suspendié en un volumen minimo de CH,Cl, y se filtré de nuevo.
La solucién transparente se lavé con KHSO, 1 N (ac.), la fase orgénica se filtré y se lavé secuencialmente con Na,CO,
(ac.) saturado y salmuera. Después, la fase orgdnica se seco (Na,SQ,), se filtrd y se concentro a presion reducida a ta.
El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, MeOH al 0-3%/CH,Cl,) para proporcionar
el Compuesto 17h (0,20 g, 0,382 mmol). Una solucién de 17 h en TFA (3 ml) se agité durante 50 min. La mezcla se
concentré a presion reducida a ta, el residuo se suspendié en CH,Cl,, se lavé con Na,CO; saturado (2 x 5 ml), se secod
(Na,SO,), se filtré y se concentrd a presion reducida a ta para producir 0,17 g del Compuesto 17i.

A 100 ml de THF y n-BuLi 2,5 M (79,2 ml, 0,198 mol) a -78°C se le afiadi6 gota a gota una solucién del Compuesto
17j (50 g, 0,18 mol). Después de 30 min, se burbujed CO, a través de la reaccién durante 1 h, después de lo cual la
mezcla se calentd a ta. La mezcla enfriada con un bafio de hielo se inactivé con un exceso de Na,CO; (ac.) saturado y
los disolventes voldtiles se retiraron a presion reducida a ta. La solucién resultante se lavé con Et,O (3 x), se acidificé
con HCI 3 N (ac.) y se extrajo con EtOAc (4 x). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron una vez con agua, se
secaron (Na,S0,), se filtraron (Celite) y se concentraron a presion reducida a ta para producir 32,59 g del Compuesto
17k: HPLC: 3,06 min, MS (ES) m/z 323 (MH+).

El Compuesto 17k (0,13 g, 0,40 mmol) se agité con 1 ml de cloruro de tionilo durante 30 min y la mezcla se
concentrd a presion reducida a ta. El residuo se traté con hexanos y se concentré de nuevo a presiéon reducida a ta.
El residuo se disolvié en THF (5 ml), a -78°C, se traté con una solucién del Compuesto 17i (0,17 g, 0,40 mmol)
en piridina (3,5 ml). La solucion se agit6 a ta durante una noche y después se concentrd a presion reducida a ta. El
residuo se recogié en CH,Cl, (5 ml), se lavé secuencialmente con KHSO, 1 N (ac.), Na,CO; (ac.) saturado (3 x 5
ml) y salmuera (5 ml), se secd (Na,SO,), se filtr6 y se concentrd a presion reducida a ta. El residuo se purificé por
cromatografia sobre placa prep. (EtOAc al 75%/hexanos) para producir 0,11 g del Compuesto 171: HPLC: 4,02 min;
MS (ES) m/z 728 (MH+).

El Compuesto 171 se desetild por el Procedimiento A para producir el Compuesto 8 (0,063 g): HPLC: 3,91 min;
MS (ES) m/z 424 {M-[COCH(1-Naph)P(=0)(OH), }; '"H RMN (DMSO-ds) 6 1,6-2,2 (m a de solapamiento, 4H), 2,7-
3,3 (m a de solapamiento, 3H), 3,6-4,0 (m a, 1 H), 4,45-4,75 (m a, 1 H), 5,32 (d, 1 H, J = 24 Hz), 7,39-7,60 (m de
solapamiento, 8H), 7,79-8,0 (m de solapamiento, 9H), 8,24 (s, 1 H), 8,31 (d, 1H, J =7 Hz), 8,38 (d, 1 H, J = 10 Hz),
9,95 (s, 1 H), 10,6 (s, 1 H).

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Acido [(4-cloro-1-metil-1H-indol-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil ]-fosfénico, Comp. 63

Ejemplo 18

A una mezcla agitada de hidruro sédico al 95% (0,35 g, 13,85 mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afiadié una
solucién del Compuesto 18a de 4-cloroindol (0,35 g, 6,59 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla se agité durante 15 min.
Se afiadi6 yoduro de metilo (1,03 g, 7,26 mmol) y la reaccidn se agité durante una noche. La reaccidn se interrumpio
con NaHCO; (ac.) saturado, los voldtiles se retiraron a presion reducida a ta y la mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (3 x). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), se filtraron (Celite)
y se concentraron a presion reducida a ta para producir 1,11 g del Compuesto 18b en forma de un aceite: HPLC: 3,37
min, 77%.

A una suspension agitada del Compuesto 18b (1,09 g, 6,59 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se le afiadi6 el Compuesto
18c (1,58 g, 8,57 mmol). Después de agitar durante una noche, el sélido se recogid y se aclard secuencialmente con
CH,Cl, y Et,0, El sdlido se disolvié en 1 N NaOH (ac.) y se extrajo con CH,Cl, (3 x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0O,), se filtraron (Celite) y se concentraron a presiéon reducida a
ta para producir 0,95 g del Compuesto 18d en forma de un aceite transparente: HPLC: 1,18 min, 97%; MS (ES) m/z
223 (MH+).
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A una solucién agitada del Compuesto 18b (0,944 g, 4,24 mmol) en EtOH (10 ml) a 0°C se afiadié yoduro de
metilo (0,66 g, 4,66 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, un sélido se recogié por

filtracion y se aclaré secuencialmente con EtOH y Et,O para producir 1,46 g del Compuesto 18e en forma de un sélido
de color blanco: HPLC: 1,93 min, 68%.

Una mezcla del Compuesto 18e (1,0 g, 2,74 mmol) en fosfito de trietilo (8 ml) se calenté a reflujo durante una
noche y se concentrd a alto vacio a 90°C. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavo con H,O, se secé (Na,SO,), se
filtré (Celite) y se concentr6 a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(silice, MeOH al 0-1%/CH,Cl,) para producir 0,82 g del Compuesto 18f en forma de un aceite: HPLC: 3,39 min; MS
(ES) m/z 316 (MH+).

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 para la conversién del Compuesto 1c en el Compuesto 9,
incluyendo desetilacion por el Procedimiento A, Compuesto 18f se convirtié en el Compuesto 63.

ch CH,
T 7 T H c .
NaH, CHyt HCN(CHy )l 18¢ CHI 3
4 4
N N
18a HC e
HO OH
Elo~p \P
P(OEt
S O *\f@
HSC 18f Comp. 63

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 18, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp.| MS (MHY) | Comp. | MS (MHY)
3 429 58 429
11 413 62 433 (MH-)
13 471 (MH-) 65 420
22 395 74 425
27 497 77 423
52 |451 (M +Na)| 116 396

Ejemplo 19
Acido (E)-{(5-Cloro-1-metil-1H-indol-3-il)-[2-(4-fluoro-fenil)-vinilcarbamoil |-metil }-fosfonico, Comp. 4

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, sustituyendo 5-cloroindol con 4-cloroindol, se preparé el
Compuesto 19a.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 11, el Compuesto 4 se prepar6: HPLC: 3,60 min; MS (ES) m/z
423 (MH+).

O
EtO0-p
Et0”
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Ejemplo 20
Acido [(5-cloro-1-metil-1H-indol-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil )-metil ]-metil-fosfinico, Comp. 1

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, sustituyendo 5-cloroindol con 4-cloroindol, se preparé el
Compuesto 20a.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, sustituyendo el Compuesto 20a con el Compuesto 18b, se
preparé Compuesto 20b.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 seguido de desetilacion por el Procedimiento A, se convirti6 el
Compuesto 20b en el Compuesto 1: HPLC: 3,77 min, 97%; MS (ES) m/z 427 (MH+).

0 CH; Cl
HC<p p OP-OH
c EtO o N
1y 4 — O
N N ° ™
H,yC HyC
™ 20a 20 Comp. 1

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 20, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacion adicional:

Comp. | MS (MH") | Comp. | MS (MH")
6 419 (MH-) | 7 439

Ejemplo 21
Acido [(5-carboxi-1-metil-1H-indol-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil |-fosfonico, Comp. 56

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, el Compuesto 21a se prepard. A una solucién de n-BuLi 2,5
M en hexanos (0,56 ml, 1,40 mmol) en THF (2 ml) a -78°C se le afiadié gota a gota una solucién del Compuesto 21a
(0,27 g, 0,79 mmol) en THF (1 ml). Después de agitar durante 45 min mds, a la mezcla se le afiadi6 gota a gota el
Compuesto 1d (0,15 g, 0,87 mmol) en THF (1,5 ml). Después de que se completara la adicidn, la solucién se agité a
-78°C durante 2 h. La mezcla se calent6 a ta, se afiadi6 NaHCO; (ac.) saturado en exceso y el sélido se recogié por
filtracion. El sélido se aclaré (THF) y se sec6 al aire para producir el Compuesto 21b (0,12 g): HPLC: 3,77 min.

El Compuesto 21 b (0,060 g, 0,12 mmol) se desetilé mediante el Procedimiento A para producir el Compuesto 56
(0,042 g): HPLC: 3,19 min; MS (ES) m/z 420 (M-H,0).

0

o EIQ OEt OH
ElOsB o H O:p
E10” N
1. Buli
N 2 isocianato de 2-naftilo, 1d "f
H:C C
’ 21a 21b H

TMS-Br N
b — .

Comp. 56
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Ejemplo 22
Acido [[5-(4-fluoro-fenil)-1-metil-1H-indol-3-il ]-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil ]-fosfénico, Comp. 98

El Compuesto 22a (0,27 g, 0,75 mmol), preparado por el método de Synlert Jan. 1994, 93, se metilé como se ha
descrito en el Ejemplo 18 para producir 0,27 g del Compuesto 22b: HPLC: 3,65 min, 96,5%; MS (ES) m/z 362 (MH+).

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 seguido del Procedimiento A de desetilacién, el Compuesto 22b
se convirtid en el Compuesto 98: HPLC: 4,46 min; MS (ES) m/z 487 (MH-).

o}
EtO-p F Elo- 2
EtO” O

SAg- — o

2 CH;,!
22a Comp. 98

ZTN

x

Ejemplo 23
Acido [(naftalen-2-ilcarbamoil)-(1-fenil- 1 H-indol-3-il)-metil |-fosfonico, Comp. 128

Una mezcla del Compuesto 23a (5,0 g, 29 mmol), 6xido de cobre (II) (4,9 g, 63 mmol), carbonato potdsico (5,0
g, 36 mmol) y bromobenceno (30 ml) se calent6 a reflujo durante 13 h. Después de enfriar a ta, la mezcla se filtré
(dicalite) y se concentré a presion reducida a ta. El residuo se trituré con hexanos para producir 5,2 g del Compuesto
23b en forma de un sélido de color pardo: HPLC: 4,44 min, 93%; MS (ES) m/z 252 (MH+).

A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (1,0 g, 26 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié el Compuesto
23b (5,2 g, 20 mmol) en THF (25 ml) a 0°C. La reaccién se agit6 durante 1 h y después se interrumpié a 0°C con
Na,SO, himedo. La mezcla se diluyé con THF y se filtré (dicalite). El filtrado se concentré a presion reducida a ta, y
el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrpida (silice, EtOAc al 25%/hexanos) para producir 2,7 g
del Compuesto 23c en forma de un sélido de color blanco: HPLC: 3,62 min, 99%; MS (ES) m/z 224 (MH+).

A una solucién del Compuesto 23¢ en DMF (15 ml) y CCl, (4 ml) a 0°C se le afiadi6 trifenilfosfina (3,4 g, 13
mmol) y la mezcla se agitd a ta durante una noche. La reaccién se concentrd a presion reducida a ta, se disolvié en
EtOAc y se pasé a través de un lecho corto de gel de silice (EtOAc al 30%/hexanos) para producir 1,3 g del Compuesto
23d: HPLC: 4,19 min, 91%; MS (ES) m/z 513 (MH+).

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, sustituyendo el Compuesto 23d por el Compuesto 1a, se prepard
el Compuesto 128: HPLC: 4,23 min, 83%; MS (ES) m/z 479 (M + Na).

COzCHg . C02CH3 HO
/ PhBr, CuO, K,CO4 J LAH V:
N N N
H

23a O 23b @ 23c

HO
cl o= OH

23c¢ - _ -

PPhy.CCls 4
e OVl
N

@ 23d
Comp. 128 @
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Ejemplo 24

Acido metil-{(naftalen-2-ilcarbamoil)-[ 2-(4-fenil-piperidina-1-carbonil)-benzo[ b]tiofen-3-il ]-metil }-fosfinico, Comp.
32

El Compuesto 24a se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en JACS 1963, 6, 711-716 y JACS
1971,93(12), 2897-2904.

