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DESCRIPCION
Compuestos que tienen antagonismo del receptor de acido lisofosfatidico y usos de los mismos.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto que tiene actividad antagonista contra el receptor de acido
lisofosfatidico (especialmente EDG-2) que es util como medicamento, un procedimiento para producir el mismo y el
uso del mismo.

Antecedentes de la técnica

Se conoce que diversos mediadores de lipidos tales como eicosanoides y el factor activador de plaquetas (PAF) se
producen mediante la actividad de la fosfolipasa de membranas celulares.

El acido lisofosfatidico (abreviado a continuacién en el presente documento como LPA) de formula (A):

ORA

?H \/[
HO_| _o A)
P OH (a)

il
0

(enla que R* es acilo, alquenilo o alquilo)

es un lipido que se produce de membranas celulares o fosfolipidos que esta presente en la sangre, actia como
mediador para la transduccion de sefiales y emite diversas sefiales a las células. EI LPA que existe de manera
natural es L-a-LPA.

Recientemente, se ha dado a conocer la existencia de tres subtipos de receptor de LPA y se demuestra
gradualmente que sus actividades fisioldgicas son por medio del receptor de LPA. Los tres subtipos del receptor de
LPA se denominan EDG (gen de diferenciacion endotelial) -2, 4 y 7, respectivamente, y forman parte de la familia de
receptores EDG asi como EDG-1, 3, 5, 6 y 8 que son receptores de esfingosina-1-fosfato. El EDG-2 también se
denomina LPA1 o VZG (gen zonal ventricular)-1 (Mol. Pharmacol., 2000, Dic; 58(6): 1188-96). Un receptor de LPA al
gue LPA se une emite sefales a las células por medio de la proteina G acoplada al receptor. Gs, Gi, Gq, etc. se
conocen como proteinas G que pueden unirse al receptor de LPA, y se cree que los receptores se relacionan con la
respuesta a la accién del aumento o, de forma adversa, la disminucién del crecimiento celular. Ademas, puesto que
los sistemas MAP-quinasa funcionan en el sentido de 3’ de las proteinas G, se ha conocido que los receptores de
LPA emiten diversas sefiales.

Puesto que la localizacion de los receptores de LPA es diferente entre sus subtipos aunque existan ampliamente en
el organismo vivo, se considera que el papel de cada receptor es diferente para cada 6rgano.

El aumento de la presion arterial en ratas, y la contraccion del colon en ratas e ileon en cobayas se han conocido
como la actividad farmacolégica inducida por LPA (J. Pharm. Pharmacol., 43, 774 (1991), J. Pharm. Pharmacol., 34,
514 (1982)). Ademas, se conoce que LPA se relaciona con la contraccion uretral por medio de EDG-2 (véase el
documento WO02/062389), LPA suprime la secrecién del jugo pancreatico (véase el documento WO03/007991), y
LPA se relaciona con enfermedades cronicas (véase el documento WO 04/002530).

Ademas, en lo que respecta a la relacion entre LPA y el carcinoma, hasta ahora se conoce que LPA potencia la
proliferacion de las células cancerosas epiteliales que se originan en la prostata (J. Cellular Physiol., 174, 261
(1998)) vy las células cancerosas del ovario (J. Urol., 163, 1027 (2000)).

Ademas, se conoce que LPA se relaciona con la funcién de crecimiento de diversas células tales como células del
musculo liso de las vias respiratorias (Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol., 282(1): L91 (2002)), fibroblasto (Mol.
Cell Biol., 18(12): 7119 (1998)), células mesangiales (Clin. Science, 96, 431 (1999)), hepatocito, células hepéaticas
estrelladas (Biochem. Biophys. Res. Commun., 248, 436 (1998)), células del musculo liso vascular (Am. J. Physiol.,
267 (Cell Physiol.36): C204 (1994)), células endoteliales vasculares (Am. J. Physiol. Cell Physiol., 278(3): C612
(2000)), células de la glia / células de Schwann (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96, 5233 (1999)), adipocitos (J. Clin.
Invest., 101, 1431 (1998)) asi como con células cancerosas. Especialmente, puesto que se conoce que LPA se
relaciona con el glioblastoma, se considera que un antagonista de EDG-2 se usa como agente para la prevencion
y/o el tratamiento de enfermedades relacionadas con glioblastoma (por ejemplo, tumor cerebral, etc.).
Particularmente, ademas, se conoce que LPA se relaciona con la funcion de quimiotaxia de células inflamatorias asf
como células cancerosas ademés del crecimiento celular (Biochem. Biophys. Res. Commun., 15;193(2), 497
(1993)). Ademas se conoce que LPA se relaciona con la proliferacion de células inmunitarias y tiene una actividad
de secrecion controlada de citoquina (J. Immunol., 162, 2049 (1999)), actividad de agregacion plaquetaria (Biochem.
Biophys. Res. Commun., 99, 391 (1981)). Ademas, a partir del analisis de un ratén deficiente de EDG-2 que es uno
de los receptores de LPA, EDG-2 esta relacionado con la funcién cerebral y el dolor (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 97,
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13384 (2000), Nat. Med., Jul;10(7): 712 (2004)).

A partir de estas evidencias, se cree que un farmaco que antagoniza al receptor de LPA es util para la prevencion
y/o el tratamiento de enfermedades tales como diversos tipos de enfermedades concretamente enfermedad del
sistema urinario, enfermedad asociada con carcinoma, enfermedad proliferativa, enfermedad del sistema
inmunitario/inflamacion, enfermedad por disfuncion secretora, enfermedad relacionada con el cerebro o enfermedad
crénica.

Por ejemplo, para la enfermedad del sistema urinario, hipertrofia prostatica o enfermedad de disfuncién de vejiga
neurdgena, y dificultad para orinar (retraso de inicio de miccion, extension entre micciones, flujo urinario muy
pequefio, miccién a intervalos, dos etapas de miccion, etc.), polaquiuria, miccién nocturna, urodinia, etc. se conocen
como sintomas de una enfermedad del sistema urinario. Sintomas uroldgicos similares son sintomas provocados por
trastorno cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, tumor cerebral, esclerosis multiple, sindrome de Shy-Drager,
neoplasia de la médula espinal, hernia del nucleo, estenosis del canal medular, diabetes, etc. (tal como dificultad
para orinar (retraso de inicio de miccidn, extension entre micciones, flujo urinario muy pequefio, miccién a intervalos,
dos etapas de miccion, etc.), polaquiuria, miccién nocturna, urodinia). Por ejemplo, se ha pensado también en
enfermedad del sistema urinario, sintoma de la via urinaria inferior (por ejemplo, enfermedad de oclusién de la via
urinaria inferior), enfermedad inflamatoria de la via urinaria inferior (tal como infeccion), cistitis intersticial y poliuria.
Y, estas enfermedades se controlan mediante los antagonistas del receptor de LPA.

Por ejemplo, para la enfermedad asociada con carcinoma, se dan tumor sélido, metastasis de tumor sélido,
angiofibroma, mieloma, mieloma mudltiple, sarcoma de Kaposi, leucemia. Se dan en tumor sélido, cancer mamario,
cancer de pulmon, cancer gastrico, carcinoma esoféagico, cancer colorrectal, tumor del intestino grueso, cancer de
higado, cancer ovarico, tumor de células de la teca, androblastoma, cancer de cuello uterino, carcinoma endometrial,
cancer de prostata, cancer de rifion, carcinoma cutaneo, osteosarcoma, cancer de pancreas, carcinoma de la vias
urinarias, cancer de tiroides o tumor cerebral, etc. Ademas, se cree que la transicion de infiltracién carcinomatosa se
suprime mediante un antagonista del receptor de LPA.

Por ejemplo, para la enfermedad proliferativa, se dan la enfermedad con angiogénesis aberrante (por ejemplo,
reartacion, retinopatia diabética, glaucoma relacionado con angiogénesis, sintoma de la multiplicacion de fibra de la
lente cristalina, hiperplasia de la glandula tiroides (incluyendo la enfermedad de Basedow), inflamacién pulmonar,
sindrome nefrético u osteoporosis), y también se dan para obstruccién arterial o fibrosis pulmonar, etc.

Por ejemplo, para la enfermedad del sistema inmunitario/inflamacion, se dan psoriasis, nefropatia (por ejemplo,
nefropatia IgA, etc.), nefritis por otra inflamacion / inmunopatia, hepatitis o sintoma de neumonitis, etc.

Por ejemplo, para la disfuncion secretora, se dan disfuncion secretora mediante disfuncién del sistema nervioso
autonomo, por ejemplo, se dan para disfuncion secretora mediante disfunciéon del sistema nervioso auténomo,
sindrome de Sjogren, etc.

Por ejemplo, para la enfermedad relacionada con nervios / el cerebro, se dan infarto cerebral, apoplejia cerebral,
neuropatia periférica o cerebral, etc. También, para la enfermedad nerviosa relacionada con el dolor, se dan dolor
por cancer, sindrome de dolor pélvico crénico, algesia, alodinia, etc.

Por ejemplo, para la enfermedad crénica, se dan asma crénica, glomerulonefritis, obesidad, hiperplasia de préstata,
prostatitis crénica, enfermedades provocadas por proceso de arteriosclerosis, reumatismo o dermatitis atdpica,
cirrosis, higado graso, diarrea cronica, estrefiimiento crénico, etc.

El compuesto de férmula (B)

‘N RIB
R'B ~< (B)
|
N S

[en la que R'® representa alquilo, arilo, radlcal heterociclico, alquiloxilo, ariloxilo, alquiltio, ariltio opcionalmente
sustituidos o un atomo de halégeno, R*® representa alquilo, arilo, radical heterociclico, alquiloxilo, ariloxilo
opcionalmente sustituidos o un atomo de haldégeno, R*® representa atomo de hidrégeno, alquilo inferior o alquilo
sustituido con atomo de halégeno, R*® representa un radical seleccionado de (a) fenilo, arilo o radical heterouchco
opcionalmente sustituidos, (b) alquilo sustituido o no sustituido o (c) alquenilo sustltwdo 0 no sustituido, X®
representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. Con la condicion de que R*® y R*® pueden formar una
estructura ciclica de cmco a diez miembros junto con un atomo de carbono al que estan unidos, y cuando R*® es un
atomo de hidrégeno, R* representa un grupo diferente de metilo.]

0 una sal del mismo se conoce como compuesto que tiene una actividad antagonista contra el receptor de LPA
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(véase el documento WO01/60819).

El compuesto de férmula (C)

1C_y1C_ 3c ‘-_c/@\

XZC _ch

R3C (€

[en la que R es un grupo hidrocarburo alifatico que no esta sustituido o esté sustituido con halégeno o hidroxilo;

es CO, SO, o -O-C(=0)-, en el que eI atomo de carbono en el grupo carbonilo estd unido a un atomo de
nltrogeno representado por la formula (C); X?¢ es un grupo hidrocarburo alifatico divalente que no esta sustituido o
esta sustituido con hidroxilo, carboxilo, amino, guanidino o un grupo ciclico o aroméatico, o un grupo hidrocarburo
aliciclico divalente, en el que el atomo de carbono en el grupo hidrocarburo alifatico puede estar adicionalmente
reticulado con un grupo hidrocarburo alifatico divalente; R’ es carboxilo gue esta opcionalmente esterificado o
amidado, amino sustituido o no sustituido, formilo que estd opcionalmente acetalado, 1H-tetrazol-5-ilo, piridilo,
hidroxilo que esta opcionalmente eterificado, S(O)mc- R (enelquemCes 0,162,y RC es hidrégeno o un grupo
hidrocarburo alifatico), alcanoilo, sulfam0|lo no sustituido o N-sustituido, 0 POncH: (en el que nC es 2 6 3); X3¢ es un
hldrocarburo alifatico divalente; R*® es carboxilo, 5-tetrazolilo, SOsH, PO,H2, POsH; o haloalquilsulfamoilo, y el anillo
AC y anillo B® estan cada uno independientemente sustituido o no sustituido]

0 una sal del mismo se conoce como compuesto que tiene una actividad antagonista contra la angiotensina Il (véase
el documento EP443983).