A una solucién de n-BuLi 2,5 M en hexanos (8,5 ml, 21,2 mmol) y THF (33 ml) a -78°C se le afiadi6 gota a
gota una solucién del Compuesto 24a (3,52 g, 18,4 mmol) en THF (33 ml). Después de agitar la suspensién de color
amarillo resultante durante 45 min, a la mezcla se le aiadié gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo (4,14 g, 19,0
mmol) en THF (33 ml). Después de que se complete la adicion, la solucién se dejé que alcanzara la ta y después se
inactivo con 50 ml de NH,Cl (ac.) saturado. Las capas se separaron y la porcion acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20
ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a presién reducida a ta. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, EtOAc del 0 al 75%/hexanos) para producir 3,68
g del Compuesto 24b: HPLC: 2,74 min, 90%; MS (ES) M/Z (MH+) = 292.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, sustituyendo el Compuesto 24b (3,68 g, 12,65 mmol) por el
Compuesto 18d, y dietilmetilfosfonita por trietilfosfito, se preparé el Compuesto 24¢ (3,36 g): HPLC: 3,67 min.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, seguido de desetilacién mediante el Procedimiento A, el Com-
puesto 24c (3,36 g, 9,5 mmol) se convirtié en el Compuesto 24d (2,18 g): HPLC: 4,24 min; MS (ES) m/z 524 (MH+).

Al Compuesto 24d (2,18 g, 4,17 mmol) se afiadié 5 ml de TFA. Después de 50 min, la mezcla se concentré a
presion reducida a ta y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice, 0 a 20% de MeOH/
EtOAc) para producir 0,30 g del Compuesto 24e: HPLC: 3,63 min, 91%; MS (ES) m/z 468 (MH+).

A una solucién del Compuesto 24e (0,20 g, 0,43 mmol), el Compuesto 24f (0,07 g, 0,45 mmol) y HOBT (0,061 g,
0,45 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié DCC (0,093 g, 0,45 mmol). Después de 1 h, la mezcla de reaccidn se filtro, el
residuo se suspendié en un volumen minimo de CH,Cl, y se filtré. El filtrado se lavé secuencialmente con HC1 1 N (2
x), Na,CO; a acuoso al 10% y salmuera, después se sec6 (Na,SO,), se filtr6 y se concentré a presion reducida a ta. El

residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice, EtOAc al 0-60%/heptano) para producir 0,12 g
del Compuesto 24 g: HPLC: 4,44 min; MS (ES) m/z 611 (MH+).

El Compuesto 24¢g (0,12 g, 0,197 mmol) se desetilé mediante el Procedimiento A para proporcionar el Compuesto
32 (0,086 g): HPLC: 4,49 min, 92%; MS (ES) m/z 583 (MH+).

CHy CHy
N N, CH
CHy 4 Bul CHy 4 Chy 3
N A\ COZI'BU N co;f -Bu
s 2. (-8u0C0),0 s 2. HyCP(OE1),
242 24b
OEI LOEt
1B )RI@ TFA “/ Yt@
2.1d
HO,C
24d 24e
OEt JOH
n O<P-CH, n O<P=-CH,

4-Ph-piperidina, 24f N TMS-Br
- I
DCC. HOBT OO Y S Piridina
(o]
249 N
Comp. 32 < )
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Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 24, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp. | MS (MH") | Comp. | MS (MH")
38 | 611 (MH-)| 121 | 438 (MH-)
44 640 (MH-) | 130 529
50 | 599 (MH-)

Ejemplo 25
Acido [(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil)-metil ]-fenetil-fosfinico, Comp. 36

El Compuesto 25a se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en JACS 2002, 124, 9386-9387 y J.
Organomet. Chem 2002, 643-644, 154-163.

A una solucién del Compuesto 25a (0,51 g, 2,58 mmol) en THF (10 ml) a -78°C se le afiadié una solucién de n-
BuLi 2,5 M en hexanos (1,29 ml, 3,22 mmol). Después de agitar durante 30 min, se afiadié gota a gota una solucién
del Compuesto 1a (0,225 g, 0,86 mmol) en THF (7 ml). Después de 35 min, la reaccién se interrumpi6 con exceso de
NH,CI (ac.) saturado y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQO,), se filtraron y se concentraron a presion reducida a ta. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice, EtOAc al 0-30%/hexanos) para producir 0,070
g del Compuesto 25b: HPLC: 3,93 min, 88%; MS (ES) m/z 379 (MH+).

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con desetilacién mediante Procedimiento A, el Compuesto 25b
se convirti6 en el Compuesto 36: HPLC: 4,70 min, 90%; MS (ES) m/z 520 (MH+).

2
P\
Of@ i.Buli © A Ot
H-P - S
OEt 2.1a
25a 25b
1. BulLi

25b

2. 2-Naph.NCO 14
3. TMS-Br, piridina Comp. 36

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 25, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacion adicional:

Comp. | MS (MH+) | Comp. | MS (MH+)

34 488 48 534
39 578 51 548
40 582 53 | 562 (MH-)

43 | 548 (MH-)
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Ejemplo 26
Ester metilico del dcido 3-(2-naftalen-1-il-2-fosfono-acetilamino)-naftaleno-2-carboxilico, Comp. 75

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 17, el Compuesto 17k se convirti6é en el Compuesto 75: HPLC:
4,13 min; MS (ES) m/z 450 (MH+).

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 26, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp. | MS (MH+)
139 478

Ejemplo 27
Acido [(3-bencilcarbamoiloximetil-naftalen-2-ilcarbamoil)-naftalen- 1 -il-metil ]-fosfonico, Comp. 72

A una suspensién del Compuesto 75 (7,6 g, 15,03 mmol) en THF (150 ml) a 0°C se le afiadié gota a gota una
solucién 1 M de hidruro de diisobutil aluminio en tolueno (90 ml) y se agit6 a ta durante una noche. La reaccién
se enfrié a 0°C, se interrumpié con NH,CI (ac.) saturado y se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos orgdnicos
combinados se filtraron (Celite), se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a presién
reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 0-3%/CH,Cl,). El producto
se recristalizé en MeOH para producir el Compuesto 27a (1,85 g) en forma de un sélido cristalino: HPLC: 3,66 min;
MS (ES) m/z 478 (MH+).

A una solucién del Compuesto 27a (0,30 g, 0,63 mmol) en THF (4 ml) se le afiadi6 gota a gota trietilamina (28
w1, 0,20 mmol) seguido de isocianato de bencilo (0,084 g, 0,63 mmol) en THF (2 ml). El matraz se envolvié con
papel de aluminio y se agité a ta durante 96 h. Se afiadié mds cantidad de isocianato de bencilo (0,042 g, 0,032
mmol) y trietilamina (60 ul, 0,43 mmol) y la reaccién se agité durante 48 h mas. La mezcla se concentrd a presién
reducida a ta, el residuo se recogié en CH,Cl,, se lavé secuencialmente con KHSO, 1 N (ac.) (2 x) y salmuera, se secd
(Na,S0,), después se filtrd y se concentrd a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrdpida (silice, 0 -3% MeOH/CH,Cl,) para producir 0,22 g del Compuesto 27b: HPLC: 4,19 min, 95%; MS (ES)
m/z 611 (MH+).

El Compuesto 27b (0,22 g, 0,36 mmol) se desetilé6 mediante el Procedimiento A para producir el Compuesto 72
(0,16 g): HPLC: 3,80 min; MS (ES) m/z 555 (MH+).

EI0 OF: EO OFt
, Osp , OF
N N
DIBAL-H PhCH,NCO, TEA
(o} —_— o) 27b
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OO0 == oy
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Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 27, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp. | MS (MH?) | Comp. | MS (MH")
97 541 108 591
100 | 631 (MH-)

Ejemplo 28
Acido (E)-{[3-(2-bencilcarbamoil-vinil)-naftalen-2-ilcarbamoil |-naftalen- 1-il-metil }-fosfonico, Comp. 109

Una solucién del Compuesto 27a (3,9 g ,8,1 mmol) en CHCI; (50 ml) se traté con MnO, activado (7,0 g ,80 mmol)
y se agité durante 48 h. La mezcla se filtr6 (Celite) y se concentrd a presién reducida a ta. El residuo se trituré con
Et,0 para obtener 3 g del Compuesto 28a en forma de un polvo de color amarillo: HPLC: 4,35 min; MS (ES) m/z 476
(MH+).

Una solucién del Compuesto 28a (1,0 g, 2,0 mmol), acetato de metil-trifenilfosforanilideno (1,5 g ,4,5 mmol) y
THF (25 ml) se calent6 a reflujo durante 7 h y después se concentré a presion reducida a ta. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (silice, MeOH al 5%/CH,Cl,) para obtener 1,4 g del Compuesto 28b: HPLC:
4,33 min; MS (ES) m/z 531 (MH+).

A una solucién del Compuesto 28b (1,0 g, 1,89 mmol) en 3:1 de dioxano-H,O (20 ml) se le afadié LiOH (0,18
g, 7,50 mmol) y la mezcla se agité durante 3 h. Las capas se separaron, la capa acuosa se acidificé con HC1 3 N y se
extrajo repetidamente con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,) y se filtraron. El filtrado
se concentrd a presion reducida a ta para proporcionar 0,52 g del Compuesto 28c en forma de una espuma de color
blanco: HPLC: 3,89 min, 70%; MS (ES) m/z 518 (MH+).

Una solucién del Compuesto 28c¢ (0,40 g), bencilamina (0,10 g, 0,93 mmol) y HOBt (0,104 g, 0,77 mmol) en DMF
(5 ml) se trat6 con DCC (0,16 g, 0,77 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agit6 durante 24 h, después se filtr6 (Celite)
y se concentrd a presion reducida a ta. El residuo se recogié en CH,Cl,, se lavé secuencialmente con NaHCO; (ac.)
saturado, H,O, KHSO, 1 N (ac.) y H,O, después se sec (Na,SO,) y se filtrd. El residuo se purificé por cromatografia
en columna ultrarrdpida (silice, MeOH al 5%/CH,Cl,) para producir 0,22 g del Compuesto 28d: MS (ES) m/z 607
(MH+).

El Compuesto 28d se desetilé mediante el Procedimiento A para proporcionar el Compuesto 109: HPLC: 3,64
min; MS (ES) m/z (MH+) = 551.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 29
Acido [(3-ciclohexilaminometil-naftalen-2-ilcarbamoil)-naftalen-1-il-metil ]-fosfénico, Comp. 70

A una solucién agitada del Compuesto 28a (0,125 g, 0,263 mmol) y ciclohexil amina (0,031 g, 0,316 mmol) en
DCE (4 ml) se le afiadieron NaB(OAc);H (0,111 g, 0,526 mmol) y 4cido acético glacial (0,017 g, 0,316 mmol) y la
mezcla se agitd durante 48 h. La reaccidn se traté con NaOH 3 N y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con CH,Cl, (3 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na,SO,), se filtraron (Celite)
y se concentraron a presion reducida a ta. El residuo se traté con HCI 1 N (ac.), el sélido se recogid, se aclaré con agua
y se sec6 al aire. El producto se disolvié en CH;CN, precipitd con Et,O, el sélido se recogié y se aclar6 con Et,O para
producir 0,084 g del Compuesto 29a: HPLC: 3,27 min; MS (ES) m/z 559 (MH+).

A partir del Compuesto 29a (0,079 g) se prepar6é el Compuesto 70 mediante desetilacién por el Procedimiento
A. El producto en bruto se disolvi6 en 1:1 de CH,ClL,/TFA y se concentré. El residuo se agité con Et,O, el sélido se
recogid y se aclaré con Et,O para producir el Compuesto 70 (0,046 g): HPLC: 2,91 min; MS (ES) m/z 503 (MH+).
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- CC
NaB(OAc);H, HOAc

Comp. 70

H

H

TMS-Br/Piridina N

29a g
O

Otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 29, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacion adicional:

Comp. | MS (MH+) | Comp. | MS (MH+)
90 517 117 541
92 549 124 489
107 511 126 539
110 | 575 (M+Na)| 133 507
112 667 142 525

Ejemplo 30

Acido  {[3-({metil-[I-(naftaleno-2-carbonil)-piperidin-4-il ]-amino }-metil)-naftalen-2-ilcarbamoil ] - naftalen- 1 - il-
metil}-fosfonico, Comp. 102

Usando el procedimiento del Ejemplo 29, sustituyendo (4-metilamino-piperidin-1-il)-naftalen-2-il-metanona por
ciclohexilamina, se prepar6 el Compuesto 102: HPLC: 3,12 min; MS (ES) m/z 672 (MH+).
Ejemplo 31
Acido ({3-[(1-benzoil-piperidin-4-ilamino)-metil ]-naftalen-2-ilcarbamoil }-naftalen- 1-il-metil)-fosfonico, Comp. 44
Usando el procedimiento del Ejemplo 29, sustituyendo (4-amino-piperidin-1-il)-fenil-metanona por ciclohexila-
mina, se prepard el Compuesto 44: HPLC: 2,84 min; MS (ES) m/z 608 (MH+).
Ejemplo 32

Acido ({3-[4-(6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-benzoimidazol-1-il)-piperidina-1-carbonil]-naftalen-2-ilcarbamoil }-nafta-
len-1-il-metil)-fosfonico, Comp. 60

Usando el procedimiento del Ejemplo 17, el Compuesto 17k se convirtié en el Compuesto 32a.
A una suspensién del Compuesto 32a (9,02 g, 17,9 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se le afiadié una mezcla de
LiOH-H,O (2,25 g, 53,6 mmol) en agua (25 ml). La mezcla se agité durante 4,5 h y después se concentré a presién

reducida a ta. El residuo se repartié entre HC1 1 N y EtOAc y la porcién acuosa se extrajo con EtOAc (5 x). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron a presién
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reducida a ta. El sélido se suspendié en MeOH, se recogio, se lavé con MeOH y se secé en una atmésfera de N,/vacio
para producir 6,87 g del Compuesto 32b en forma de un polvo de color blanco: HPLC: 3,99 min.

Una mezcla del Compuesto 32b (2,85 g, 9,79 mmol) y cloruro de tionilo en exceso se agit6 hasta que la solucién se

5 volvi6 transparente. La solucién se concentrd a presion reducida a ta, el residuo se recogié en hexanos y se concentrd

a presion reducida a ta. El residuo se agité con CH;CN, el s6lido se recogid y se secd en una atmosfera de N,/vacio
para producir 2,45 g del Compuesto 32c: HPLC: 4,10 min, 87%.

Una mezcla del Compuesto 32¢ (0,31 g, 0,66 mmol) y el Compuesto 32d (0,33 g, 1,311 mmol; J. Med. Chem.
1987, 30(5), 814-819) en CH;CN (15 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrié a ta, se filtr6 y se
concentrd a presion reducida a ta. El residuo se purific por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice, MeOH al
0-3%/CH,Cl,) para producir 0,38 g del Compuesto 32e: HPLC: 3,98 min.

—_
(=]

El compuesto 32e (0,18 g, 0,25 mmol) se desetilé mediante el Procedimiento A para producir el Compuesto 60
15 (0,14 g): HPLC: 3,65 min; MS (ES) m/z 669 (MH+).

EtO OEI EtO OEt

» O:P OQP*%?t
,o | Ho l
25 H3C
O
% HN:>—N)kNH
-
35 32c “
40
Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
B de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 32, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

50 Comp. | MS (MH+) | Comp. | MS (MH+)

54 593 101 579

73 566 103 629
» 83 618 104 649

87 565 111 539

91 517 113 636
60

93 635 115 613

100 620 131 565
65
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Ejemplo 33

Acido ({3-[metil-(4-fenil-ciclohex-3-enil)-carbamoil ]-naftalen-2-ilcarbamoil }-naftalen- 1-il-metil)-fosfonico, Comp.
46

A una solucién agitada del Compuesto 33a (0,68 g, 3,96 mmol; Syn. Comp. 1994, 24(6), 799-808) y 2 ml de
una solucién 2 M de metil amina en THF (6 ml) se le afiadié triacetoxiborohidruro sédico (1,30 g, 5,94 mmol)
seguido de 4cido acético glacial (0,24 g, 3,96 mmol). Después de agitar durante 2,5 h, la mezcla se traté con agua
y se extrajo con CH,Cl, (3 x). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron (Celite) y se
concentraron a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice, MeOH
al 0-10%/CH,Cl,) para producir 0,25 g del Compuesto 33b en forma de un sélido pegajoso de color pardo claro:
HPLC: 1,91 min; MS (ES) m/z 188 (MH+).

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 32, el Compuesto 33b se convirti6 en el Compuesto 46: HPLC:
3,97 min; MS (ES) m/z 605 (MH+).

CH3NH2, NaB(OAc)3H, CH;
HOAc

Ejemplo 34
Acido [(3-bencilcarbamoil-naftalen-2-ilcarbamoil)-naftalen-1-il-metil -fosfénico, Comp. 119

El Compuesto 119 se preparé a partir del Compuesto 32b a través de un acoplamiento BOP-CI/TEA convencional
y desetilaciéon mediante el Procedimiento A: HPLC: 3,81 min, 90%; MS (ES) m/z 525 (MH+).
Ejemplo 35
Acido [ (5-bromo-benzo[b Jtiofen-3-il)-(naftalen-2-ilcarbamoil )-metil |-fosfonico, Comp. 23

El Compuesto 35a (6-bromobenzotiofeno) se prepard por el método descrito en J. Med. Chem 1998, 41, 4486-
4491. El Compuesto 35a (3,45 g, 16,2 mmol) se convirtié en 3,68 g del Compuesto en bruto 35b por el método

descrito en la referencia citada anteriormente: HPLC: 4,14 min, 53%.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 para la conversién del Compuesto 1c en el Compuesto 9, el Compuesto
35b se convirtié en el Compuesto 23: HPLC: 4,53 min; MS (ES) m/z 475 (MH-).

C 1. p(oEY, 0=p B
m HCl conc., cCHO  Br A 2 BuLi
gas HCI S 3 1d
35b

4. TMS-Br, Piridina
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Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 35, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacién adicional:

Comp. MS (MH+) Comp. | MS (MH+)
5 412 76 474(MH-)
10 Ninguno (verificado por RMN) 99 476/478
29 396 (MH-)

Ejemplo 36
Acido [(naftalen-2-ilcarbamoil)-(5-fenil-benzo[b Jtiofen-3-il)-metil ]-fosfénico, Comp. 71

En un matraz secado con una pistola de calor en una atmésfera de Ar se afiadieron secuencialmente tolueno (15
ml), el Compuesto 35a (0,33 g, 0,91 mmol) y después tetraquis trifenilfosfina Pd (0) (0,053 g, 0,046 mmol). Después
de agitar durante 30 min, la mezcla se traté con una solucién de dcido fenil borénico, el Compuesto 36a (0,17 g, 1,36
mmol) en EtOH (5 ml) seguido de NaHCO; saturado (ac.) (7,5 ml). Después de 4 h a reflujo, la mezcla se enfri6 a ta
y se traté con salmuera (15 ml). Las capas se separaron, la porcidon acuosa se extrajo con EtOAc (3 x), los extractos
organicos combinados se lavaron secuencialmente con NaOH 0,1 N (ac.) (3 x) y salmuera, se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron a presion reducida a ta. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida
(silice, MeOH al 0-3%/CH,Cl,) para producir 0,27 g del Compuesto 36b: HPLC: 3,91 min, 95%; MS (ES) m/z 361
(MH-+).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35 para la conversién del Compuesto 35a en el Compuesto 35b, el Com-
puesto 36b se convirtié en el Compuesto 36c¢.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 con el Procedimiento A para la conversiéon del Compuesto 1c en el
Compuesto 9, el Compuesto 36¢ se convirti6 en el Compuesto 71: HPLC: 4,84 min; MS (ES) m/z 572 (MH").

o cl

m 1. Pd(PPhy)4 HCI conc., CHO

! royon (D) “emra 0
352 36a 36b

NaHCO;

36¢

1. P(OEt),

2. Buli
36¢c

3.1d
4. TMS-Br, Piridina

Comp. 71

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 36, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacion adicional:

Comp. | MS (MH+)
143 | 623(M+pir)H*
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Ejemplo 37
Acido [(naftalen-2-ilcarbamoil)-(1-fenil-1H-indol-3-il)-metil]-fosfonico, Comp. 82
5 Se prepar6 el Compuesto 37a de N-fenil indol por el procedimiento descrito en JOC 2001, 66(23), 7729-7737.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 18, sustituyendo el Compuesto 37a por el Compuesto 18b, se
preparé el Compuesto 82: HPLC: 4,04 min; MS (ES) m/z 457 (MH+).

10 OH

H 0:p’-OH

N
0 — oY
N o N

15
@ 37a Comp. 82
20
Ejemplo 38
Acido [(3-benciloxi-naftalen-2-ilcarbamoil)-naftalen-1-il-metil ]-fosfonico, Comp. 122
25 Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 17, sustituyendo el Compuesto 38a (0,30 g, 1,89 mmol) por el
Compuesto 171, se preparé el Compuesto 38b (0,38 g): HPLC: 3,85 min, 95%; MS (ES) m/z 464 (MH+).
Usando el método descrito en JACS 1998,110(14), 4789, el Compuesto 38b (0,22 g, 0,48 mmol) se convirtié en el
20 Compuesto 38c (0,16 g): HPLC: 4,43 min, 98%.
El Compuesto 38c (0,14 g, 0,25 mmol) se desetilé mediante el Procedimiento A para dar el Compuesto 122 (0,114
g): HPLC: 4,08 min; MS (ES) m/z 498 (MH+).
35 E10 OFt EtO OF1
YU 580
NH. N PHCH,Br, Bu,NBr OO N O
OH OH K2CO,. acetona, reflujo “O
38¢

40 38a 38b k@

HO OH

»0e
TMS-Br N

8 —
Piridina o) 0

Comp. 122
50

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 38, se prepararon los siguientes

45

55 compuestos sin purificacion adicional:
Comp. | MS (MH+) | Comp. | MS (MH+)
® 108 408 123 480
121 524
65
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Ejemplo 39
Acido [naftalen-1-il-(3-fenilcarbamoiloxi-naftalen-2-il-carbamoil)-metil ]-fosfonico, Comp. 95

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 27, sustituyendo el Compuesto 38b (0,19 g, 0,41 mmol) por el
Compuesto 27a y isocianato de fenilo por isocianato de bencilo, se preparé el Compuesto 39a (0,18 g): HPLC: 4,30
min, 95%; MS (ES) m/z 583 (MH+).

El Compuesto 39a (0,18 g, 0,31 mmol) se desetilé mediante el Procedimiento A para dar el Compuesto 95 (0,12
g): HPLC: 4,16 min; MS (ES) m/z 527 (MH+).

€10 OEt
O=zp

Ejemplo 40

Acido [(3-{[1-(naftalen-2-carbonil)-piperidina-4-carbonil -amino}-naftalen-2-ilcarbamoil )-naftalen- I -il-metil ]-fos-
fonico, Comp. 141

El Compuesto 40a se sintetiz6 por el método descrito en JACS 1993, 115(4), 1321-1329.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 17, sustituyendo el Compuesto 40a (0,80 g, 3,11 mmol) por el
Compuesto 17c, se prepar6 el Compuesto 40b (0,53 g): HPLC: 4,20 min.

El Compuesto 40b (0,28 g, 0,50 mmol) se disolvié en TFA (1 ml) y se dej6 en reposo durante 30 min. La solucién
se concentrd a presion reducida a ta para producir 0,47 g del Compuesto 40c en forma de un solvato de TFA 4,2:
HPLC: 3,40 min; MS (ES) m/z 463 (MH+).

A una solucién del Compuesto 40c (0,47 g), diisopropilamina (0,37 ml, 2,1 mmol), HOBt (0,068 g, 0,50 mmol)
y dcido Boc-isonipecético (0,115 g, 0,50 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se le afiadié DCC (0,103 g, 0,50 mmol). Después
de agitar durante 72 h, la mezcla se diluyé con CH,Cl, y se filtré. El filtrado se lavé secuencialmente con KHSO,
1 N, NaHCOs; saturado (ac.) y salmuera, después se secé (Na,S0O,), se filtré y se concentrd a presion reducida a ta.
El residuo se cristalizé en CH;CN para producir 0,14 g del Compuesto 40d en forma de un sélido de color blanco:
HPLC: 4,08 min; MS (ES) m/z 674 (MH+).