También, el compuesto de férmula (D)

D D
RO Ty K B
Q°
LD

tD

[enla que R es un grupo hidrocarburo alifatico que puede estar sustituido o un grupo ciclico que puede tener un(os)
sustituyente(s); GP es un enlace o un espaciador que tiene desde 1 hasta 8 &tomos en su cadena principal; TP es
-CH- 0 un espaciador que contiene un receptor de enlace de hidrogeno que puede tener un(os) sustituyente(s) y
que tiene un atomo en su cadena principal; J° es un dtomo de nitrégeno o un atomo de carbono; B® es un grupo
hidrocarburo alifatico que puede estar sustituido o un grupo ciclico que puede tener un(os) sustituyente(s); K® es (2)
un enlace o (2) un espaciador que tlene desde 1 hasta 8 a&tomos que pueden formar un anillo junto con un
sustituyente en el anillo ciclico de RP, anillo D° o un sustituyente en el anillo D° QP es (1) un enlace o (2) un
espaciador que tiene desde 1 hasta 8 atomos en su cadena principal que pueden formar un anillo junto con el grupo
ciclico de R®, un sustituyente en el anillo ciclico de R®, o K; el anillo D° es un grupo ciclico que puede tener un(os)
sustltuyente(s) ad|C|onaI(es) L® es un enlace o un espamador que tiene desde 1 hasta 3 atomos en su cadena
principal; el anillo E® es un grupo ciclico que puede tener un(os) sustituyente(s) adicional(es); M es un enlace o un
espaciador que tiene desde 1 hasta 8 &tomos en su cadena principal; Z%esun grupo acido; yt es061]

0 una sal del mismo se conoce como compuesto que tiene una actividad antagonista contra el EDG-2 (véase el
documento WO04/31118).

Descripcion de la invencién

Un agente de prevencion y/o tratamiento de la enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con
carcinoma, enfermedad proliferativa, enfermedad del sistema inmunitario/inflamacion, enfermedad provocada por
disfuncion secretora, enfermedad relacionada con el cerebro y/o enfermedad cronica, etc. es Util como farmaco. Se
desea ansiosamente el desarrollo de un antagonista del receptor de LPA (especialmente EDG-2) que se distinga en
absorcion oral y seguridad.

Los inventores de la presente invencion han realizado estudios intensivos para encontrar compuestos que se unen
especificamente a los receptores de LPA (especialmente EDG-2) y ejercen una actividad antagonista, y como
resultado, han descubierto que un compuesto de férmula (I) consigue solucionar el problema para llevar a cabo la
presente invencion.
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La presente invencion puede proporcionar un compuesto novedoso que se convierte en un medicamento para el
tratamiento de diversos tipos de enfermedades mostrando una actividad antagonista al receptor de LPA. Por
ejemplo, se proporciona el compuesto de férmula () de la presente invencidén que puede ser un agente de
prevencion y/o tratamiento tal como para la enfermedad del sistema urinario que no influye en la presién arterial.

El compuesto de formula (I) de la presente invencion es un compuesto novedoso que no se conoce hasta ahora.
También, el compuesto de la formula de la presente invencién tiene excelentes propiedades farmacocinéticas (por
ejemplo, BA (biodisponibilidad) elevada, accién prolongada durante un largo periodo de tiempo, etc.).

La presente invencion se refiere a los siguientes:

O

dN e
AN

en la que el anillo A representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo el/los
sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) que se selecciona(n) del grupo de metilo, etilo, un atomo de
fldor, un &tomo de cloro, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, hidroxilo, acetilo, trifluorometoxilo, metilsulfonilo,
acetilamino, metilsulfonilamino, 1-hidroxi-1-metiletilo, 1-propenilo y ciano;

[1] un compuesto de férmula (1)

el anillo B representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s); un anillo de tiofeno que puede
tener un(os) sustituyente(s), un anillo de indano que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de 1,3-benzodioxol
gue puede tener un(os) sustituyente(s), o un anillo de ciclopentano que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo
elllos sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) que se selecciona(n) del grupo que consiste en metilo,
etilo, propilo, un atomo de fldor, un a&tomo de cloro, metoxilo y etoxilo;

K representa metileno, etileno, propileno, butileno, etenileno o propileno,
Q representa metileno, etileno, -O- 0 —CH»-O-;
M representa un enlace, metileno, etileno, etenileno o dimetilmetileno;

el anillo D representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de pirrol que puede
tener un(os) sustituyente(s), o un anillo de pirazol que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo el/los
sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) que se selecciona(n) del grupo que consiste en metilo, un atomo
de fldor, un atomo de cloro, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo, N-metilaminocarbonilo, N,N-
dimetilaminocarbonilo y acetilo;

el anillo E representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo el/los sustituyente (s) de 1
a 5 sustituyente(s) opcional(es) que se selecciona(n) del grupo que consiste en metilo, un atomo de cloro, un atomo
de fltor, metoxilo y etoxilo;

L representa un enlace, -O- 0 -S-;

Z representa COOH, CONHSO,R" en el que R! representa alquilo C1-8 que puede estar sustituido, un anillo
carbociclico que puede tener un(os) sustituyente(s), o un anillo heterociclico que puede tener un(os) sustituyente(s);
o tetrazolilo;

trepresenta0d6 1, 0

una sal del mismo o un solvato del mismo.

[2] EI compuesto segun el anterior [1], en el que el compuesto de férmula (I) es un compuesto épticamente activo de

férmula (I-A):
OH
O
m {I-A)
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en la que / representa configuracion B; y los otros simbolos tienen los mismos significados tal como se describe
en la reivindicacion 1.

[3] El compuesto segun el anterior [1], en el que el anillo B es un anillo de indano que puede tener un(os)
sustituyente(s).

[4] El compuesto segun el anterior [1], en el que Q es metileno o etileno

Ay

t

es metileno que puede estar sustituido, etileno que puede estar sustituido, propileno que puede estar sustituido, o
etenileno que puede estar sustituido.

[5] ElI compuesto segun el anterior [1], en el que

[6] El compuesto segln el anterior [1], en el que el anillo A es un anillo de benceno que puede tener un(os)
sustituyente(s);

el anillo B es un anillo de indano que puede tener un(os) sustituyente(s);

el anillo D es un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de pirazol que puede tener
un(os) sustituyente(s) o un anillo de pirrol que puede tener un(os) sustituyente(s);

A6

t

es metileno que puede estar sustituido, etileno que puede estar sustituido, propileno que puede estar sustituido o
etenileno que puede estar sustituido; y

Z es -COOH; -CONHSO;R*, en el que R'es alquilo C1-8 que puede estar sustituido, un anillo carboxilico que puede
tener un(os) sustituyente(s), o un anillo heterociclico que puede tener un(os) sustituyente(s); o tetrazolilo.

[7] El compuesto segun el anterior [1], que se selecciona del grupo que consiste en:

(1) acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(2) &cido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-tien-3-ilpentil}- 1H-pirrol-3-il)acético,
(3) acido {1-[(2S,3S)-2-(1,3-benzodioxol-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-il}acético,
(4) acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-il}acético,

(5) acido {1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(6) acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(7) é&cido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(8) acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(9) é&cido 3-{1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(10) acido  3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(11) 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-il}-N-
(metilsulfonil)acetamida,

(12) acido [1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-4-
6
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(metoxilcarbonil)-1H-pirrol-3-ilJacético,

(13) N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-metilbencenosulfonamida,

(14) &cido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]- 1H-pirrol-
3-il}acrilico,

(15) acido 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirol-3-il}-2-
metilpropanoico, y

(16) acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-
3-il}-2-metilacrilico.

[8] Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (I) segun el anterior [1], una sal del
mismo o un solvato del mismo.

[9] La composicién farmacéutica segun el anterior [8], que es un antagonista del receptor de LPA.
[10] La composicién farmacéutica segun el anterior [9], en la que el receptor de LPA es EDG-2.

[11] La composicion farmacéutica segin el anterior [8], para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con carcinoma, enfermedad proliferativa, enfermedad del
sistema inmunitario/inflamacién, sindrome de Sjogren, infarto cerebral, apoplejia cerebral, neuropatia periférica o
cerebral, dolor, dolor por céancer, sindrome del dolor pélvico cronico, algesia, alodinia, asma cronica,
glomerulonefritis, obesidad, hiperplasia de préstata, prostatitis crénica, enfermedades provocadas por el proceso de
arteriosclerosis, reumatismo o dermatitis atdpica, cirrosis, higado graso, diarrea crénica o estrefiimiento crénico.

[12] El compuesto de formula (1) segun el anterior [1], una sal del mismo o un solvato del mismo para su uso en la
prevencion y/o el tratamiento de enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con carcinoma, enfermedad
proliferativa, enfermedad del sistema inmunitario/inflamacién, sindrome de Sjogren, infarto cerebral, apoplejia
cerebral, neuropatia periférica o cerebral, dolor, dolor por cancer, sindrome del dolor pélvico crénico, algesia,
alodinia, asma cronica, glomerulonefritis, obesidad, hiperplasia de préstata, prostatitis crénica, enfermedades
provocadas por el proceso de arteriosclerosis, reumatismo o dermatitis atopica, cirrosis, higado graso, diarrea
cronica o estreflimiento cronico.

A menos que se mencione especificamente lo contrario, se incluyen todos los isémeros en la presente invencion.
Por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, alquiltio, alquileno, alquenileno y alquinileno incluyen los
ramificados y de cadena lineal. Ademas, se incluyen todos los isomeros debidos al doble enlace, anillo y anillo
condensado (formas E, Z, cis y trans), isomeros debidos a la presencia de carbono(s) asimétrico(s), etc. (formas R y
S, configuracion o y B, enantiomero y diasteredmero), sustancias Opticamente activas que tienen rotaciéon optica
(formas D, L, d y I), compuesto polar mediante separacién cromatografica (compuesto mas polar y compuesto
menos polar), compuestos de equilibrio, is6meros rotacionales, una mezcla de los mismos en cualquier proporcion y
una mezcla racémica en la presente invencion.

En la presente invencidn, como es evidente para un experto en la técnica, a menos que se indique lo contrario, el

A /

simbolo ' muestra que el enlace esta en el otro lado del papel (configuracion o), el simbolo muestra

que el enlace esta delante del papel (configuracion B) y el simbolo / muestra que el enlace es una mezcla de
configuracién a y configuracion p.

La sal del compuesto de formula (1) incluye todas las sales que son farmacéuticamente aceptables. Con respecto a
las sales farmacéuticamente aceptables, se prefieren aquéllas que son menos téxicas y solubles en agua. Ejemplos
de sales apropiadas son sal con metal alcalino (tal como potasio, sodio y litio), sal con metal alcalinotérreo (tal como
calcio y magnesio), sal de amonio (tal como sal de tetrametilamonio y sal de tetrabutilamonio), sal con amina
organica (tal como trietilamina, metilamina, dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina,
monoetanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)metilamina, lisina, arginina y N-metil-D-glucamina) y sal de adicion
de acido [tal como sal de &cido inorganico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato y
nitrato) y sal de acido organico (por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato,
benzoato, citrato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, isetionato, glucuronato y
gluconato), etc.]. La sal del compuesto de la presente invencidn también incluye solvatos y también solvatos con la
sal de metal alcalino (térreo) mencionado anteriormente, sal de amonio, sal de amina organica y sal de adicion de
acido. El solvato es preferiblemente no téxico y soluble en agua. Ejemplos de solvato apropiado son solvatos con
agua y con disolvente alcohdlico (tal como etanol). Los compuestos de la presente invencion se convierten en sales
farmacéuticamente aceptables mediante métodos conocidos.

Adicionalmente, la sal incluye una sal de amonio cuaternario de la misma. Una sal de amonio cuaternario significa
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una sal de un compuesto de formula (1) en la que el nitrégeno esté cuaternizado en RC.
R® representa alquilo C1-8, o alquilo C1-8 sustituido con fenilo.

Los compuestos de la presente invencidon pueden convertirse en N-Oxido mediante métodos arbitrarios. N-6xido
significa un compuesto de formula (1) en el que el nitrégeno esté oxidado.

Un profarmaco del compuesto de formula (1) significa un compuesto que se convierte en el compuesto de formula (1)
mediante la reaccién con una enzima, acido gastrico o similares en el organismo vivo. Por ejemplo, con respecto a
un profarmaco del compuesto de férmula (I), cuando el compuesto de férmula (l) tiene un grupo amino, los
compuestos en los que el grupo amino esta, por ejemplo, acilado, alquilado o fosforilado (por ejemplo, los
compuestos en los que el grupo amino del compuesto de férmula (I) estd eicosanoilado, alanilado,
pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ilymetoxicarbonilado, tetrahidrofuranilado, pirrolidilmetilado,
pivaloiloximetilado, acetoximetilado, terc-butilado, etc.); cuando el compuesto de formula (1) tiene un grupo hidroxilo,
los compuestos en los que el grupo hidroxilo estd, por ejemplo, acilado, alquilado, fosforilado o borado (por ejemplo,
los compuestos en los que el grupo hidroxilo del compuesto de férmula (I) esta acetilado, palmitoilado, propanoilado,
pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado o dimetilaminometilcarbonilado); y que el grupo carboxilo del
compuesto de férmula (1) estd, por ejemplo, esterificado o amidado (por ejemplo, compuestos en los que el grupo
carboxilo del compuesto de férmula (I) estd preparado en éster etilico, éster fenilico, éster feniletilico, éster
carboximetilico, éster dimetilaminometilico, éster pivaloiloximetilico, éster etoxicarboniloxietilico, éster ftalidilico, éster
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ilymetilico, éster ciclohexiloxicarboniletilico o metilamida). Estos compuestos pueden
producirse mediante un método conocido per se. El profarmaco del compuesto de férmula (I) puede ser o bien un
hidrato o bien un no hidrato. Un profarmaco del compuesto de formula (I) también puede ser un compuesto que se
convierte en el compuesto de formula (I) en condicion fisioldgica tal como se describe en “lyakuhin no kaihatsu, Vol.7
(Bunshi-sekkei), pag. 163-198 (Hirokawa-Shoten), 1990". Y el compuesto de férmula (I) también puede marcarse
con un radioisétopo (tal como °H, **C, **S, *°|, etc.,).

En la formula (1), el anillo A es un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s). El sustituyente en el
anillo A es metilo, etilo, un atomo de fltor, un atomo de cloro, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, hidroxilo, acetilo,
trifluorometoxilo, metilsulfonilo, acetilamino, metilsulfonilamino, 1-hidroxi-1-metiletilo, 1-propenilo o ciano. De 1 a 5 de
estos sustituyentes opcionales pueden estar sustituidos en posiciones reemplazables. Se prefieren uno no sustituido
y uno que tienen desde 1 hasta 3 sustituyente(s).

K es metileno, etileno, propileno, butileno, etenileno o propenileno.

El anillo B es un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de tiofeno que puede tener
un(os) sustituyente(s), un anillo de indano que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de 1,3-benzodioxol que
puede tener un(os) sustituyente(s), o un anillo de ciclopentano que puede tener un(os) sustituyente(s). El
sustituyente en el anillo B es metilo, etilo, propilo, un atomo de flior, un atomo de cloro, metoxilo o etoxilo. De 1 a 3
de estos sustituyentes opcionales pueden estar sustituidos en posiciones reemplazables. Se prefieren uno no
sustituido y uno que tienen 1 6 2 sustituyente(s).

Q es metileno, etileno o0 -O- 0 -CH,-O-.

El anillo D es un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de pirrol que puede tener un(os)
sustituyente(s), un anillo de imidazol que puede tener un(os) sustituyente(s) o un anillo de pirazol que puede tener
un(os) sustituyente(s). El sustituyente en el anilo D es metilo, un atomo de fldor, un atomo de cloro,
metoxilcarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo, N-metilaminocarbonilo, N,N-dimetilaminocarbonilo o acetilo. De 1 a
5 de estos sustituyentes opcionales pueden estar sustituidos en posiciones reemplazables. Se prefieren uno no
sustituido y uno que tiene 1 sustituyente.

L es un enlace, -O- 0 -S-.

El anillo E es un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s). El sustituyente en el anillo E es metilo, un
atomo de cloro, un atomo de flor, metoxilo o etoxilo. De 1 a 5 de estos sustituyentes opcionales pueden estar
sustituidos en posiciones reemplazables. Se prefieren uno no sustituido y uno que tienen 1 sustituyente.

tes006 1.

M es un enlace, metileno, etileno, etenileno o dimetilmetileno.

t
es preferiblemente metileno que puede estar sustituido, etileno que puede estar sustituido, propileno que puede
estar sustituido o etenileno que puede estar sustituido.
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Z es -COOH, -CONHSO,R"o tetrazolilo. R en -CONHSO.R" es alquilo C1-8 que puede estar sustituido, un grupo de
anillo carbociclico que puede tener un(os) sustituyente(s), o un grupo de anillo heterociclico que puede tener un(os)
sustituyente(s).

Entre los compuestos de formula (1), un compuesto preferido es un compuesto 6pticamente activo de formula (I-A):

‘OH

I« |
oy .

M—Z
5 t
[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

o férmula (I-B):

Q
@,
L

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente] y se prefiere
10 particularmente un compuesto de formula (I-A).

La pureza del compuesto Opticamente activo de formula (I-A) de la presente invencion puede ser del 100%, y
alternativamente, puede ser del 50% o mas, siempre que se incluya el compuesto de formula (I-A). También, la
pureza del compuesto Opticamente activo de férmula (1-B) de la presente invencién puede ser del 100%, y
alternativamente, puede ser del 50% o mas, siempre que se incluya el compuesto de formula (I-B).

15 Entre los compuestos de formula (1), el compuesto es preferiblemente, por ejemplo, un compuesto de formula (I-A-1):

(I-A-1)

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-2):

(I-A-2)

CH,COOH

20 [en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de féormula (I-A-3):
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(I-A-3)

O
S\

=

——COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-4):

(1-A-4)

——CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-5):

(1-A-5)

OCH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-6):

(1-A-6)

CH,CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-7):

(1-A-7)
A

| ——cH,cooH
=

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-8):

(1-A-8)
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[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-9):

OH

]

(1-A-9)
&
=~ "NOCH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

5 un compuesto de formula (I-A-10):

Z»g

(1-A-10)

h&b
—
H,CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de féormula (I-A-10-1):

(-A-10-1)

i_o
I

N
==/"“CH,CH,COOH

10 [en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describioé anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-10-2):

(I-A-10-2)

—2
()
/ \

==/"CH,CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-11):

OH
|
(1-A-11)
23
==/"CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

15

un compuesto de formula (I-A-11-1):

11
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OH

(I-A-11-1)

]

2
“==/“CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-11-2):

-2
/ -\

(1-A-11-2)

N,
~==/"CH,COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describidé anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-12):

(-A-12)

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-13-1):

(%) ) e
S
~==/"~GOoOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describid anteriormente]
un compuesto de formula (I-A-13-2):

OH

(1-A-13-2)

o
%

2

CH,COOH
[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-13-3):

N

k\/
CH,CH,COOH

(1-A-13-3)

(%)
¢ ]

()
9

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

12
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un compuesto de formula (I-A-13-4):

OH
|
Ca ~
N_\B O (I-A-13-4)

S
& COOH

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-13-5):

OH

N
\ (I-A-13-5)
X
HsC™/™cooH
HaC

5
[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]
una sal del mismo, un solvato del mismo o un profarmaco del mismo
También, como otras realizaciones de los compuestos de formula (I), el compuesto es preferiblemente un
compuesto de formula (I-A-14-1):
OH
&
N Q
\ (I-A-14-1)
N H Z J Zz
(R%)
N-\s \ 1 Z
AN
o o
10 . o

[en la que R* representa un sustituyente en el grupo ciclico; z representa 0 o un nimero entero de desde 1 hasta 3;
y los otros simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-14-2):

CAQe

(1-A-14-2)

2
N/
H \©—1Rzlz

15 [en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

=
—

o
o]
-

un compuesto de formula (I-A-14-3):
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N
\ (1-A-14-3)
X
N,\_s/RW
AN
0 o}

[en la que RY representa alquilo que puede estar sustituido; y los otros simbolos tienen los mismos significados tal
como se describio anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-14-4):

OH
O
\ (I-A-14-4)
N o
AV
N7 RW
5 H

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

N
\ \ (I-A-14-5)
4 d’x\\

[en la que el anillo G representa un anillo heterociclico; y los otros simbolos tienen los mismos significados tal como
10 se describio anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-14-5):

un compuesto de formula (I-A-14-6)

OH
<O
\ (1-A-14-6)
N 0
RV

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de formula (I-A-a)
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Ja (I-A-a)

AN\
r\l \ \—\(RQ
(R:{;”1‘Z1

[en la que R", R? y RR cada uno independientemente representa un sustituyente; p, q y r cada uno
independientemente representa 0 o un nimero entero de desde 1 hasta 3; m* representa metileno que puede estar
sustituido, etileno que puede estar sustituido, propileno que puede estar sustituido o etenileno que puede estar
sustituido; y z* representa -COOH, -CONHSO,R* (en el que R! tiene el mismo significado tal como se describio
anteriormente) o tetrazolilo. También, diversos RP, R? y RR son cada uno independientemente el mismo o diferente]

un compuesto de formula (I-A-b)

OH
|
(RP)o-
N
b \IR% (1-A-b)
{RR)\N Mm'-z'

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

un compuesto de féormula (I-A-c)

R Z A\

7__\{,5:,‘]
A=X

1_1
M-z
(R,

(1-Ac)

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]
una sal del mismo, un solvato del mismo.

Ademas, entre los compuestos de férmula (1), también se prefieren los compuestos siguientes (1) a (16), las sales de
los mismos, los solvatos de los mismos, ademas de los compuestos descritos en los ejemplos.