El Compuesto 40d (0,14 g, 0,21 mmol) se agité con TFA (1 ml) durante 45 min y después se concentrd. El residuo
se disolvié en CH,Cl, (5 ml) que contenia DIPEA (0,21 ml, 1,2 mmol). A la mezcla se le afiadi6 cloruro de 2-naftoilo
(0,04 g, 0,21 mmol) y la reaccién se agité durante 20 min. La mezcla se lavé secuencialmente con KHSO, 1 N (ac.),
NaHCO; saturado (ac.) y salmuera, después se secd (Na,SQO,), se filtré y se concentrd a presion reducida a ta para
producir 0,15 g del Compuesto 40e en forma de un sé6lido de color blanco: HPLC: 4,01 min.

El Compuesto 40e se desetilé6 mediante el Procedimiento A para producir el Compuesto 141: HPLC: 3,75 min;
MS (ES) m/z 672 (MH+).

118



ES 2357013 T3

El0 OEt El0 OE1
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N
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Piridina

o]
30
Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 40, se prepararon los siguientes
35 compuestos sin purificacién adicional:
Comp. | MS (MH+)
40 132 407
Ejemplo 41
45,
Ester metilico del dcido [2-(2-naftalen- 1-il-2-fosfono-acetilamino)-naftalen-1-iloxi]-acético, Comp. 134
Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 38 para la conversion del Compuesto 38a en 38c, sustituyendo
bromoacetato de metilo por bromuro de bencilo, se hizo reaccionar el Compuesto 41a para dar el Compuesto 41b.
50
El Compuesto 41b se desetilé mediante el Procedimiento A para producir el Compuesto 134: HPLC: 4,23 min;
MS (ES) m/z 498 (MH+).
55

O

Et0 OE!
" C 5

T U™ oS

65

Comp. 134
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Ejemplo 42
Acido (naftalen-1-il-{ 1-[2-0x0-2-(4-fenil-piperidin-1-il)-etoxi ]-naftalen-2-ilcarbamoil }-metil)-fosfonico, Comp.114

Usando el procedimiento del Ejemplo 32 para la saponificacién del Compuesto 32a para dar el 32b, el Compuesto
41 b (1,01 g, 1,89 mmol) se convirtié en el Compuesto 42a (1,12 g): HPLC: 3,78 min; MS (ES) m/z 522 (MH+).

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 24, sustituyendo el Compuesto 42a (0,25 g, 0,48 mmol) por el
Compuesto 24e, se prepard el Compuesto 42b (0,27 g): HPLC: 4,54 min, 97%; MS (ES) m/z 665 (MH+).

El Compuesto 42b (0,15 g, 0,23 mmol) se desetilé mediante el Procedimiento A para dar el Compuesto 114 (0,096
g): HPLC: 4,19 min; MS (ES) m/z 609 (MH+).

4-PhPiperidina

———— 42b

HOBt, DCC

c<©

HO oH

L0 20
TMS Br
OO Fe

Comp. 114

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 40, se prepararon los siguientes
compuestos sin purificacion adicional:

Comp. | MS (MH+)
130 583

Ejemplo 43
Acido (E)-{(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)- [ 2-(4-hidroxi-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-fosfonico, Comp. 66

El Compuesto 43a (0,100 g, 0,192 mmol), preparado como en el Ejemplo 11, se desetilé mediante el Procedimiento
A, el producto en bruto se disolvi6é en 5 ml de metanol y se traté con 0,210 g de KOH. La mezcla se agité durante 7,5
h, después se acidificé con HCI 1 N (ac.), se concentr6 a presion reducida a ta y se purificé6 por HPLC de fase inversa
(MeCN al 12-90%/H,0) para producir 0,014 g del Compuesto 66 en forma de un polvo de color gris: HPLC: 3,04
min; 77%; MS (ES) m/z 422 (MH-).

OEl /OH
\ ! okt Xp-OH
P 1 TMS-8r. Pindina H P
N
2.KOH ~ |
o
HO S
Cpd 66
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Ejemplo 44
Acido (E)-{(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-[2-(2-hidroxi-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-metil-fosfinico, Comp. 149

Una solucién del Compuesto 44a (0,29 g, 0,63 mmol; preparada de acuerdo con el Ejemplo 6) en 15 ml de metanol
que contenfa 5 ml de NaOH 1 N (ac.) se agit6 durante 25 min. La solucién se concentrd a presidn reducida, el residuo
se suspendié en HC1 1 N (ac.) y se agit6é durante 1 h. El sélido se recogid, se aclaré secuencialmente con HCl 1 Ny

agua y después se secé en una corriente de N, para producir 0,23 g del Compuesto 149 en forma de un polvo amarillo
palido: HPLC: 3,71 min; MS (ES) m/z 422 (MH+).

(o} Cl
HiyC. u OH HJC\E:),OH c!
WP LoP
S NaOH N
Oy — OO
(o
(0] S OH o S

O)\CH 3 44a
Comp. 149

Ejemplo 45
Acido (E)-[[2-(2-amino-fenil)-vinilcarbamoil |-(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)-metil ]-metil-fosfinico, Comp. 151

El Compuesto 45a (preparado de acuerdo con el Ejemplo 6) se convirtié en el Compuesto 45b por el método del
Ejemplo 10. El Compuesto 45b se desetilé de acuerdo con el Procedimiento A y se purificé por la trituracién con HC1

35

40

45

50

60

65

1 N (ac.) para producir el Compuesto 151: HPLC: 2,78 min; MS (ES) m/z 421 (MH").

o] Cl

H,C._OE! H;Cﬁ?,ost -

H e H e
C(\/N Pd al 10%/C, HaN-NH, ~-N
| -COTT
o}
NO, S N, © S
Comp. 452

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 45, se prepararon los siguientes

compuestos sin purificacién adicional:

Comp. 45b

1 TMS-Br
cl
H3C\§,OH
H
|
o
NH, s

Comp. 151

Comp.

MS (MH+)

172

421
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Ejemplo 46
Acido (E)-{(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-[2-(2-ureido-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-metil-fosfinico, Comp. 158

A una suspensién del Compuesto 45b (0,14 g, 0,31 mmol), dcido acético (0,4 ml) y agua (1,6 ml) se le afiadié un
exceso de cinco veces de cianato sédico. La reaccion se agité a 60°C durante 1 h, el producto en bruto se recogid, se
lavé con agua, se secO en una corriente de N, y se desetild mediante el Procedimiento A. El producto se sometié a
HPLC de fase inversa (MeCN al 25-90%/H,0) para producir 0,026 g del Compuesto 158 en forma de un polvo de
color blanco: HPLC: 3,22 min; MS (ES) m/z 464 (MH+), y 0,037 g del Compuesto 159 en forma de un polvo de color
blanco: HPLC: 3,46 min; MS (ES) m/z 507 (MH+).

Ct

0
H3C\ ;,OH

1. NaOCN, HOAc, H,0 0™ "NH,
Comp. 45b - . »
. TMS- o cl
2. TMS-Br 1S oH
WP
T
|
o}
NH S
O)\NH Comp. 159
0% N,

Ejemplo 47
bis-(Dietilaminocarbonilmetil) éster del dcido (E)-(estirilcarbamoil)-naftalen- 1-il-metil-fosfonico, Comp. 180

A una solucién del Compuesto 37 (0,21 g, 0,53 mmol) y N,N-dietil-2-hidroxiacetamida (0,15 g, 1,17 mmol) en
piridina (5 ml) se le afadi6é 1-(mesitilen-2-sulfonil)-3-nitro-1,2,4-triazol (MSNT; 0,47 g, 1,59 mmol) y la mezcla se
agit6 a ta durante 3,5 h. La reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se recogié en EtOAc. La solucién
se lavo secuencialmente con KHSO, 1 N (ac.), NaHCO; (ac.) saturado y salmuera, después se secé (Na,SO,) y se
concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice,
acetona al 0-30%/heptano) para producir 0,07 g del Compuesto 180 en forma de un sélido de color amarillo: HPLC:
3,88 min; MS (ES) m/z 594 (MH+).

. o] o)
HHO\B,OH EzzN/u\| o HkNEtz
-~ HOCH;CON(CH,CH;);A ) 0.1.0
©/\/ fo) XN
& o OV
Comp. 37 §—N‘N/)\Noz O
0 Comp. 180

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 47, se prepararon los siguientes
compuestos:

Comp. | MS (MH")
179 510
181 656
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Ejemplo 48
2-Oxido de (E)-2-(estirilcarbamoil-naftalen-1-il-metil)-1,3,2-dioxafosforinano, Comp. 178

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, el Compuesto 37 (0,10 g, 0,27 mmol), 1,3-propanodiol (0,02
g, 0,27 mmol) y MSNT (0,48 g, 1,62 mmol) en piridina (5 ml) proporcionaron 0,01 g del Compuesto 178, en forma
de un polvo de color blanco: HPLC: 3,52 min; MS (ES) m/z 408 (MH+).

Otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materia-
les de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 48, se preparé el siguiente
compuesto:

Comp. | MS (MH")
173 436

Ejemplo 49

Dietil-carbamoilmetil éster del dcido (E)-{(5-cloro-benzo[b Jtiofen-3-il)-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarbamoil |-metil }-
metil-fosfinico, Comp. 185

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, el Compuesto 17 (0,25 g, 0,57 mmol), N,N-dietil-2-hidroxi-
acetamida (0,37 g, 2,86 mmol) y MSNT (0,25 g, 0,86 mmol) en piridina (5 ml) proporcionaron 0,14 g del Compuesto
185, en forma de un polvo de color blanco (-3:1 mezcla de diasteredmeros). HPLC: 4,03 min (24%), 4,11 min (76%);
MS (ES) m/z 555 (MH+).

Otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materia-
les de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 49, se prepar6 el siguiente
compuesto:

Comp. | MS (MH") | Relacion diastereomérica
183 513 1:1

Ejemplo 50

(2-Aminoetil) éster del dcido (E)-{(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-metil-
fosfinico, Comp. 184

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, el Compuesto 17 (0,27 g, 0,61 mmol), N-Boc-etanolamina
(0,11 g, 0,67 mmol) y MSNT (0,54 g, 1,83 mmol) en piridina (5 ml) proporcionaron 0,27 g del Compuesto 50a, en
forma de un polvo de color blanco: (~2:1 de mezcla de diastereémeros). HPLC: 4,17 min (22%), 4,20 min (46%); MS
(ES) m/z 585 (MH+).

Una solucién del Compuesto 50a (0,27 g, 0,46 mmol) en 3 ml de TFA se agité durante 30 min y después se con-
centrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN al 30-90%/H,0) para proporcionar
0,12 g del Compuesto 184 en forma de un polvo de color blanco (sal TFA; -1:1 de mezcla de diastereémeros por 'H
RMN); HPLC: 3,17 min; MS (ES) m/z 485 (MH+).

O
Cl
Comp17 HO(CHz);NHCOzCH(CH:;)s 0 " CH3
MSNT
TFA. HzN
O\n,CH;,
TFA
. D/\/
Comp. 184
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Ejemplo 51

bis-(Terc-butil-carboniloximetil) éster del dcido (E)-{(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarba-
moilJ-metil}-fosfonico, Comp. 186 y (terc-butilcarboniloximetil) éster del dcido (E)-{(5-cloro-benzo[b]Jtiofen-3-il)-
[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }-fosfonico, Comp. 187

Una solucién del Compuesto 2 (0,25 g, 0,56 mmol), trietilamina (0,31 ml, 2,24 mmol), y pivaloato de clorometilo
(0,32 ml, 2,24 g) en DMF (2 ml) se calent6 a 60°C durante 2,5 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentrd a presion
reducida. La mezcla del producto en bruto se sometié a HPLC de fase inversa (MeCN al 37,5-90%/H,0) para producir
0,035 g del Compuesto 186 en forma de un polvo de color blanco; HPLC: 4,77 min; MS (ES) m/z 672 (MH+),y 0,16 g
del Compuesto 187 que se convirtid en su sal trometamina por tratamiento de una soluciéon de metanol del Compuesto
186 con 1 equiv. de tris-(hidroximetil) metilamina. La mezcla se concentr6 a presion reducida para proporcionar la sal
trometamina del Compuesto 187 en forma de un polvo de color blanco: HPLC: 5,13 min; MS (ES) m/z 558 (MH*).