(1) Acido  {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(2) acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-tien-3-ilpentil}- 1H-pirrol-3-il)acético,
(3) acido {1-[(2S,3S)-2-(1,3-benzodioxol-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-il}acético,
(4) acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil) propil]-1H-pirrol-3-il}acético,

(5) acido {1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(6) acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(7) é&cido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(8) acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(9) é&cido 3-{1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxilpropil]- 1H-pirrol-3-

15
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il}propanoico,

(10) &cido  3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(112) 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-il}-N-
(metilsulfonil)acetamida,

(12) acido [1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-4-
(metoxilcarbonil)-1H-pirrol-3-ilJacético,

(23) N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-metilbencenosulfonamida,

(14) acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-
3-il}acrilico,

(15) acido 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirol-3-il}-2-
metilpropanoico, y

(16) acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]- 1H-pirrol-
3-il}-2-metilacrilico.

Adicionalmente, en la presente invencion, se prefieren los compuestos de formula (1) que contienen una combinacién
de grupos preferibles y anillos preferibles descritos anteriormente.

Procedimientos para la preparaciéon del compuesto de la presente invencion:

El compuesto de férmula (I) de la presente invencién puede producirse mediante los siguientes procedimientos, los
procedimientos mostrados en los ejemplos, los procedimientos segun éstos, o procedimientos conocidos
modificados (por ejemplo, el procedimiento descrito en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 22 Edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999)). Con respecto a esto,
el material de partida puede usarse como sal en cada uno de los siguientes procedimientos de produccion. Una sal
de este tipo incluye las descritas anteriormente como las sales de férmula (1).

El compuesto de férmula (1) puede producirse sometiendo un compuesto de formula (2):

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

/f\\
A

a una reduccién de carbonilo.

La reduccion de carbonilo se conoce convencionalmente y se lleva a cabo, por ejemplo, mediante reaccién a una
temperatura de desde 0 hasta 100°C en un disolvente organico (metanol, tetrahidrofurano, un disolvente mezclado
de los mismos, etc.) usando un agente reductor (borohidruro de sodio, triacetoxi-borohidruro de sodio, ciano-
borohidruro de sodio, borohidruro de tetrabutilamonio, etc.).

El compuesto de formula (1), al menos un grupo del cual representa un grupo que tiene carboxilo, hidroxilo, amino o
mercapto, puede prepararse mediante una desproteccion de un compuesto protegido por el/los grupo(s)
protector(es).

El grupo protector para carboxilo incluye tales como metilo, etilo, alilo, t-butilo, tricloroetilo, bencilo (Bn) o fenacilo.

El grupo protector para hidroxilo incluye tales como metilo, tritlo, metoximetilo (MOM), 1-etoxietilo (EE),
metoxietoximetilo (MEM), 2-tetrahidropiranilo (THP), trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), t-butildimetilsililo (TBDMS),
t-butildifenilsililo (TBDPS), acetilo (Ac), pivaloilo, benzoilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo, aliloxicarbonilo (Alloc) y
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc).

El grupo protector de amino incluye tales como benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, aliloxicarbonilo (Alloc), 1-
metil-1-(4-bifenil)etoxicarbonilo (Bpoc), trifluoroacetilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo,
benciloximetilo (BOM) y 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM).
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El grupo protector de mercapto incluye tales como bencilo, metoxibencilo, metoximetilo (MOM), 2-tetrahidropiranilo
(THP), difenilmetilo y acetilo (Ac).

Con respecto al grupo protector para carboxilo, hidroxilo, amino y mercapto, no existe limitacion particular a los
anteriores siempre que sea un grupo que pueda eliminarse facil y selectivamente. Por ejemplo, una reaccién de
desproteccion puede llevarse a cabo mediante un método mencionado en “T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc, 1999".

Se conoce la reaccion de desproteccion de un grupo protector para carboxilo, hidroxilo, amino o mercapto y sus
ejemplos son tal como sigue: (1) una reaccién de desproteccion mediante hidrélisis alcalina; (2) una reaccién de
desproteccién en condiciones acidas; (3) una reaccién de desproteccion mediante hidrogenolisis; (4) una reaccion
de desproteccion de sililo; (5) una reaccién de desproteccidon usando metal; y (6) una reaccién de desproteccion
usando un metal organico.

Estos métodos se ilustrardn especificamente tal como sigue.

(1) Una reaccion de desproteccion mediante hidrolisis alcalina se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura de 0
a 40°C usando un hidréxido de metal alcalino (hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, etc.), un
hidroxido de metal alcalinotérreo (hidroxido de bario, hidréxido de calcio, etc.), un carbonato (carbonato de sodio,
carbonato de potasio, etc.), una disoluciéon acuosa de los mismos o una mezcla de los mismos en un disolvente
organico (metanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc. solo, o un disolvente mezclado que contiene dos o mas
disolventes de los mismos a una razon opcional).

(2) Una reaccion de desproteccion en condiciones &cidas se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura de 0 a
100°C en un acido organico (acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico,
etc.), un acido inorganico (acido clorhidrico, acido sulfarico, etc.) o una mezcla de los mismos (bromuro de
hidrogeno/acido acético, etc.) en un disolvente organico (diclorometano, cloroformo, 1,4-dioxano, acetato de etilo,
anisol, etc. solo, o un disolvente mezclado que contiene dos o mas disolventes de los mismos a una razon opcional).

(3) Una reaccion de desproteccion mediante hidrogenolisis se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura de 0 a
200°C en una atmosfera de hidrégeno de presién habitual o alta presidon o en presencia de formiato de amonio en
presencia de un catalizador (paladio sobre carbono, negro de paladio, hidréxido de paladio, 6xido de platino, niquel
Raney, etc.) en un disolvente [uno de tipo éter (tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, dietil éter, etc.), uno de
tipo alcohol (metanol, etanol, etc.), uno de tipo benceno (benceno, tolueno, etc.), uno de tipo cetona (acetona,
metiletilcetona, etc.), uno de tipo nitrilo (acetonitrilo, etc.), uno de tipo amida (N,N-dimetilformamida, etc.), agua,
acetato de etilo, acido acético o un disolvente mezclado que comprende dos o mas de los mismos].

(4) Una reaccion de desproteccion de sililo se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura de 0 a 40°C usando
fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente organico miscible con agua (tetrahidrofurano, acetonitrilo, etc. solo, o
un disolvente mezclado que contiene dos o mas disolventes de los mismos a una razdn opcional).

(5) Una reaccion de desproteccién usando un metal se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura de 0 a 40°C con
0 sin onda ultrasonica en presencia de zinc en polvo en un disolvente acido (acido acético, un tampén de pH 4,2 a
7,2 y una disolucion mezclada de una disolucion de los mismos con un disolvente organico tal como
tetrahidrofurano).

(6) Una reaccion de desproteccion usando un complejo metalico se lleva a cabo, por ejemplo, a una temperatura de
0 a 40°C usando un complejo metdlico [tetrakistrifenilfosfinpaladio (0), dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (II),
acetato de paladio (ll) y cloruro de tris(trifenilfosfin)rodio (I), etc.] en presencia o ausencia de un agente de fosfina
(trifenilfosfina, etc.) en presencia de un reactivo de bloqueo (hidruro de tributilestafio, trietilsilano, dimedona,
morfolina, dietilamina, pirrolidina, etc.), un &cido orgénico (acido acético, acido férmico, acido 2-etilhexanoico, etc.)
y/o una sal de acido organico (2-etilhexanoato de sodio, 2-etilhexanoato de potasio, etc.) en un disolvente organico
(diclorometano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, 1,4-dioxano, etanol, etc.), agua
o un disolvente mezclado de los mismos.

Junto al método mencionado anteriormente, por ejemplo, una reaccion de desproteccion puede llevarse a cabo
mediante un método mencionado en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc
(1999).

Tal como los expertos en la técnica pueden entenderse facilimente el compuesto objetivo de la presente invencién
puede producirse facilmente usando los apropiados entre las reacciones de desproteccion.

La reaccion puede seguirse mediante la conversion en una sal no toxica deseada del mismo mediante un método
conocido, si fuera necesario.

Entre los compuestos de férmula (l), un compuesto en el que Q es -O- 0 -CH»-O- (en el que el anillo D se une a la
derecha de cada grupo), concretamente, un compuesto de formula (I-1):
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@-\‘@%

[en la que Q1 representa -O- 0 -CH,-O- (en la que el anillo D se une a la derecha de cada grupo); y los otros
simbolos tienen los mismos significados tal como se describi6é anteriormente.]

puede producirse sometiendo un compuesto de férmula (3):

o
Ot O
1
Q“H
[en la que Y representa un grupo protector de hidroxilo (por ejemplo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, metoximetilo, 1-
etoxietilo, 2-tetrahidropiranilo, etc.), y los otros simbolos tienen los mismos significados tal como se describid

anteriormente.]
t

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

y un compuesto de férmula (4):

a una eterificacion, seguido por una desproteccién del grupo protector de hidroxilo y, si fuera necesario, una
desproteccioén del grupo protector.

Esta eterificacion se conoce convencionalmente y se lleva a cabo, por ejemplo, mediante la reaccion con un
compuesto de alcohol correspondiente a una temperatura de 0 a 60°C en un disolvente organico (diclorometano,
dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, benceno, tolueno, etc.) en presencia de un compuesto azo (azodicarboxilato
de dietlo (DEAD), azodicarboxilato de diisopropilo, 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina, 1,1-azobis(N,N-
dimetilformamida), etc.) y un compuesto de fosfina (trifenilfosfina, tributilfosfina, trimetilfosfina, trifenilfosfina
soportada por polimero, etc.).

La desproteccion del grupo protector de hidroxilo y la desproteccién del grupo protector pueden llevarse a cabo de la
misma manera tal como se describié anteriormente.

Entre los compuestos de formula (1), un compuesto en el que Q es alquileno C1-8, alquenileno C2-8 o alquinileno
C2-8, y el anillo D representa un anillo carbociclico aromético o un anillo heterocilico aromatico, concretamente, un
compuesto de formula (1-2):

(I-2)

._

[en la que Q? representa alquileno C1-8, alquenileno C2-8 o alquinileno C2-8; el anillo D? representa un anillo
carbociclico aromatico o un anillo heterocilico aromatico; y los otros simbolos tienen los mismos significados tal
como se describié anteriormente]

puede producirse sometiendo un compuesto de formula (5):
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0/Y
o’;xs

[en la que X° representa un atomo de halégeno; y los otros simbolos tienen los mismos significados tal como se

describidé anteriormente]
t

[en la que x® representa un atomo de halégeno o trifluorometanosulfoniloxilo, y los otros simbolos tienen los mismos
significados tal como se describid anteriormente.]

y un compuesto de férmula (6):

a una reaccién de acoplamiento, seguido por una desproteccién del grupo protector de hidroxilo y, si fuera
necesario, una desproteccion del grupo protector.

Esta reaccion de acoplamiento se conoce convencionalmente y se lleva a cabo, por ejemplo, modificando los
métodos descritos en Ei-ichi Negishi, J. Org. Chem., 42, 1821 (1977), Shouquan Ho, Organic Letters, 5, 423 (2003),
Paul Knochel, Tetrahedron, 54, 8275 (1998), Paul Knochel, Chem. Rev., 93, 2117 (1993) y similares. Por ejemplo, se
deja que el compuesto de férmula (5) reaccione a una temperatura de -20 a 80°C en un disolvente organico
(dimetilformamida, dimetilacetamida, tetrahidropirano, dietil éter, acetonitrilo, benceno, tolueno, una mezcla de los
mismos, etc.) en presencia de un metal (por ejemplo, zinc, magnesio, etc.) y en presencia o ausencia de un agente
de activaciéon de metal (por ejemplo, cloruro de trimetilsililo, 1,2-dibromoetano, etc.), y entonces se deja que
reaccione con un compuesto de férmula (6) a de -10 a 150°C en presencia de un catalizador [por ejemplo, complejo
de tris(dibencilidenacetona)dipaladio-(0)-cloroformo, complejo de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, acetato de
paladio, diclorobis(acetonitrilo)paladio, diclorobis(benzonitrilo)paladio, dicloro[1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno]niquel,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, etc.] y un compuesto fosforoso organico [por ejemplo, trifenilfosfina, tris(2-
metilfenil)fosfina, tris(t-butil)fosfina, 1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno, tri-2-furilfosfina, etc.].

La desproteccién del grupo protector de hidroxilo y la desproteccién del grupo protector pueden llevarse a cabo de la
misma manera tal como se describi6 anteriormente.

Entre los compuestos de formula (I), un compuesto en el que Q es alquileno C1-8, y el anillo D es un anillo
heterociclico unido a Q por medio de un atomo de nitrégeno, concretamente, un compuesto de formula (I-3):

30

QiN

OH

DI —L: M—Z
t

(-3)

[en la que el anillo D? es un anillo heterociclico unido a Q por medio de un atomo de nitrogeno; y los otros simbolos
tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

puede producirse sometiendo un compuesto de formula (7):

2
QA

S~

[en la que X’ representa un grupo saliente (el grupo saliente representa un dtomo de halégeno, metanosulfoniloxilo
(OMs), p-toluenosulfoniloxilo (OTs), trifluorometanosulfoniloxilo (OTf), etc.); y los otros simbolos tienen los mismos
significados tal como se describié anteriormente]

y un compuesto de férmula (8):
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—_ 3
H N@—L M-z @)

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

a una N-alquilacion, seguido por una desproteccion del grupo protector de hidroxilo y, si fuera necesario, una
desproteccion del grupo protector.

Esta N-alquilacion se conoce convencionalmente y se lleva a cabo, por ejemplo, mediante la reacciébn a una
temperatura de -78 a 40°C en un disolvente orgénico (tetrahidrofurano, dietil éter, N,N-dimetilformamida, etc. solo, o
un disolvente mezclado que contiene dos o mas disolventes de los mismos a una razén opcional) en presencia de
una base (diisopropilamina de litio (si fuera necesario, en presencia de amina (N,N,N’,N",N"-
pentametildietilentriamina, N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina, etc.)), hidruro de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de cesio, etc.).

La desproteccion del grupo protector de hidroxilo y la desproteccién del grupo protector pueden llevarse a cabo de la
misma manera tal como se describi6 anteriormente.

Entre los compuestos de férmula (I), un compuesto en el que Z es tetrazolilo, concretamente, un compuesto de
formula (1-4):

OH
K

& o

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

puede producirse haciendo reaccionar un compuesto de formula (9):

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]

//\\ on
A

con un compuesto de azida, seguido por, si fuera necesario, una desproteccion del grupo protector.

Esta reaccion se conoce convencionalmente y se lleva a cabo, por ejemplo, mediante la reaccién con un compuesto
de azida (por ejemplo, azida de sodio, azida de litio, azida de trimetilsililo, azida de trimetilestafio, azida de
tributilestafio, etc.) a una temperatura de 20 a 150°C en agua o un disolvente organico (benceno, tolueno, xileno,
N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, isopropanol, etc.) solo, o un disolvente mezclado que contiene
dos o mas disolventes de los mismos a una razén opcional y en presencia o ausencia de un aditivo (por ejemplo,
bromuro de zinc, cloruro de litio, cloruro de amonio, acido acético, acido trifluoroacético, trietilamina, piridina, etc.).

Entre los compuestos de férmula (I), un compuesto en el que Z representa CONHSO,R*, concretamente, un
compuesto de formula (I-5);

(1-5)
o .

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]
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puede producirse sometiendo un compuesto de férmula (10):

o/Y
()
Q (10)
t

[en la que todos los simbolos tienen los mismos significados tal como se describié anteriormente]
y un compuesto de férmula (11):

0;
oSt (1)
H

[enla que R™ tiene el mismo significado que RY, pero, cuando la proteccion es necesaria, puede protegerse.]

a una amidacion, seguido por una desproteccién del grupo protector de hidroxilo y, si fuera necesario, una
desproteccion del grupo protector.

La amidacion se conoce y sus ejemplos son

(1) un procedimiento usando un haluro de &cido,

(2) un procedimiento usando un anhidrido de acido mezclado y

(3) un procedimiento usando un agente de condensacion.

Tales procedimientos se ilustraran especificamente tal como sigue.

(1) Un procedimiento usando un haluro de acido se lleva a cabo, por ejemplo, de tal manera que se deja que el &cido
carboxilico reaccione con un agente para producir un haluro de acido (tal como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo,
etc.) en un disolvente orgéanico (tal como cloroformo, diclorometano, dietil éter y tetrahidrofurano) o sin disolvente a
de -20°C a temperatura de reflujo y se deja que el haluro de acido resultante reaccione con una amina en presencia
de una base (tal como piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina) en un
disolvente organico inerte (tal como cloroformo, diclorometano, dietil éter y tetrahidrofurano) a una temperatura de 0
a 40°C. También es posible realizar la reaccion con un haluro de acido a de 0 a 40°C en un disolvente organico (tal
como dioxano y tetrahidrofurano) usando una disolucion acuosa de &lcali (tal como disolucion acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio o0 una disolucién acuosa de hidroxido de sodio).

(2) Un procedimiento usando un anhidrido de acido mezclado se lleva a cabo, por ejemplo, de tal manera que se
deja que el acido carboxilico reaccione con un haluro de acido (tal como cloruro de pivaloilo, cloruro de tosilo o
cloruro de mesilo) o con un derivado de acido (tal como cloroformiato de etilo y cloroformiato de isobutilo) a de 0 a
40°C en un disolvente organico (tal como cloroformo, diclorometano, dietil éter y tetrahidrofurano) o sin un disolvente
en presencia de una base (tal como piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina) y
se deja que el anhidrido de acido mezclado resultante reaccione con una amina a de 0 a 40°C en un disolvente
organico (tal como cloroformo, diclorometano, dietil éter y tetrahidrofurano).

(3) Un procedimiento usando un agente de condensacion se lleva a cabo, por ejemplo, de tal manera que se deja
que el &cido carboxilico y una amina reaccionen a de 0 a 40°C con o sin 1-hidroxibenztriazol (HOBt) usando un
agente de condensacién (tal como 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]lcarbodiimida
(EDC), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio y anhidrido ciclico del &cido 1-
propanofosfonico (PPA)) en presencia o ausencia de una base (tal como piridina, trietilamina, dimetilanilina,
dimetilaminopiridina y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno) en un disolvente organico (tal como cloroformo,
diclorometano, N,N-dimetilformamida, dietil éter y tetrahidrofurano) o sin un disolvente.

Se prefiere que todas las reacciones (1), (2) y (3) se lleven a cabo en una atmoésfera de gas inerte (tal como argén y
nitrégeno) en una condicion anhidra.

Los compuestos de férmulas de (2) a (11) usados como materiales de partida o reactivos se conocen per se o
pueden producirse facilmente mediante métodos conocidos, tales como Comprehensive Organic Transformations: A
Guide to Functional Group Preparations, 22 Edicién (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc (1999)) o métodos
mostrados en los ejemplos.
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En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, como resulta evidente para los expertos en la técnica, las
reacciones que implican calentamiento pueden llevarse a cabo usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio
de arena o un microondas.

En cada reaccion en la presente memoria descriptiva, puede usarse adecuadamente un reactivo soportado en un
sélido que se soporta sobre un polimero de alto peso molecular (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida,
polipropileno, polietilenglicol, etc.).

En cada reaccién en esta descripcion, el producto de reaccion puede purificarse mediante técnicas de purificacion
general, tales como destilacion a presion habitual o una presidon reducida, cromatografia de liquidos de alta
resolucion usando gel de silice o silicato de magnesio, cromatografia en capa fina, resina de intercambio i6nico,
resina eliminadora, cromatografia en columna, lavado, recristalizacion. La purificacién puede llevarse a cabo para
cada reaccion o tras completar varias reacciones.

En la reaccion usando el poliestireno en la presente memoria descriptiva, los productos de reaccion pueden
purificarse mediante medios de purificacion general tales como lavar varias veces con disolvente (N,N-
dimetilformamida, diclorometano, metanol, tetrahidrofurano, tolueno, acido acético/tolueno, etc.).

Toxicidad:

La toxicidad del compuesto de férmula (l) de la presente invencion es suficientemente baja y se confirmé que era
suficientemente segura para usarse como productos farmacéuticos.

Aplicacion a productos farmacéuticos:

Puesto que el compuesto de férmula () de la presente invencién es antagonista de los receptores de LPA
(especialmente EDG-2), se cree que son Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades relacionadas
con EDG-2 (por ejemplo, enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con carcinoma, enfermedad
proliferativa, enfermedad del sistema inmunitario/inflamacién, enfermedad provocada por disfuncidon secretora,
enfermedad relacionada con el cerebro, enfermedad crénica, etc.).

Por ejemplo, para la enfermedad del sistema urinario, enfermedad de disfuncion de vejiga neurogénica o hipertrofia
prostética, y disuria (retraso en el inicio de la miccion, extension entre micciones, flujo urinario muy pequefio, miccion
interrumpida, dos etapas de miccion, etc.), polaquiuria, miccién nocturna, urodinia, etc. se conocen como sintomas
con una enfermedad del sistema urinario. Sintomas urolégicos similares son sintomas provocados por trastorno
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, tumor cerebral, esclerosis mdltiple, sindrome de Shy-Drager, neoplasia
de la médula espinal, hernia del ndcleo, estenosis del canal medular, diabetes, etc. (tal como disuria (retraso en el
inicio de la miccién, extension entre micciones, flujo urinario muy pequefio, miccién interrumpida, dos etapas de
miccién), polaquiuria, miccion nocturna, urodinia). Otro ejemplo de enfermedad del sistema urinario incluye sintoma
de la via urinaria inferior (por ejemplo, enfermedad con oclusion de la via urinaria inferior), enfermedad inflamatoria
de la via urinaria inferior (tal como infeccién), cistitis intersticial, poliuria. Y se considera que estas enfermedades y
sintomas se van a curar mediante los antagonistas del receptor de LPA.

Por ejemplo, para la enfermedad asociada con carcinoma, se dan tumor sélido, metastasis del tumor sélido,
angiofibroma, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia. En el tumor sélido, se dan cancer mamario,
cancer de pulmodn, cancer gastrico, carcinoma esofagico, cancer del intestino grueso, cancer colorrectal, cancer de
higado, cancer ovarico, tumor de células de la teca, androblastoma, cancer de cuello uterino, carcinoma endometrial,
cancer de préstata, cancer de rifion, carcinoma cutaneo, osteosarcoma, cancer de pancreas, carcinoma de la via
urinaria, cancer de tiroides y tumor cerebral tal como glioblastoma y neuroblastoma. Ademas, se piensa que la
transicion de infiltracion carcinomatosa se suprime mediante el antagonista de receptor de LPA.