Comp. 187

CICH,0CO#Bu

TEm oM 0
Oﬁ rO |

ofo S
H P .
FWN
\
F © S

Comp. 186

Otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse por los expertos en la materia variando los materiales
de partida, reactivos y las condiciones usadas. Usando el procedimiento del Ejemplo 51, se prepararon los siguientes
compuestos:

Comp. | MS (MH")
188 670
190 | 514 (MH)
191 670

Usando el procedimiento del Ejemplo 51, y sustituyendo el Compuesto 37 por el Compuesto 2, se prepararon los
siguientes compuestos:

Comp. | MS (MH")
174 | 438 (MH)

175 512
176 | 466 (MH)
177 482
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Usando el procedimiento del Ejemplo 51, y sustituyendo el Compuesto 17 por el Compuesto 2, se preparé el
siguiente compuesto:

Comp. | MS (MH") | Relacion diastereomérica
182 556 3:2

Los siguientes compuestos pueden prepararse por los expertos en la materia usando Ejemplo 6 seguido de Ejemplo
51, y variando los materiales de partida, reactivos y condiciones usadas: compuestos 210, 211, 212, 213, 214, 215,
216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322 y 323.

Los siguientes compuestos pueden prepararse por los expertos en la materia usando Ejemplo 11 seguido de Ejemplo
51, y variando los materiales de partida, reactivos y condiciones usadas: compuestos 228, 229, 230, 231, 232, 233,
234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256,
257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297,
298, 299, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 348, 349, 350, 351, 352,
353, 354 y 355.

Ejemplo 52

2-Oxido de (E)-2-{(5-cloro-benzo[b[tiofen-3-il)-[2-(3,4-difluoro-fenil)-vinilcarbamoil ]-metil }- 1,3, 2-dioxafosforinano,
Comp. 189

Una solucion del Compuesto 1a (1,75 g, 6,69 mmol) y el Compuesto 52a (preparado de acuerdo con JACS 1969,
91 (24), 6838-6841; 1,36 g, 10,04 mmol) en tolueno (15 ml) se calent6 a reflujo durante 24 h. Después de enfriar a ta,
la mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice;
acetona al 0-30%/heptano) para proporcionar 1,0 g del Compuesto 52b en forma de un aceite viscoso: HPLC: 3,03
min; MS (ES) m/z 303 (MH+).

A partir del Compuesto 52b (0,51 g, 1,69 mmol) se prepararon 0,28 g del Compuesto 189 mediante el procedi-
miento del Ejemplo 1: HPLC: 3,96 min; MS (ES) m/z 484 (MH+).

o]
MeOP(Cl),, TEA -

HO N "Nop _MEOP(C TEA | PR >
HC O

52a

2. OCN Z
52b
F

Comp. 189

Los siguientes compuestos pueden prepararse por los expertos en la materia usando Ejemplo 52 y variando los ma-
teriales de partida, reactivos y condiciones usadas: compuestos 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273,274,
275,276,277, 278, 279, 280, 281, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346 y 347.

Ejemplos biologicos experimentales
La utilidad de los compuestos de la presente invenciéon como un inhibidor de serina proteasa y, particularmente,

como un inhibidor de quimasa Ttil para el tratamiento de trastornos inflamatorios o mediados por serina proteasas,
puede determinarse de acuerdo con los procedimientos descritos en este documento.
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Ejemplo 1
Ensayos de hidrolisis catalizados por enzimas

Utilizando espectrofotometria, se midieron las velocidades de hidrdlisis catalizadas por enzimas, usando quimasa
dérmica humana (Cortex Biochem), un sustrato cromdgeno (Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-pNa) (Bachem) en tampdn acuoso
(Tris 450 mM, NaCl 1800 mM, pH 8,0), y un lector de microplaca (Molecular Devices). Se realizaron experimentos
del valor de Cls, fijando concentraciones de la enzima y del sustrato (enzima 10 nM, sustrato 0,7 mM) y variando la
concentracion del inhibidor. Los cambios de absorbancia a 405 nM se controlaron usando el programa informético
Softmax (Molecular Devices), después de la adicién de la enzima, con y sin inhibidor presente a 37°C durante 30
minutos. El porcentaje de inhibicién se calculé comparando las pendientes de reaccion iniciales, de las muestras sin
inhibidor, con aquellas con inhibidor. Los valores de Cls, se determinaron usando un modelo logistico ajustado de
cuatro pardmetros. El termino “NT” (not tested) indica un compuesto que no se ensayo.

La tabla VI resume los resultados del ensayo para la inhibicién de quimasa por los compuestos de la presente
invencion:

TABLA VI
Compuesto Cleo (M) N Compuesto Clo (M) N
Quimasa Quimasa
1 0,010+0 2 Flemplo comparativo 1,750+0,285 2
84
2 0,011+0 2 85 1,800+1,200 2
3 0,013+0,007 2 86 1,900+0,400 2
4 0,016+0,005 2 87 2,036 1
5 0,019+0,005 2 Flemplo comparativo 2,040+0,190 3
88
6 0,020+0 2 89 2,100+0,200 2
7 0,021+0,004 2 90 2,153 1
8 0,021+0,010 4 91 2,320 1
9 0,029+0,009 2 92 2,400 1
10 0,029+0,010 3 93 2,703 1
11 0,037+0,010 2 94 2,755 1
12 0,038+0,013 6 95 2,800 1
13 0,040+0,020 3 96 2,800 1
14 0,050+0,010 2 97 2,882+0,899 2
15 0,052+0,015 3 98 2,900 1
16 0,055+0,005 2 99 2,963+1,180 2
17 0,058+0,012 7 100 3,001+1,431 3
18 0,060+0,020 3 101 3,115 1
19 0,066+0,010 6 102 3,450 1
20 0,080+0,004 2 103 3,627 1
21 0,080+0,020 2 104 3,879+2,414 3
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Compuesto Clao (1) N Compuesto Clso (WMD) N
Quimasa Quimasa
22 0,090+0,028 4 105 4,100 1
23 0,100+0,030 3 106 4,300 1
24 0,100+0,033 3 107 4,300+0,030 2
25 0,109+0,030 3 108 4,338 1
26 0,120+0,030 4 109 4,400 1
27 0,130+0,020 2 110 4,451 1
28 0,160+0,004 2 111 4,617 1
29 0,166+0,012 2 112 4,735+1,655 5
30 0,170+0,010 2 113 4,803+1,688 2
3 0,190 1 114 4,899+1,339 2
n32 0,210+0,010 2 115 5,362 1
33 0,210+0,690 2 116 5,400 1
34 0,220+0,010 2 117 5,624+1,074 2
35 0,235+0,045 2 118 5,720+0,013 2
36 0,240+0,010 2 119 5,800 1
37 0,250+0,120 7 Flemplo comparativo 5,860+1,080 5
120
38 0,284+0,108 2 121 5,900 1
39 0,310+0,040 2 122 5,944+1,688 2
40 0,320+0,140 2 123 6,600 1
41 0,330+0,020 2 124 6,70 1
42 0,340+0,130 4 125 6,700 1
43 0,350+0,070 2 126 7,000 1
44 0,350+0,220 2 127 7,000+1,100 2
45 0,371+0,110 2 128 7,300 1
46 0,388+0,116 2 129 7,400 1
47 0,410+0,100 2 130 7,436+3,734 2
48 0,421+0,151 2 131 7,681 1
49 0,430+0,090 2 132 7,900 1
50 0,430+0,150 4 133 8,083+3,153 4
51 0,460+0,060 2 134 8,110+4,753 2
52 0,480+0,180 2 Ejemplo comparativo 8,300 1
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Compuesto Clao (1) N Compuesto Clso (WMD) N
Quimasa Quimasa
135

53 0,490+0,160 2 136 8,630+0,810 2
54 0,510+0,124 3 137 8,665 1
55 0,520+0,510 2 138 8,700 1
56 0,806+0,130 2 139 8,800 1
57 0,609 1 140 9,200+0,730 6
58 0,630+0,130 4 141 9,500 1
59 0,635 1 142 9,538+4,204 2
60 0,663 1 143 9,800 1
61 0,710 1 144 1,26+0,292
62 0,820+0,500 3 145 0,035+0,02 2
63 0,830+0,180 4 146 0,11+0 2
64 0,830+0,080 2 147 1,44+0,48 2
65 0,840+0,190 3 148 0,23+0,04 2
66 0,868+0,130 6 149 0,043+0 2
67 0,920+0,250 4 150 0,091+0,02 2
68 0,920+0,530 2 151 0,40+0,12 2
69 0,930+0,950 2 152 0,13+0,03 2
70 0,930+0,070 2 153 0,06+0,01 2
71 1,000+0,300 5 154 0,036+0,05 2
72 1,300+0,610 2 155 0,34+0,04 2
73 1,352+0,168 3 156 0,036+0,01 2
74 1,390+0,554 2 157 11,041,2 2
75 1,400+0,600 3 158 6,0+1,9 2
76 1,430+0,451 2 159 3,0+0,19 2
77 1,480+0,450 2 160 0,065+0,02 2
78 1,500+0,430 2 161 0,0035+0 2
79 1,600 1 162 0,0090+0 2
80 1,650+0,680 2 163 0,017+0 2
81 1,700+0,210 6 164 0,10+0,02 2
82 1,700+0,410 2 165 0,078+0,03 2
83 1,723 1 166 0,0387+0,02 2
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Compuesto Clao (1) N Compuesto Clso (WMD) N
Quimasa Quimasa
167 0,017+0,04 2
168 0,0059+0,01 2
169 0,0042+0 2
170 0,0031+0 2
171 0,025+0,01 2
172 0,41+0,02 2
199 0,0018+0 2

Ejemplo 2
Efectos anti-asmdticos en un modelo de asma ovino

La eficacia del Compuesto 17, para el tratamiento del asma, se evalu6 en un modelo validado de respuesta asmati-
ca inducida por el antigeno Ascaris suum en ovejas conscientes (Abraham, W.M., Pharmacology of allergen-induced
early and late airway responses and antigen-induced airway hyperresponsiveness in allergic sheep, Pulmonary Phar-
macology, 1989, 2, 33-40).

Protocolo Experimental

Se obtuvieron curvas de respuesta basales (BSL) para carbachol en aerosol a partir de respuestas de control his-
téricas antes de la exposicion al antigeno. Se obtuvieron valores basales de resistencia especifica pulmonar (SRy) y
después se proporcioné a las ovejas una cantidad especifica (mg) del compuesto del ensayo como un aerosol inhalado
o como una dosis oral en un tiempo especifico antes de la exposicion al antigeno. Se obtuvieron mediciones de SRy,
después de la administracién del farmaco, y a continuacién las ovejas se expusieron al antigeno Ascaris suum. Las
mediciones de SR se obtuvieron inmediatamente después de la exposicion, a cada hora de 1-6 h después de la expo-
sicién y a la media hora desde 61/2-8 h después de la exposicion. Se obtuvieron mediciones de SRy 24 horas después
de la exposicion seguido de una exposicion posterior de 24 horas con carbachol para medir la hiperreactividad de las
vias respiratorias.

El Compuesto 17 se administro como un aerosol a 4,5 mg/dosis (aproximadamente 0,1 mg/kg/dosis, basdndose en
una oveja de 45 kg), dos veces al dia (BID) durante tres dias consecutivos, seguido de una dosis el dia 4, 0,5 horas
antes de la exposicidn al antigeno. La exposicion al antigeno Ascaris suum se proporcioné en el punto temporal cero.

El Compuesto 17 se administré como una solucién oral a 15 mg/kg/dosis, dos veces al dia (BID) durante tres dias
consecutivos, seguido de una dosis el dia 4, 2 horas antes de la exposicion al antigeno. La exposicién al antigeno
Ascaris suum se proporciond en el punto temporal cero.

La Figura 1 muestra que, después de la administracién por aerosol, la respuesta inicial de las vias respiratorias (0-
2 h después de la exposicion al antigeno) se mantuvo sin cambios y que la respuesta final de las vias respiratorias (6-8
h después de la exposicion al antigeno) estaba completamente obstruida (n=2 ovejas/grupo).

La Figura 2 muestra que la hiperreactividad retardada de las vias respiratorias, medida 24 horas después de la
exposicion al antigeno, como se mide usando exposicién a carbachol, también se obstruyé completamente por el
compuesto después de la administracién por aerosol.

La Figura 3 muestra que después de la administracion oral la respuesta inicial de las vias respiratorias (0-2 h
después de la exposicién al antigeno) se mantuvo sin cambios y que la respuesta final de las vias respiratorias (6-8 h
después de la exposicion al antigeno) estaba completamente obstruida (n=2 ovejas/grupo).