Por ejemplo, para la enfermedad proliferativa, se dan trastorno con angiogénesis aberrante (por ejemplo, rearctacion
aortica, retinopatia diabética, glaucoma relacionado con angiogénesis, sintoma de la multiplicacion de fibra de la
lente cristalina, hiperplasia de la glandula tiroides (incluyendo enfermedad de Basedow), inflamacién pulmonar,
sindrome nefrético y osteoporosis), obstruccion arterial, fibrosis pulmonar.

Por ejemplo para la enfermedad del sistema inmunitario/inflamacion, se dan psoriasis, nefropatia (por ejemplo,
nefropatia por IgA), nefritis mediante otra inflamacién/inmunopatia, hepatitis, sintoma de la neumonitis.

Por ejemplo, para la enfermedad provocada por la disfuncion secretora, se da el fallo de la secrecién mediante la
anomalia del sistema nervioso auténomo, por ejemplo, para la enfermedad provocada por la disfuncién secretora
mediante anomalia del sistema nervioso autbnomo, sindrome de Sjogren.

Por ejemplo, para la enfermedad relacionada con nervios / el cerebro, se dan infarto cerebral, apoplejia cerebral,
neuropatia periférica o cerebral. También, para la enfermedad nerviosa relacionada con el dolor, dolor por cancer,
sindrome de dolor pélvico crénico, algesia, alodinia.

Por ejemplo, para la enfermedad crénica, se dan asma crénica, glomerulonefritis, obesidad, hiperplasia de préstata,
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prostatitis cronica, enfermedades provocadas por proceso de arteriosclerosis, reumatismo o dermatitis atdpica,
cirrosis, higado graso, diarrea crénica, estrefiimiento crénico.

El compuesto de formula (I) de la presente invencién, una sal del mismo, un solvato del mismo, puede administrase
como preparacion combinada combinando con otros productos farmacéuticos para el fin de

1) complementar y/o potenciar la prevencion y/o el efecto del tratamiento del compuesto,
2) mejorar la farmacocinética y absorcion y reduccion de dosis del compuesto, y/o
3) reducir el efecto secundario del compuesto.

La preparacién combinada del compuesto de formula (1) de la presente invencion con otros productos farmacéuticos
puede administrarse en forma de un agente combinado en el que ambos componentes se combinan en una
preparacién o puede estar en una forma en la que se administran por medio de preparaciones separadas. El caso de
la administracion por medio de preparaciones separadas incluye una administracion simultanea y administraciones
con diferencia de tiempo. En el caso de administraciones con diferencia de tiempo, el compuesto de formula (1) de la
presente invencion puede administrarse en primer lugar seguido por la administracion del otro producto farmacéutico
o el otro producto farmacéutico puede administrarse en primer lugar seguido por la administracion del compuesto de
formula (I) de la presente invencidon. Los métodos para cada una de las administraciones son los mismos o
diferentes.

No existe limitacién particular para las enfermedades que muestran el efecto de prevencién y/o tratamiento mediante
la preparaciéon combinada mencionada anteriormente, siempre que sea una enfermedad en la que el efecto de
prevencién y/o tratamiento del compuesto de presente invencion de férmula () se complementen y/o se potencien.

El otro producto farmacéutico para complementar y/o potenciar el efecto de prevencion y/o tratamiento del
compuesto de formula (I) de la presente invencion para la enfermedad del sistema urinario incluye otro agente
terapéutico de enfermedad urolégica tal como otro antagonista de receptor de LPA, agente bloqueante al, agente
anticolinérgico, inhibidor de 5a-reductasa y/o agente antiandrogénico. Pero el agente anticolinérgico se usa sélo
para el caso sin hipertrofia prostatica. Se usa principalmente como remedio de polaquiuria o enuresis para el caso
sin hipertrofia prostatica.

El otro producto farmacéutico para complementar y/o potenciar el efecto de prevenciéon y/o tratamiento del
compuesto de formula (1) de la presente invencion para la regiéon de la enfermedad por carcinoma incluye tales como
otro tratamiento de carcinoma del agente patolégico.

Ejemplos de las otras preparaciones farmacéuticas para complementar y/o potenciar el efecto preventivo y/o de
tratamiento del compuesto de féormula (1) de la presente invencion en asma cronica incluyen esteroides, estimulante
de adrenorreceptor B2, antagonista del receptor de leucotrienos, inhibidor de la tromboxano sintetasa, antagonista
del receptor de tromboxano A, inhibidor de liberacién de mediadores, antihistaminas, derivados de xantina, agente
anticolinérgico, inhibidor de citoquina, prostaglandinas, forskolina, inhibidor de la fosfodiesterasa, inhibidor de la
elastasa, inhibidor de la metaloproteinasa, expectorante y antibiotico.

Ejemplos de las otras preparaciones farmacéuticas para complementar y/o potenciar el efecto preventivo y/o de
tratamiento del compuesto de férmula () de la presente invencién en hipertrofia prostatica incluyen agente
antiandrogénico, agente bloqueante del receptor al e inhibidor de la 5a-reductasa,

Ejemplos de las otras preparaciones farmacéuticas para complementar y/o potenciar el efecto preventivo y/o de
tratamiento del compuesto de formula (I) de la presente invencién en enfermedad provocada por la evolucién de
esclerosis arterial incluyen inhibidor de la HMG-CoA reductasa, preparaciones de fibrato, preparaciones de probucol,
resina de intercambio anionico, preparaciones de EPA, preparaciones de &cido nicotinico, inhibidor de la MTP
(proteina de transferencia de triglicéridos microsémicos), preparaciones de agonista de PPAR y otro agente
antiipercolesterolémico.

Ejemplos de las otras preparaciones farmacéuticas para complementar y/o potenciar el efecto preventivo y/o de
tratamiento del compuesto de formula (I) de la presente invencién en reumatismo incluyen farmaco antiinflamatorio
no esteroideo, farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (farmaco antirreumatico de actuacion lenta),
esteroides, agente inmunosupresores, preparaciones de enzimas antiinflamatorias, agentes condroprotectores,
inhibidores de las células T, inhibidor de la TNFa (incluye preparacion de proteina tal como anticuerpo anti-TNFa),
inhibidor de la prostaglandina sintasa, inhibidor de IL-6 (incluye preparacién de proteina tal como anticuerpo del
receptor anti-IL-6), agonistas de interferon gamma, inhibidor de IL-1, prostaglandinas, inhibidor de la fosfodiesterasa,
inhibidor de la metaloproteinasa.

Ejemplos de las otras preparaciones farmacéuticas para complementar y/o potenciar el efecto preventivo y/o de
tratamiento del compuesto de férmula (I) de la presente invencion en dermatitis atopica incluyen esteroides, farmaco
antiinflamatorio no esteroideo, agente inmunosupresor, prostaglandinas, agente antialérgico, depresor de liberacion
de mediadores, farmaco antihistaminico, preparaciones de la forskolina, inhibidor de la fosfodiesterasa,
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preparaciones de Decoy tales como NF-kB, estimulador del receptor de cannabinoide-2.

El otro antagonista del receptor de LPA incluye tales como 3-({4-[4-({[1-(2-clorofenil)etoxi]carbonilo}amino)-3-metil-5-
isoxazolillbencil}sulfanil)propanoato de metilo.

El agente bloqueante ol incluye tales como clorhidrato de terazosina, clorhidrato de bunazosina, urapidilo,
clorhidrato de tamsulosina, mesilato de doxazosina, clorhidrato de prazosina, indolamina, naftopidilo, clorhidrato de
alfuzosina y AlO-8507L, etc.

El agente anticolinérgico incluye tales como clorhidrato de oxibutinina, cloruro de betanecol, clorhidrato de
propiverina, bromuro de propantelina, bromuro de metilbenacticio, bromuro de butilescopolamina, tartrato de
tolterodina, cloruro de trospio, Z-338, UK-112166-04, KRP-197 (ONO-8025), darifenacina e YM-905 (succinato de
solifenacina),

El inhibidor de la 5a-reductasa incluye tales como finasterida y GI-998745.
El agente antiandrogénico incluye tales como oxendolona, acetato de osaterona y bicalutamida.

El otro tratamiento de carcinoma de agente patolégico incluye agente de alquilacion (tal como clorhidrato de N-6xido
de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano, tiotepa, carbocuona, busulfano), derivado de
nitrosourea (tal como clorhidrato de nimustina, ranimustina), un antimetabolito (tal como metotrexato,
mercaptopurina, 6-mercapropurinbosido, fluorouracilo, tegafur, UFT, carmofur, doxifluridina, citarabina, enocitabina),
antibiéticos anticancerigenos (tal como actionmicina D, mitomicina C, clorhidrato de daunorubicina, clorhidrato de
doxorubicina, clorhidrato de aclarubicina, neocarzinostatina, pirarubicina, epirubicina, idarubicina, cromomicina A3,
bleomicina, sulfato de peplomicina), alcaloide vegetal (tal como sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato
de vindesina), hormona (tal como fosfato sédico de estramustina, mepitiostana, epitiostanol, citrato de tamoxifeno,
fosfato de dietilestilbestrol, acetato de medroxiprogesterona), agente de inmunopotenciacion (tal como lentinana,
picibanilo, krestina, sizofilano, ubenimex, interferén), otros (tales como L-asparaginasa, clorhidrato de procarbazina,
clorhidrato de mitoxantrona, cisplatino, carboplatino), etc.

Ejemplos de los esteroides para aplicacién externa incluyen propionato de clobetasol, acetato de diflorasona,
fluocinonida, furancarboxilato de monometasona, dipropionato de betamesona, butiropropionato de betamesona,
valerato de betamesona, difluprednato, budesonida, valerato de diflucortolona, amcinonida, halcinonida,
dexametasona, propionato de dexametasona, valerato de dexametasona, acetato de dexametasona, acetato de
hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, acetopropionato de hidrocortisona, propionato de deprodona,
valeroacetato de prednisolona, acétonido de fluocinolona, dipropionato de beclometasona, acétonido de
triamcinonida, pivalato de flumetasona, prednisolona, propionato de beclometasona y fludroxicortida.

Ejemplos de los esteroides para uso interno o inyeccién incluyen acetato de cortisona, hidrocortisona, fosfato sédico
de hidrocortisona, succinato sodico de hidrocortisona, acetato de fludrocortisona, prednisolona, acetato de
prednisolona, succinato soédico de prednisolona, butilacetato de prednisolona, fosfato sodico de prednisolona,
acetato de halopredona, metilprednisolona, acetato de metilprednisolona, succinato sddico de metiloprednisolona,
triamicinolona, acetato de triamicinolona, aceténido de triamicinonolona, dexametasona, acetato de dexametasona,
fosfato sodico de dexametasona, palmitato de dexametasona, acetato de parametasona y betametasona.

Ejemplos de los esteroides como inhalante incluyen propionato de beclometasona, propionato de fluticasona,
budesonida, flunisolida, triamicinolona, ST-126P, ciclesonida, palomitionato de dexametasona, furancarboxilato de
monometasona, sulfonato de prasterona, deflazacort, suleptanato de metilprednisolona y succinato sédico de
metilprednisolona.