La Figura 4 muestra que la hiperreactividad retardada de las vias respiratorias, medida 24 h después de la exposi-

cion al antigeno, como se mide usando exposicién a carbachol, también se obstruyé completamente por el compuesto
después de la administracién oral.
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Ejemplo 3
Ensayo farmacocinético para evaluar el potencial de absorcion oral
Procedimiento General

Ratas macho Sprague Dawley, con un peso de 250-300 g, se mantuvieron en ayuno durante una noche, después se
les administré un compuesto, por sonda géstrica, a un nivel de 15 mg/kg. Los compuestos se formularon en hidroxi-
beta-ciclo dextrano al 20%.

Mediante puncion seno orbital, se extrajeron muestras de sangre (0,5 ml) en tubos de litio heparinizados, 0,5, 1,0 y
2,0 horas después de la dosificacién. Las muestras de sangre se centrifugaron a 2000 rpm durante ~ 3 min para eliminar
las células, después se transfirieron aproximadamente 200 ul de sobrenadante en plasma a un vial transparente, se
congeld y después se colocé en hielo seco y se suministré a SFBC Analytical Lbs, para andlisis.

Las muestras de plasma se prepararon de la siguiente manera. Para precipitar proteinas, a 100 ul de plasma, se
afiadieron doscientos microlitros de acetonitrilo que contenia un patrén interno 1 uM. Las muestras se centrifugaron a
5000 g durante 5 min y el sobrenadante se eliminé para andlisis por LC-MS. Se afiadieron doscientos microlitros de
agua para ajustar la fuerza del disolvente de la muestra y evitar la mdxima fragmentacién. Se prepararon patrones de
calibracién afiadiendo voliimenes apropiados de solucién madre directamente en el plasma y se trataron de la misma
manera que para recoger las muestras de plasma. Para la cuantificacion, los patrones de calibracin se prepararon en
el intervalo de 0,1 a 10 uM. EI andlisis LC-MS se realiz6 usando deteccion MRM (Control de Reaccién Mdltiple) de
iones caracteristicos para cada candidato farmacolégico y patrén interno.

Datos PK (N=2)

Compuesto Chmax (LM) Compuesto | Cpax (UM)
alas2h alas2h
173 0,1+0,02 183 0,1+0,01
174 0,56+0,36 184 0,1+0,05
175 0,2+0,03 185 2,1+0,23
176 0,3+0,04 186 20,1+3,5
177 2,0+1,1 187 21,4+11
178 4.1+0,28 188 0,1+£0,05
179 <0,1+0,0 189 21,1+2 3
180 <0,1+0,0 190 2,3+0,55
181 0,2+0,5 191 19 (N=1)
(Cmax a los 30min)
182 11,843,26
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REIVINDICACIONES

’}' X ¥
W
R? Q2
(N

Formula

1. Un compuesto de Férmula (I)

en la que

A

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C,_y; O se selecciona entre el grupo
que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo condensado con benzo, ciclopropilo cuando n es 0 y uno de R?
o R? es fenilo, y cicloalquilo condensado con benzo, y el anillo A estd opcionalmente sustituido con R? y R?;

R? es uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g,
alquenilo C,_¢, alquinilo C,_¢, metoxi, alcoxi C,_g4, alquiltio C,_s, -OCF;, NH,, -NHalquilo (C,_s), -Ndialquil
(C.), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi y nitro; ademds, R* es opcionalmente oxi
cuando el anillo A es heteroarilo o heteroarilo condensado con benzo; y, en el que cualquier sustituyente de
R? que contiene arilo estd opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo C,_4, alcoxi C,_4, alquenilo C,_g, alquiltio C,_¢, - NH,, -NHalquilo (C,_),
-Ndialquilo (C, ), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, hal6geno, hidroxi y nitro;

y, en el que cualquiera de los sustituyentes anteriores de R? que contienen alquilo C,_ 0 alcoxi C,_s estdn
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste
en -NR''R'?, arilo, heteroarilo, uno a tres haldgenos e hidroxi; en el que R'"' y R'? son independientemente
hidrégeno; alquilo C,_g opcionalmente sustituido con hidroxi, arilo, -C(=0)alcoxi C,_4 o -NRR!®; o arilo;

R y R'¢ son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C,_g y arilo, y dichos R"* y R'® se toman opcionalmente junto con los 4tomos a los que estdn unidos
para formar un anillo de cinco a siete miembros;

R? es de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_,
alquenilo C,_g4, alquinilo C,_g4, alcoxi C,_g, alquiltio C,_¢, -OCF;, -OCH,alquenilo (C,_4), -NH,, -NHalquilo
(C,6), -Ndialquilo (C,_¢), -NHC(=0)Cy, -N(alquil C,_4)C(=0)Cy, -(NC(=0)),NH,, -C(=0)alcoxi C,_4, -C(=0)
NR'"R"®, -C(=0)NHcicloalquilo, -C(=0)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, -C(=O)NHCy, -C(=0)N(alquil C,_¢)Cy,
-C(=0)Cy, -OC(=0)alquilo C,_s, -OC(=0)NR"R¥, -C(=0)Oarilo, -C(=0)Oheteroarilo, -CO,H, ureido, ha-
l6geno, hidroxi, nitro, ciano, arilo, heteroarilo, heteroariloxi y ariloxi;

donde cualquiera de los sustituyentes de R?® anteriores que contienen alquilo C,_¢ 0 alcoxi C,_¢ estan opcional-
mente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en -NR*'R?2, -NH(cicloalquilo), -N(alquilo C,_¢)(cicloalquilo), -NHCy, -N(alquilo C,_¢)Cy, arilo, heteroarilo,
hidroxi, hal6geno, -C(=0)NR*R?*, -OC(=0)NR*R?*, -C(=0)alcoxi C,_, y -C(=0)Cy;

en los que dichos R, R!¥, R R¥ R, R%, R®, R*, R%, R son sustituyentes seleccionados inde-
pendientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,_4 y arilo, en el que el alquilo C,
estd opcionalmente sustituido con hidroxi, arilo, -C(=0)alcoxi C,_4, NH,, NH(alquilo C,_4) o -Ndialquilo
(Ci); yR7yR® RY yR? R y R?2 R* y R*, y R¥ y R? se toman opcionalmente junto con los dtomos
a los que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros;

Cy es un heterociclilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consis-
te en alquilo C,_4, alquil C,_¢C(=0)alquilo C,_g, -alquil C,_4C(=0)alcoxi C,_g, alquil C,_C(=0)arilo, -C(=0)
alquilo (C,_4), -C(=0)alcoxi (C,_s), -C(=0)arilo, -SO,arilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; donde la porcién
de arilo de cualquier sustituyente de Cy que contiene arilo estd opcionalmente sustituida con uno a tres susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, alcoxi C;_g, alquiltio
C,_¢, hal6égeno, hidroxi, NH,, NH(alquilo C,_¢) y -Ndialquilo (C,_¢); y donde el heterociclilo estd opcionalmen-
te sustituido con arilo, uno a tres dtomos de halégeno, o uno a tres sustituyentes oxo; y el heterociclilo estd
opcionalmente espiro-condensado para dar dicho Cy;

y donde los sustituyentes de R?, alquenilo C,_¢ y alquinilo C,_g, estdn opcionalmente sustituidos con arilo
0 -C(=0) NR?”R?; donde dichos R* y R son independientemente hidrégeno; alquilo C,_s opcionalmente
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sustituido con hidroxi, arilo, -C(=0) alcoxi C,_4, NH,, NH(alquilo C,_s) o -Ndialquilo (C,_); o arilo; y R* y
R? se toman opcionalmente junto con los dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete
miembros; donde los sustituyentes de R?, arilo, heteroarilo y cicloalquilo, estdn opcionalmente sustituidos con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre R';

donde R es independientemente hidrégeno, alquilo C,_s, alcoxi C,_s, alquenilo C,_g, alquiltio C,_g, -NH,,
-NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_y), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi, o nitro;

y uno cualquiera de los sustituyentes de R'* anteriores que contienen alquil C,_¢- 0 alcoxi C,_¢ estd opcio-
nalmente sustituido en un 4tomo de carbono terminal con un sustituyente seleccionado entre -NR*R¥*, arilo,
heteroarilo, uno a tres dtomos de halégeno o hidroxi; donde R* y R* son independientemente hidrégeno; alqui-
lo C,_¢ opcionalmente sustituido con hidroxi, arilo, -C (=O)alcoxi C,_4, NH,, NH(alquilo C, ) o -Ndialquilo
(Ci); 0 arilo; y R¥® y R* se toman opcionalmente junto con los dtomos a los que estan unidos para formar un
anillo de cinco a siete miembros;

nes061;

WesOoS;

X es hidrégeno o alquilo C,_s;

Y se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en SO;H y P(=0)OR’R;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C,_s opcionalmente sustituido con NH,,
-NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_¢), 1,3-dioxolan-2-ilo, alquilcarboniloxi C,_g, alcoxicarboniloxi C,_¢, alquil-
carboniltio C,_g, alquilaminocarbonilo (C,_¢), dialquilaminocarbonilo (C,_¢), uno a tres halégenos o hidroxi; y
arilo opcionalmente sustituido con alquilo C, g4, alcoxi C,_g, alquiltio C,_¢, alquenilo C, 4, -NH,, -NHalquilo
(C,6), -dialquilo (C,_¢), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi o nitro; como alternativa,
cuando R® es alcoxi C;_g, R® y R® se toman junto con los dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo
monociclico de 5-8 miembros;

con la condicion de que R® es distinto de alquilo C,_4 sustituido con dialquilamino (C,_¢)-carbonilo cuando
el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH, y Z-R* es 5-cloro- benzotiofen-3-ilo; y con la
condicion de que R’ es distinto de alquilo C,_g sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de anillo
A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es CH;, y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_g, alquenilo C,_g, heteroarilo, arilo e
hidroxi; donde alquilo C, g, alcoxi C,_g y alquenilo C, g estidn opcionalmente sustituidos con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alcoxi C,_g, arilo, heterociclilo, heteroarilo, NH,, -NHalquilo (C,_),
-Ndialquilo (C,_¢), alquilcarboniloxi C,_¢, alquilcarboniltio C,_g4, alcoxicarboniloxi C,_, alquilaminocarbonilo
(C,), dialquilaminocarbonilo (C,_¢), uno a tres dtomos de halégeno e hidroxi; y cuando R es alquilo C,_g,
dicho alquilo C,_g estd opcionalmente sustituido con uno a cuatro dtomos adicionales de hal6geno, de forma
que uno a tres dtomos de halégeno son opcionalmente cloro y uno a siete de los dtomos de halégeno son
opcionalmente fldor;

donde los sustituyentes heteroarilo y arilo de R® estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccio-
nado independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C;_g, alquenilo C,_g, alquiltio C, g,
-NH,, -NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_¢), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi y nitro;

Z es un sistema de anillos policiclico de siete a quince miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
arilo, heteroarilo, heterociclilo condensado con benzo, o cicloalquilo condensado con benzo, opcionalmente
sustituido con R*;

R* es uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alcoxi
C s, alquiltio C,_, arilalquilo (C,_), arilalquenilo (C,_s), halégeno, -C(=0)Cy, -C(=O)NR*'R*, arilo, -CO,H,
0x0 y ciano; donde alquilo C,_q, alquenilo C,_¢ y alcoxi C,_4 estdn opcionalmente sustituidos con -NR¥R,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, uno a tres dtomos de halégeno o hidroxi; y cada arilo y heteroarilo estan op-
cionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en
alquilo C, g, alcoxi C,_g, alquenilo C, 4, alquiltio C,_¢, -NH,, -NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_), arilo, hete-
roarilo, ariloxi, heteroariloxi, uno a tres 4tomos de halégeno, hidroxi y nitro;

donde dichos R¥, R¥, R¥ y R* son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C,_¢ y arilo, en el que el alquilo estd opcionalmente sustituido con hidroxi,
arilo, -C(=O)alcoxi C,_4, NH,, NH(alquilo C,_s), o -Ndialquilo (C,_); y R* con R¥, y R¥ con R* se
toman opcionalmente junto con los dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete
miembros;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R' es hidrégeno.