Ejemplos del estimulante adrenorreceptor B, incluyen bromhidrato de fenoterol, sulfato de salbutamol, sulfato de
terbutalina, fumarato de formoterol, xinafoato de salmeterol, sulfato de isoprotenol, sulfato de orciprenalina, sulfato
de cloroprenalina, epinefrina, clorhidrato de trimetoquinol, sulfato de hexoprenalinmesilo, clorhidrato de procaterol,
clorhidrato de tulobuterol, tulobuterol, clorhidrato de pirbuterol, clorhidrato de clenbuterol, clorhidrato de mabuterol,
clorhidrato de ritodrina, bambuterol, clorhidrato de dopexamina, tartrato de meradrina, AR-C68397, levosalbutamol,
R,R-formoterol, KUR-1246, KUL- 7211, AR-C89855 y S-1319.

Ejemplos del antagonista de receptor de leucotrienos incluyen hidrato de pranlukast, montelukast, zafirlukast,
seratrodast, MCC-847, KCA-757, CD-615, YM-158, L-740515, CP-195494, LM-1484, RS-635, A-93178, S-36496,
BIIL-284 y ONO-4057.

Ejemplos del inhibidor de la tromboxano sintetasa incluyen clorhidrato de ozagrel e imitrodast sédico.

Ejemplos del antagonista de receptor de tromboxano A incluyen seratrodast, ramatroban, domitroban calcico
dihidratado y KT-2-962.

Ejemplos del inhibidor de liberacién de mediadores incluyen tranilast, cromoglicato sodico, anlexanox, repirinast,
ibudilast, tazanolast y pemilolast potésico.
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Ejemplos de las antihistaminas incluyen fumarato de ketotifeno, mequitazina, clorhidrato de azelastina, oxatomida,
terfenadina, fumarato de emedastina, clorhidrato de epinastina, astemizol, ebastina, clorhidrato de cetirizina,
bepotastina, fexofenadina, lolatadina, deslolatadina, clorhidrato de olopatadina, TAK-427, ZCR-2060, NIP-530,
furoato de mometasona, mizolastina, BP-294, andolast, auranofina y acribastina.

Ejemplos de los derivados de xantina incluyen aminofilina, toeofilina, doxofilina, cipanfilina y diprofilina.

Ejemplos del agente anticolinérgico incluyen bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, bromuro de flutropio,
temiverina, bromuro de tiotropio y revatropato (UK-112166).

Ejemplos del inhibidor de citoquina incluyen tosilato de suplatast (nombre comercial: IPD).

Ejemplos de las prostaglandinas (abreviadas a continuacion en el presente documento como “PG”) incluyen agonista
de receptor de PG y antagonista de receptor de PG,

Ejemplos de receptor de PG incluyen receptores de PGE (EP1, EP,, EP3, EP,), receptores de PGD (DP, CRTH2),
receptores de PGF (FP), receptores de PGl (IP) y receptores de TX (TP).

Ejemplos del inhibidor de la fosfodiesterasa incluyen, por ejemplo, rolipram, cilomilast (nombre comercial: Ariflo), Bay
19-8004, NIK-616, roflumilast (BY-217), cipamfillina (BGL-61063), atizolam (CP-80633), SCH-351591, YM-976, V-
11294A, PD-168787, D-4386 e 1C-485 como inhibidor de PDE-4.

Ejemplos del inhibidor de la elastasa incluyen ONO-5046, ONO-6818, MR-889, PBI-1101, EPI-HNE-4, R-665, ZD-
0892, ZD-8321, GW-311616 y AE-3763

Ejemplos del expectorante incluyen licor amoniacal de Foeniculum, hidrogenocarbonato de sodio, clorhidrato de
bromhexina, carbocisteina, clorhidrato de ambroxol, clorhidrato de ambroxol de liberacion sostenida, clorhidrato de
metilcisteina, acetilcisteina, clorhidrato de L-etilcisteina y tiloxapol.

Ejemplos del inhibidor de la HMG-CoA reductasa incluyen, por ejemplo, simvastatina, lovastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina y rosuvastatina.

Ejemplos de las preparaciones de fibrato incluyen, por ejemplo, fenofibrato, clinofibrato, clofibrato, clofibrato de
aluminio, sinfibrato y bezafibrato.

Ejemplos de las preparaciones de probucol incluyen, por ejemplo, probucol.
Ejemplos de preparaciones de acido nicotinico incluyen, por ejemplo, nicotinato de tocoferol, nicomol y niceritrol.
Ejemplos del otro agente antihipercolesterolémico incluyen, por ejemplo, colestiramina, esterol de soja y colestimida.

Ejemplos del farmaco antiinflamatorio no esteroideo incluyen sasapirina, salicilato de sodio, aspirina, formulacion de
dialuminato de aspirina, diflunisal, indometacina, suprofeno, ufenamato, dimetilisopropilazuleno, bufexamaco,
felbinaco, diclofenaco, tolmetina sddica, clinorilo, fenbufeno, napmetona, proglumetacina, indometacinfarnesilo,
acemetacina, maleato de proglumetacina, anfenaco sédico, mofezolaco, etodolaco, ibuprofeno, ibuprofenpiconol,
naproxeno, flurbiprofeno, flurbiprofenaxetilo, ketoprofeno, fenoprofeno calcico, tiaprofeneno, oxaprozina,
pranoprofeno, loxoprofeno sddico, aluminoprofeno, zaltoprofeno, acido mefenamico, mefenamato de alumino, acido
tolfenamico, floctafenina, ketofenilbutazona, oxifenbutazona, piroxicam, tenoxicam, anpiroxicam, napageln crema,
epirizol, clorhidrato de tiaramida, clorhidrato de tinoridina, emorfazona, sulpirina, migrenina, Saridon, Sedes G,
Amipilo N, Sorbon, antipiréticos del sistema de pirina, acetaminofeno, fenacetina, mesilato de dimetotiazina,
formulacion de simetrida y antipiréticos del sistema de antipirina,

Ejemplos del farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (farmaco antirreumatico de actuacion lenta)
incluyen, por ejemplo, tioglucosa de oro, aurotiomalato sédico, auranofina, actarit, preparaciones de D-penicilamina,
lobenzarit disédico, bucilamina, hidroxicloroquina y salazosulfapiridina.

Ejemplos de los agentes condroprotectores incluyen, por ejemplo, hialuronato sédico, glucosamina, sulfato de
condroitina y polisulfato de glucosaminoglucano.

Ejemplos del inhibidor de la prostaglandina sintasa incluyen, por ejemplo, salazosulfapiridina, mesalazina, olsalazina,
acido 4-aminosalicilico, JTE-522, auranofina, carprofeno, difenpiramida, flunoxaprofeno, flurbiprofeno, indometacina,
ketoprofeno, lornoxicam, loxoprofeno, meloxicam, oxaprozina, parsalmida, piproxeno, piroxicam, piroxicam betadex,
cinamato de piroxicam, indometacinato de tropina, zaltoprofeno y pranoprofeno.

No existe limitacion particular para la razon en peso del compuesto de férmula (I) con respecto a otros productos
farmacéuticos.

Con respecto a otros productos farmacéuticos, dos o0 mas cualquiera pueden combinarse y administrarse.
Con respecto a otros productos farmacéuticos que complementan y/o potencian el efecto de prevencion y/o
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tratamiento del compuesto de férmula (l), se incluyen no sélo los que se han encontrado hasta ahora sino también
los que se encontraran en el futuro basandose en el mecanismo mencionado anteriormente.

Cuando el compuesto de formula () que se usa en la presente invencion, o un farmaco concomitante con que
combina el compuesto de férmula (I) con otros farmacos se usa para el objetivo descrito anteriormente, se
administra habitualmente sistémica o topicamente por medio de una via oral o parenteral.

La dosis de estos compuestos depende de la edad, peso y sintoma del paciente, el valor de recuperacion, el método
de administracion, el tiempo de tratamiento, etc. En la practica, sin embargo, se administran estos compuestos por
via oral una vez o varias veces al dia cada uno en una cantidad de desde 0,01 mg hasta 1000 mg, preferiblemente
de 0,1 mg a 500 mg o més preferiblemente de 0,1 mg a 300 mg para un adulto, por via parenteral una vez o varias
veces al dia cada uno en una cantidad de desde 0,01 mg hasta 500 mg, preferiblemente de 0,1 mg a 100 mg 0 mas
preferiblemente de 0,1 mg a 50 mg para un adulto o se administra de manera continua en la vena durante de 1 hora
a 24 horas al dia.

Ni que decir tiene que la dosis de estos compuestos puede ser inferior al valor mencionado anteriormente o puede
tener que superar el intervalo mencionado anteriormente debido a que la dosis varia en diversas condiciones tal
como se menciond anteriormente.

Cuando se administra el compuesto de féormula () que se usa en la presente invencion, 0 una compaosicion
farmacéutica que comprende un farmaco concomitante con que combina el compuesto de férmula (I) con otros
farmacos, éstos se usan en forma de agente sélido o liquido para la administracién oral, inyeccion, agente para
aplicacion externa, supositorio, colirios o inhalante para la administracion parenteral.

Ejemplos del agente sélido para administracion oral incluyen comprimido, pildora, capsula, polvo y polvo granulado.
Ejemplos de la capsula incluyen capsula dura y capsula blanda.

En un agente soélido de este tipo para aplicacion interna, se usan uno o mas materiales activos en forma de
preparaciéon producida mediante un método habitual individualmente o en mezcla con un vehiculo (por ejemplo,
lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina, almidén), aglutinante (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, metasilicioaluminato de magnesio), disgregante (por ejemplo, fibrinoglicolato de calcio),
deslizante (por ejemplo, estearato de magnesio), estabilizador, adyuvante de disolucion (por ejemplo, acido
glutamico, acido aspartico) o similares. El agente sélido puede recubrirse con un agente de recubrimiento (por
ejemplo, azlcar blanca, gelatina, hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o dos o mas capas.
Alternativamente, el agente soélido puede encapsularse mediante un material que puede absorberse tal como
gelatina.

Ejemplos del agente liquido para administracién oral incluyen disolucion acuosa farmacéuticamente aceptable,
suspension, emulsion, jarabe y elixir. En un agente liquido de este tipo, uno o mas agentes activos se disuelven, se
suspenden o se emulsionan en un diluyente cominmente usado (por ejemplo, agua purificada, etanol, mezcla de los
mismos). Ademas, un agente liquido de este tipo puede comprender un agente humectante, un agente de
suspensién, un emulsionante, un agente edulcorante, un aromatizante, un conservante, un tampén.

El agente para administracion parenteral puede estar en forma de, por ejemplo, pomada, gel, crema, compresa
himeda, pasta, linimento, nebulosa, inhalante, pulverizador, aerosol, colirio, gotas nasales o similares. Estos
agentes contienen, cada uno, uno o mas materiales activos y se preparan mediante cualquier método conocido o
formulacion usada cominmente.