®

se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo y heterociclilo condensado con
benzo, opcionalmente sustituido con R? y R®.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que

4. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que

®

es un sistema de anillos biciclico de la férmula:
l”-.1‘
R2_L\: a
R3

en el que la porcién a' de dicho a'a® estd opcionalmente sustituido con R?; y la porcién a® estd opcionalmente
sustituida con R®.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 en el que a* es aromatico.

(&

se selecciona entre el grupo que consiste en naftilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
dihidronaftilo, indanilo, tetralinilo y benzodioxolilo cuando n es igual a cero; y A se selecciona entre fenilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo cuando n es igual a uno.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que

7. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que

(&

se selecciona entre naftilo y benzotiazolilo cuando n es igual a cero; y A se selecciona entre fenilo, piridin-2-ilo y
piridin-3-ilo cuando n es igual a uno.

8. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R? es uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo C,_s, metoxi, alcoxi C,_4, -NH,, -NH(alquilo C,_4), -N(dialquilo C,_), arilo,
heteroarilo, halégeno, hidroxi y nitro; donde alquilo C, ¢ y alcoxi C,_4 estdn opcionalmente sustituidos con un susti-
tuyente seleccionado entre el grupo que consiste en NR''R!2, arilo, heteroarilo, uno a tres halogenos, e hidroxi.

9. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R? es un sustituyente seleccionado independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C,_4, metoxi, alcoxi C,_4, hidroxi, hal6geno y NH,.

10. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R? es alquilo C,_y, halégeno o -NH,.
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11. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R? es de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemen-
te entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alcoxi C,_s, -OCH,alquenilo (C,_s), NH,, -NH(alquilo
C\_), -Ndialquilo (C,_s), -NHC(=0)Cy, -N(alquil C,_¢)C(=0)Cy, -C(=O)alcoxi C,_4, -C(=O)NR'"R'®, -C(=0)NHci-
cloalquilo, -C(=0)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, -C(=O)NHCy, -C(=0)N(alquil C,_¢)Cy, -C(=0)Cy, -OC(=O)NR’R%,
halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, arilo y ariloxi; donde alquilo y alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en -NR*' R*, -NHcicloalquilo, -N(alquil
C,_¢)cicloalquilo, -NHCy, -N(alquil C,_¢)Cy, arilo, heteroarilo, halégeno, -C(=0)NR*R*, -OC(=0)NR*R?*, -C(=0)
alcoxi (C,_;) y -C(=0)Cy; donde el alquenilo esta opcionalmente sustituido en un carbono terminal con arilo y -C(=0)
NR¥R?;y, donde el arilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre R'*.

12. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R® es de uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente entre el grupo que consiste en alquilo C,_, alcoxi C,_g, -NR”R?*, -NHC(=0)Cy, -C(=0)NR'"R!¥, -C(=0)
NHcicloalquilo, -C(=O)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, halégeno y arilo; en los que el alquilo y el alcoxi estan opcional-
mente sustituidos en un d&tomo de carbono terminal con uno a tres dtomos de fldor, -NH,, NHCy, o -N(alquil C,_4)Cy;
y donde el arilo y el cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con un grupo seleccionado independientemente R,

13. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R? es uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre trifluorometilo; alcoxi C,;_4 opcionalmente sustituido con uno a tres dtomos de flior; -NH,; -NHC(=O)Cy o
halégeno.

14. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R* es NHC(=0)Cy, y Cy es piperadinilo; en el que dicho pipe-
radinilo estd sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C,_4, alquil C,_4C(=0)
alquilo C,_y4, -alquil C,_,C(=0)alcoxi C,_y4, alquil C,_4C(=O)arilo, -C(=0)alquilo (C,_,), -C(=0)alcoxi (C,_,), -C(=0)
arilo, -SO,arilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en los que el arilo y la porcién de arilo de los alquil C,_,C(=O)arilo,
-C(=0)arilo y -SO,arilo estd opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo C,_y, alcoxi C,_4, halégeno, hidroxi, NH,, NH(alquilo C,_¢) o -Ndialquilo (C,_,);
y donde el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con arilo, uno a tres d&tomos de halégeno o un sustituyente oxo.

15. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R? es trifluorometilo, uno o dos atomos de fldor, cloro, metoxi,
trifluorometoxi o NH,; ademds, cuando A es naftilo y n es igual a cero, R? es (4-{[1-(naftalen-2-il-carbonil)-piperadin-
4-il-carbonil]-amino } naftalen-2-ilo.

16. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que X es hidrégeno.
17. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que Y es P(=O)OR’R®.

18. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno; alquilo
C,_; opcionalmente sustituido con NH,, -NHalquilo (C,_s), -Ndialquilo (C,_s), alquilcarboniloxi C,_s, alcoxicarboni-
loxi C,_¢, alquilcarboniltio C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_¢), dialquilaminocarbonilo (C,_¢), uno a tres halégenos o
hidroxi; y arilo opcionalmente sustituido con alquilo C,_4, alcoxi C,_g, alquiltio C,_g, alquenilo C,_¢, -NH,, -NHalquilo
(C\.6), -Ndialquilo (C,_y), arilo, heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi o nitro; como alternativa, cuando
R® es alcoxi C;_g, R’ y R® se toman junto con los 4tomos a los que estdn unidos para formar un anillo monociclico de
5-8 miembros; y con la condicién de que R® es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilaminocarbonilo (C,_s)
cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la
condicién de que R® es distinto de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C,_¢ cuando el sistema de anillo A es
3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

19. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C,_; opcionalmente sustituido con alquilcarboniloxi C,_4, alcoxicarboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_¢, alquilamino-
carbonilo (C,_¢), dialquilaminocarbonilo (C,_¢), uno a tres halégenos, o hidroxilo; y arilo; como alternativa, cuando
R® es alcoxi C,_g, R3 y R® se toman junto con los 4tomos a los que estdn unidos para formar un anillo monociclico de
6-7 miembros;

y con la condicién de que cuando R® es alquilo C,_; sustituido con dialquilaminocarbonilo (C,_s) 0 alquilcarboniltio
C._, y €l sistema de anillo A es distinto de 3,4-difluoro-fenilo cuando n es 1 y Z-R* 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

20. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R’ es hidrégeno o alquilo C,_; opcionalmente sustituido con
alquilcarboniloxi C,_g, alcoxicarboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_4) o dialquilaminocar-
bonilo (C,_s); y como alternativa, cuando R°® es alcoxi C,_s, R® y R® se toman junto con los dtomos a los que estén
unidos para formar un anillo monociclico de 6 miembros;

y con la condicién de que R’ es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilaminocarbonilo (C,_¢) cuando el
sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de
que R3 es distinto de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-
fenilo, n es 1, R® es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.
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21. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g,
alcoxi C,_g, alquenilo C,_g, heteroarilo, arilo e hidroxi; en los que alquilo, alcoxi y alquenilo estdn opcionalmente
sustituidos en un dtomo de carbono terminal con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en alcoxi C,_y, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilcarboniloxi C,_g4, alquilcarboniltio C,_4, alcoxicarboniloxi
C,_s, alquilaminocarbonilo (C,_,), dialquilamino (C,_¢)-carbonilo e hidroxi; y en los que heteroarilo y arilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en arilo, hidroxi, alcoxi C,_4 y hal6geno.

22. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi
C,_s, heteroarilo, arilo e hidroxi; en el que el alquilo estd opcionalmente sustituido en un &tomo de carbono terminal con
un sustituyente seleccionado entre alcoxi C,_s, arilo o hidroxi; y el alcoxi estd opcionalmente sustituido en un carbono
terminal con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarboniloxi C,_g,
y dialquilaminocarbonilo (C;4); y donde el heteroarilo y el arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en arilo, hidroxi, alcoxi C,_¢ y hal6geno.

23. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo, meto-
xipropilo, fenetilo, benzo[1,3]dioxol-5-il-propilo, hidroxi y alcoxi C;_; opcionalmente sustituido con alquilcarboniloxi
C,_¢, y dialquilaminocarbonilo (C,_).

24. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que Z es arilo biciclico o heteroarilo biciclico.

25. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que Z se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en indolilo, benzotiofenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo y benzotiazolona.

26. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que Z es indolilo, benzotiofenilo o naftalenilo.

27. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R* es de uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en alquilo C,_g, alquenilo C,_4, alcoxi C,_g, arilalquenilo (C,_g), halégeno, -C(=0)Cy, -C(=O)NR?! R*, arilo,
-CO,H, oxo y ciano; donde el alquilo y el alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en NR*¥*R*, arilo, uno a tres dtomos de haldgeno e hidroxi; donde el
arilo estd opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, arilo, halégeno, hidroxi y nitro.

28. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R* es uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en fldor, cloro, bromo, metilo, fenilalquenilo (C,_4) y -C(=0)(2-(4-fenil-piperidin-1-carbonilo)).

29. Un compuesto de Férmula (Ia)

O\\ ~OR

Ho PRS

S z—R*
0]
2
R R? (la)
en la que
nes0061;

se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo y heterociclilo condensado con
benzo, opcionalmente sustituido con R? y R?;

R? es uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_,, metoxi,
alcoxi C,_s, NH,, NH(alquilo C,_g), -Ndialquilo (C,_¢), arilo, heteroarilo, halégeno, hidroxi y nitro; en los que el alquil
C,_¢ y alcoxi C,_¢ estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
-NR!''"R!2, arilo, heteroarilo, uno a tres halégenos e hidroxilo;

donde los sustituyente alquilo C,_4 y alcoxi C,_s de R? estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente selec-
cionado independientemente entre el grupo que consiste en -NR!''R!?, arilo, heteroarilo, uno a tres halégenos e hidroxi;
donde R!!' y R'? son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C,_¢ y arilo; en los que el sustituyente alquilo C,_¢ de R'' o R'? estd opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxi, arilo, -C(=0)alcoxi C,_, y -NRR'S;
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donde dichos R y R!® son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,_¢ y arilo, y dichos R" y R'¢ se toman opcionalmente junto con los 4tomos a los que estén
unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros;

R® es uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_q, al-
quenilo C, g, alcoxi C,_s, -OCH,alquenilo (C,_4), NH,, -NH(alquilo C, ), -Ndialquilo (C,_4), -NHC(=0)Cy, -N(alquil
C,_6)C(=0)Cy, -C(=0)alcoxi C;_4, -C(=0)NR'"R'3, -C(=0)NHcicloalquilo, -C(= O)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, -C(=0)
NHCy, -C(=O)N(alquil C,_¢)Cy, -C(=0)Cy, -OC(=0)NR"’R?’, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, arilo y ariloxi; donde
alquilo y alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente en-
tre el grupo que consiste en -NR*' R??, -NHcicloalquilo, -N(alquil C,_¢)cicloalquilo, -NHCy, -N(alquil C,_¢)Cy, arilo,
heteroarilo, halégeno, -C(=0)NR*R?**, -OC(=0)NR*R?*, -C(=0)alcoxi (C,_4) y -C(=0)Cy; donde el alquenilo estd
opcionalmente sustituido en un carbono terminal con arilo y -C(=O)NR*R?; y, en el que el arilo y el cicloalquilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre R'.

Cy es un heterociclilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo C,_g, alquil C,_¢C(=0)alquilo C,_, -alquil C,_4C(=0)alcoxi C,_, alquil C,_¢C(=O)arilo, -C(=0)alquilo C,_g,
-C(=0)alcoxi (C,_s), -C(=O)arilo, -SO,arilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en los que el arilo y la porcién de arilo
de el alquil C;_¢C(=O)arilo, -C(=O)arilo y -SO,arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_¢, halégeno, hidroxi, NH,,
NH(alquilo C,_4) o -Ndialquilo (C,_); y donde el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con arilo, uno a tres
atomos de halégeno o uno a tres sustituyentes oxo; y, donde el heterociclilo estd opcionalmente espiro-condensado
para dar dicho Cy;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno; alquilo C,_; opcionalmente sustituido con NH,,
-NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_4), alquilcarboniloxi C,_¢, alcoxicarboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_¢, alquilami-
nocarbonilo (C,_¢), alquilaminocarbonilo (C,_¢), uno a tres halégenos o hidroxi; y arilo opcionalmente sustituido con
alquilo C, g, alcoxi C,_g, alquiltio C,_g4, alquenilo C, 4, -NH,, -NHalquilo (C,_¢), -Ndialquilo (C,_y), arilo, heteroarilo,
ariloxi, heteroariloxi, halégeno, hidroxi o nitro; como alternativa, cuando R® es alcoxi C,_g, R* y R® se toman junto
con los dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo monociclico de 5-8 miembros;

y con la condicién de que R® es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilamino (C,_¢)-carbonilo cuando el
sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de
que R3 es distinto de alquilo C,_¢ sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-
fenilo, n es 1, R% es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C,_g, alcoxi C,_g, heteroarilo, arilo e hidroxi; en los que el
alquilo estd opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono terminal con un sustituyente seleccionado entre alcoxi
C,_3, arilo o hidroxi; y el alcoxi estd opcionalmente sustituido en un carbono terminal con un sustituyente seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en alquilcarboniloxi C,_4 y dialquilaminocarbonilo (C,_¢); y donde el
heteroarilo y el arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en arilo, hidroxi, alcoxi C,_¢ y halégeno.

Z es arilo biciclico o heteroarilo biciclico; en el que el arilo y el heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con
el grupo R*; R* es uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo C,_s. alquenilo C,_g,
alcoxi C,_g, arilalquenilo (C,_s), halégeno, -C(=0)Cy, -C(=0)NR*' R, arilo, -CO,H, oxo, y ciano; donde el alquilo
y el alcoxi estdn opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en -NR*R3*, arilo, uno a tres dtomos de halégeno e hidroxi; en los que el arilo estd opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi
C,_s, arilo, hal6geno, hidroxi y nitro;

donde dichos R*, R¥, R¥ y R* son sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que con-
siste en hidrégeno, alquilo C,_4 y arilo, en los que el alquilo estd opcionalmente sustituido con hidroxi, arilo,
-C(=0)alcoxi C,_4, NH,, NH(alquilo C,_), o -Ndialquilo (C,_); y R* con R*, y R*¥ con R* se toman opcio-
nalmente junto con los dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo de cinco a siete miembros; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

30. El compuesto de la reivindicacién 29 en el que

0

se selecciona entre el grupo que consiste en naftilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
dihidronaftilo, indanilo, tetralinilo y benzodioxolilo cuando n es igual a cero; y A se selecciona entre fenilo, piridin-
2-ilo o piridin-3-ilo cuando n es igual a uno.
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O

se selecciona entre fenilo, piridin-2-ilo o piridin-3-ilo cuando n es igual a uno.

31. El compuesto de la reivindicacién 29 en el que

32. El compuesto de la reivindicacién 31 en el que R? es un sustituyente seleccionado independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C,_4, metoxi, alcoxi C,_4, hidroxi, halégeno y -NH,.

33. El compuesto de la reivindicacion 32 en el que R? es uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo C,_s, alcoxi C,_g, -NR'”R?, -NHC(=0)Cy, -C(=0)NR'"R'3, -C(=0)NHcicloal-
quilo, -C(=0)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, halégeno y arilo; en el que alquilo y alcoxi estdn opcionalmente sustituidos
en un dtomo de carbono terminal con uno a tres dtomos de flior, -NH,, -NHCy, o -N(alquil C,_,)Cy; y en el que arilo
y cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con un grupo independientemente seleccionado entre R'*.

34. El compuesto de la reivindicacién 33 en el que R’ es hidrégeno o alquilo C,_; opcionalmente sustituido con
alquilcarboniloxi C,_g, alcoxicarboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_¢) o dialquilaminocar-
bonilo (C,_¢); y como alternativa, cuando R® es alcoxi C,_g, R> y R® se toman junto con los 4tomos a los que estdn
unidos para formar un anillo monociclico de 6 miembros;

y con la condicién de que R’ es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilamino (C,_¢)-carbonil o cuando el
sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de
que R3 es distinto de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-
fenilo, n es 1, R® es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

35. El compuesto de la reivindicacion 34 en el que R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo,
metoxipropilo, fenetilo, benzol[1,3]dioxol-5-il-propilo, hidroxi y alcoxi C,_; opcionalmente sustituido con alquilcar-
boniloxi C,_g4, y dialquilamino (C,_¢)-carbonilo.

36. El compuesto de la reivindicacién 35 en el que Z se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en indolilo, benzotiofenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo y benzotiazolonilo.

37. El compuesto de la reivindicacién 36 en el que R* es uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en alquilo C,_4, alquenilo C,_g, arilalquenilo (C,_¢), halégeno y -C(=O)Cys; en el que el arilo estd opcional-
mente sustituido con un sustituyente seleccionado entre halégeno o alcoxi C,_,.

/"-~
oo
Gy

R3

38. El compuesto de la reivindicacion 29 en el que

es un sistema de anillo de la férmula:

en la que la porcion de a' de dicho a'a? estd opcionalmente sustituida con R?; y la porcién a* estd opcionalmente
sustituida con R* y nes 0.

39. El compuesto de la reivindicacién 38 en el que la porcion a? es aromdtica y

I’—-‘
24 A1
R ‘\?_,
R3

se selecciona entre el grupo que consiste en naftilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
dihidronaftilo, indanilo, tetralinilo y benzodioxolilo.
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40. El compuesto de la reivindicacion 39 en el que R? es un sustituyente seleccionado independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C,_,, metoxi, alcoxi C,_4, hidroxi, halégeno y -NH,.

41. El compuesto de la reivindicacién 40 en el que R? es uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo C,_s, alcoxi C,_g, -NR'”R?’, -NHC(=0)Cy, -C(=0)NR'"R'3, -C(=0)NHcicloal-
quilo, -C(=0)N(alquil C,_¢)cicloalquilo, halégeno y arilo; en el que alquilo y alcoxi estdn opcionalmente sustituidos
en un atomo de carbono terminal con uno a tres dtomos de flior, -NH,, NHCy, o -N(alquil C,_4)Cy; y en el que arilo
y cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con un grupo seleccionado independientemente R'.

42. El compuesto de la reivindicacién 41 en el que R® es hidrégeno o alquilo C,_; opcionalmente sustituido con
alquilcarboniloxi C,_g4, alcoxicarboniloxi C,_g, alquilcarboniltio C,_4, alquilaminocarbonilo (C,_¢), o dialquilamino-
carbonilo (C,_¢); y como alternativa, cuando R® es alcoxi C,_g, R’ y R® se toman junto con los dtomos a los que estdn
unidos para formar un anillo monociclico de 6 miembros;

con la condicién de que R’ es distinto de alquilo C,_; sustituido con dialquilaminocarbonilo (C,_s) en el que el
sistema de anillo A es 3,4-difluoro-fenilo, n es 1, R® es OH y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo; y con la condicién de
que R’ es distinto de alquilo C,_; sustituido con alquilcarboniltio C,_s cuando el sistema de anillo A es 3,4-difluoro-
fenilo, n es 1, RS es CH; y Z-R* es 5-cloro-benzotiofen-3-ilo.

43. El compuesto de la reivindicacion 42 en el que R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo,
metoxipropilo, fenetilo, benzo[ 1,3]dioxol-5-il-propilo, hidroxi, y alcoxi C,_; opcionalmente sustituido con alquilcar-
boniloxi C,_¢, y dialquilamino (C,_¢)-carbonilo.

44. El compuesto de la reivindicacién 43 en el que Z se selecciona independientemente entre el grupo que consiste
en indolilo, benzotiofenilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo y benzotiazolona.

45. El compuesto de la reivindicacion 44 en el que R* es uno a tres sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en alquilo C,_g, alquenilo C,_g, arilalquenilo (C,_4), halégeno y -C(=0)Cy; donde el arilo estd opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre halégeno o alcoxi C;_4.

46. El compuesto de la reivindicacion 29 en el que R!, el anillo A, R?, R?, R?, R®, Z y R* se seleccionan depen-
dientemente entre el grupo que consiste en

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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grupo que consiste:
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48. Los compuestos de la reivindicacion 29 en la que los compuestos tienen una férmula:
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49. Una composicién que comprende el compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente acep-
table.

50. Una composicién fabricada mezclando el compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

51. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48 para su uso en terapia.

52. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48 para la fabricacion de un medicamento para
tratar o mejorar un trastorno mediado por quimasa seleccionado del grupo que consiste en rinitis alérgica, rinitis vi-
ral, asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, bronquitis, enfisema pulmonar, soriasis, artritis, lesién por
reperfusién, isquemia, hipertension, hipercardia, infarto de miocardio, lesién por insuficiencia cardiaca asociada con
infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca, arteriosclerosis, saroidosis, estenosis o restenosis vascular, (por ejemplo aso-
ciado con lesidén vascular, angioplastia, endoprétesis vasculares o injertos vasculares), fibrosis pulmonar, fibrosis renal
(por ejemplo asociada con glomerulonefritis), fibrosis hepética, formacién de adhesiones posquirtrgicas, esclerosis
sistémica, cicatrices queloides, artritis reumatoide, penfigoide vesicular y ateroesclerosis.

53. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48 para la fabricacién de un medicamento para
tratar o mejorar un trastorno mediado por quimasa en el que el trastorno mediado por quimasa se selecciona del grupo
que consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis, enfisema pulmonar y lesién pulmonar
aguda.

54. El uso de la reivindicacién 52 en el que el trastorno mediado por quimasa es fibrosis pulmonar.

55. El uso de la reivindicacién 52 en el que el compuesto se administra en una cantidad terapéuticamente eficaz de
aproximadamente 0,001 mg/kg/dia a aproximadamente 1000 mg/kg/dfa.

56. Una composicién que comprende el compuesto de la reivindicacién 29 y un vehiculo farmacéuticamente acep-
table.

57. Una composicién fabricada mezclando el compuesto de la reivindicacién 29 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

58. El uso de un compuesto de la reivindicacion 29 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
mejora de un trastorno mediado por quimasa seleccionado del grupo que consiste en rinitis alérgica, rinitis viral, asma,
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, bronquitis, enfisema pulmonar, soriasis, artritis, lesién por reperfu-
sién, isquemia, hipertension, hipercardia, infarto de miocardio, lesién por insuficiencia cardiaca asociada con infarto
de miocardio, hipertrofia cardiaca, arteriosclerosis, saroidosis, estenosis o restenosis vascular (asociada, por ejem-
plo, con lesién vascular, angioplastia, endoprétesis vasculares o injertos vasculares), fibrosis pulmonar, fibrosis renal
(asociada, por ejemplo, con glomerulonefritis), fibrosis hepatica, formacién de adhesiones posquirtrgicas, esclerosis
sistémica, cicatrices queloides, artritis reumatoide, penfigoide vesicular y ateroesclerosis.

59. El uso de un compuesto de la reivindicacion 29 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
mejora de un trastorno mediado por quimasa, en el que el trastorno mediado por quimasa se selecciona del grupo que
consiste en asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis, enfisema pulmonar y lesién pulmonar aguda.

60. El uso de la reivindicacién 58, en el que el trastorno mediado por quimasa es fibrosis pulmonar.

61. El uso de la reivindicacion 58 en el que el compuesto se administra en una cantidad terapéuticamente eficaz de
aproximadamente 0,001 mg/kg/dia a aproximadamente 1000 mg/kg/dfa.

62. Un compuesto de Férmula Ia seleccionado entre el grupo que consiste en:

O%P/ORs
H . RS
N I3
1 Z—R
W
R2
R® (ta)
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COMP.| @ R R® Z-R*
R R3
. 5-Cl-
3,4-difluoro- _
2 _ H OH benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
. 5-Cl-
3,4-difluoro- _
17 _ H CHs; benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
. 5-Cl-
3,5-dicloro- _
170 _ H CHs; benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
3,4-difluoro 5-Cl-
- | u -
187 ’ _ -CH2C(=0O)t-butilo OH benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
3,4-difluoro 5-Cl-
- | u -
191 ’ _ -CH2C(=0)isopropiloxi | OH benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
. 5-Cl-
3,5-dicloro- _
207 _ H OH benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
. 5-Cl-
3,5-dicloro- _ .
261 _ -CH>OC(=0)t-butilo OH benzotiofen-3-
fenilo _
ilo
5-Cl-
ag7 | S-dicloro- A OH ben ot'ifen 3
zoti -3-
fenilo CH>OC(=0)isopropiloxi i
[

63. Un compuesto de la reivindicacién 62 que es
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64. Un compuesto de la reivindicacién 62 que es:

Cl

Cl

65. Un compuesto de la reivindicacién 1 de Férmula II

Cl

en la que Y es -SO;H.

66. Un compuesto de la reivindicacién 62 que es:

Cl

Cl
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