La pomada se prepara mediante cualquier formulacion cominmente usada o conocida. Por ejemplo, se trituran uno
0 mas materiales activos o se disuelven en una base para preparar una pomada de este tipo. La base de la pomada
gue se usa se selecciona de materiales conocidos o comunmente usados. En algun detalle, &cido alifatico superior o
éster del acido alifatico superior (por ejemplo, acido adipico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido
oleico, éster del acido adipico, éster del acido miristico, éster del acido palmitico, éster del acido estearico, éster del
acido oleico), cera (por ejemplo, cera de abeja, cera de ballena, ceresina), agente tensioactivo (por ejemplo, éster
del &cido polioxietilenalquileterfosférico), alcohol superior (por ejemplo, cetanol, alcohol estearilico, alcohol
setostearilico), aceite de silicio (por ejemplo, dimetilpolisiloxano), hidrocarburo (por ejemplo, vaselina hidrofila,
vaselina blanca, lanolina purificada, parafina liquida), glicol (por ejemplo, etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol,
polietilenglicol, macrogol), aceite vegetal (por ejemplo, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de
trementina), aceite animal (aceite de vison, aceite de vitelino, escualano, escualeno), agua, acelerador de absorcién
y prevencion de erupcién puede usarse individualmente o en mezcla de dos o més de los mismos. La base puede
comprender ademas un humectante, un conservante, un estabilizador, un antioxidante, un perfume.

El gel se prepara mediante cualquier formulacion usada comdnmente o conocida. Por ejemplo, uno o mas materiales
activos se disuelven en una base para preparar un gel de este tipo. La base de gel se selecciona de materiales
usados comunmente o conocidos. Por ejemplo, alcohol inferior (por ejemplo, etanol, alcohol isopropilico), agente
gelificante (por ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa), agente
neutralizante (por ejemplo, trietanolamina, diisopropanolamina), agente tensioactivo (por ejemplo, monoestearato de
polietilenglicol), goma, agua, acelerador de absorcion y prevencion de erupcion se usan individualmente o en mezcla
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de dos o méas de los mismos. La base de gel puede comprender ademas un humectante, un antioxidante, un
perfume.

La crema se prepara mediante cualquier formulacién usada comdnmente o conocida. Por ejemplo, uno o0 mas
materiales activos se disuelven en una base para preparar una crema de este tipo. La base de la crema se
selecciona de materiales usados cominmente o conocidos. Por ejemplo, éster del acido alifatico superior, alcohol
inferior, hidrocarburo, alcohol polivalente (por ejemplo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol), alcohol superior (por ejemplo,
2-hexildecanol, cetanol), emulsionante (por ejemplo, polioxietilenalquil éter, éster del acido alifatico), agua,
acelerador de la absorcion, y prevencion de erupcién se usan individualmente o en mezcla de dos o mas de los
mismo. La base de la crema puede comprender ademas un humectante, un antioxidante, un perfume.

La compresa himeda se prepara mediante cualquier formulacién usada cominmente o conocida. Por ejemplo, uno
0 mas materiales activos se disuelven en una base para preparar una mezcla amasada que luego se extiende sobre
un soporte para preparar una compresa himeda de este tipo. La base de la compresa humeda se selecciona de
materiales usados comunmente o conocidos. Por ejemplo, agente espesante (por ejemplo, &cido poliacrilico,
polivinilpirrolidona, goma arabiga, almidon, gelatina, metilcelulosa), agente humectante (por ejemplo, urea, glicerina,
propilenglicol), carga (por ejemplo, caolin, éxido de zinc, talco, calcio, magnesio), agua, adyuvante de disolucion,
agente de pegajosidad y prevencion de erupcion pueden usarse individualmente o en mezcla de dos o mas de los
mismos. La base de la compresa himeda puede comprender ademas un humectante, un antioxidante, un perfume.

El agente de pegado se prepara mediante cualquier formulacion usada cominmente o conocida. Por ejemplo, uno o
mas materiales activos se disuelven en una base para preparar una mezcla amasada que luego se extiende sobre
un soporte para preparar un agente de pegado de este tipo. La base del agente de pegado se selecciona de
materiales usados comunmente o conocidos. Por ejemplo, base de polimero, grasa y aceite, acido alifatico superior,
agente de pegajosidad y prevencion de erupcion pueden usarse individualmente o en mezcla de dos o mas de los
mismos. La base del agente de pegado puede comprender adicionalmente un humectante, un antioxidante, un
perfume.

El linimento se prepara mediante cualquier formulaciéon usada cominmente o conocida. Por ejemplo, uno o0 méas
materiales activos se disuelven, se suspenden o se emulsionan en agua, alcohol (por ejemplo, etanol,
polietilenglicol), acido alifatico superior, glicerina, jabon, emulsionante, agente de suspension, etc., individualmente o
en combinacion de dos o mas de los mismos, para preparar un linimento de este tipo. El linimento puede
comprender ademas un humectante, un antioxidante, un perfume.

Cada uno del aerosol, inhalante y pulverizador puede comprender un estabilizador tal como hidrogenosulfito de
sodio y un tampon que pueda proporcionar isotonicidad tal como agente isotonico (por ejemplo, cloruro de sodio,
citrato de sodio, acido citrico). Para el procedimiento para la preparacién de pulverizacion, puede hacerse referencia
a las patentes estadounidenses 2.868.691 y 3.095.355.

La inyeccién para administracién parenteral puede estar en forma de disolucién, suspension, emulsién o inyeccion
sélida para disolverse o suspenderse en un disolvente en uso. La inyeccién se prepara disolviendo, suspendiendo o
emulsionando uno o mas materiales activos en un disolvente. Como disolvente de este tipo puede usarse agua
destilada para inyeccion, solucion salina fisiologica, aceite vegetal, alcohol tal como propilenglicol, polietilenglicol y
etanol, individualmente o en combinacion. La inyeccion puede comprender ademds un estabilizador, un adyuvante
de disolucién (por ejemplo, acido glutamico, acido aspartico, Polysolvate 80 (nombre comercial)), un agente de
suspension, un emulsionante, un agente suavizante, un tampén, un conservante. La inyeccién se esteriliza en la
etapa final o se prepara mediante un procedimiento aséptico. Alternativamente, puede hacerse aséptico un agente
sélido aséptico tal como un producto liofilizado que se ha preparado previamente o disolverse en agua destilada
aséptica para inyeccion u otro disolvente antes de su uso.

Los colirios para administracién parenteral pueden estar en forma de suspension, emulsion, formulacion liquida para
disolverse antes de su uso, o pomada, o pueden disolverse en un disolvente en uso.

Estos colirios se preparan mediante cualquier método conocido. Por ejemplo, se disuelven, suspenden o emulsionan
uno 0 mas materiales activos, en un disolvente. Como disolvente de este tipo para colirios pueden usarse agua
purificada esterilizada, solucién salina fisiologica y otros disolventes acuosos o no acuosos (por ejemplo, aceite
vegetal), individualmente o en combinacion. El colirio puede comprender un agente isotonico (por ejemplo, cloruro
de sodio, glicerina concentrada), un agente de tamponamiento (por ejemplo, fosfato de sodio, acetato de sodio), un
agente tensioactivo (por ejemplo, Polysolvate 80 (hombre comercial), estearato de polioxilo 40, aceite de ricino
endurecido con poli(6xido de etileno)), un estabilizador (citrato de sodio, edetato de sodio), un conservante (por
ejemplo, cloruro de benzalconio, parabeno), etc. de manera apropiadamente selectiva segln sea necesario. El
colirio se esteriliza en la etapa final o se prepara mediante un procedimiento aséptico. Alternativamente, puede
hacerse aséptico un agente solido aséptico tal como un producto liofilizado que se ha preparado previamente o
disolverse en agua destilada aséptica para inyeccion u otro disolvente antes de su uso.

El inhalante para administracion parenteral puede estar en forma de aerosol, polvo para inhalacién o liquido para
inhalacién. El liquido para inhalaciéon puede disolverse o suspenderse en agua u otro medio apropiado en uso.
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Estos inhalantes se preparan mediante cualquier método conocido.

Por ejemplo, el liquido para inhalacion se prepara a partir de materiales seleccionados de manera apropiada a partir
de conservantes (por ejemplo, cloruro de benzalconio, parabeno), colorantes, agentes de tamponamiento (por
ejemplo, fosfato de sodio, acetato de sodio), agentes isotonicos (por ejemplo, cloruro de sodio, glicerina
concentrada), agentes espesantes (por ejemplo, polimero de carboxivinilo), aceleradores de la absorcion, segun sea
necesario.

El polvo para inhalacion se prepara a partir de materiales seleccionados de manera apropiada de deslizantes (por
ejemplo, &acido estearico y sal del mismo), aglutinantes (por ejemplo, almiddn, dextrina), vehiculos (por ejemplo,
lactosa, celulosa), colorantes, conservantes (por ejemplo, cloruro de benzalconio, parabeno), aceleradores de la
absorcion, si es necesario.

Con el fin de administrar el liquido para inhalacién, se usa normalmente un pulverizador (por ejemplo, atomizador,
nebulizador). Con el fin de administrar el polvo para inhalacién, se usa normalmente un inhalador de polvo.

Otros ejemplos de la composicidon para administracion oral incluyen medicacién sublingual para administracion
sublingual, supositorios para administracion rectal y Ovulos vaginales para administracion vaginal preparados
mediante una formulacién habitual que comprende uno o mas materiales activos.

En referencia a la administracion local del compuesto de formula (1) de la presente invencion, el medicamento puede
administrarse localmente al sitio de enfermedad. La forma de medicamento no se limita a su método de
administracion. EI medicamento puede estar en forma de inyeccion que se administra a un sitio intramuscular,
subcutaneo, organico o articular, agente solido (tal como agente de incrustacion, polvo granulado y polvo) o pomada.

La formulacion de liberacion sostenida del compuesto de férmula (l) de la presente invencién no se limita a su forma
siempre que el medicamento pueda administrarse de manera continua al sitio de enfermedad. La formulacién de
liberacion sostenida puede estar en forma de, por ejemplo, inyeccion de liberacion sostenida (por ejemplo,
formulacion microencapsulada, formulacién microesférica, formulacion nanoesférica), formulacién de incrustacién
(por ejemplo, formulacion de tipo pelicula).

Cada una de la formulacién microencapsulada, formulacion microesférica y formulacion nanoesférica de la invencion
son composiciones farmacéuticas particuladas con un polimero biodegradable que comprende el compuesto de
férmula (l) de la presente invencién, o un farmaco concomitante con que combina el compuesto de férmula (I) de la
presente invencidn con otros farmacos como componentes activos.

Los ejemplos del polimero biodegradable de la invencion incluyen polimeros de éster de &cido alifatico y
copolimeros de los mismos, ésteres de poli(acido acrilico), poli(acidos hidroxibutiricos), poli(oxalatos de alquileno),
poliortoésteres, policarbonatos y poliaminoacidos. Estos compuestos pueden usarse individualmente o en
combinacion de dos o méas de los mismos. Los ejemplos de los polimeros de éster de acido alifatico y copolimeros
de los mismos incluyen poli(acido lactico), poli(acido glicélico), poli(acido citrico), poli(acido malico), y copolimero de
acido lactico-acido glicélico. Estos compuestos pueden usarse individualmente o en combinacién de dos o mas de
los mismos. Ademéas de estos compuestos, pueden usarse ésteres de poli(acido a-cianoacrilico), poli(acidos -
hidroxibutiricos), politrimetilenoxalatos, poliortoésteres, poliortocarbonatos, carbonatos de polietileno, poli(acidos y-
bencil-L-glutdmicos y poli-L-alaninas individualmente o en combinacién de dos o méas de los mismos. Entre estos
compuestos se prefieren poli(acidos lacticos), poli(acidos glicolicos) y copolimeros de acido lactico-acido glicélico,
mas preferiblemente copolimeros de acido lactico-acido glicélico.

El peso molecular promedio de estos polimeros biodegradables que van a usarse en la invencion es preferiblemente
de desde aproximadamente 2.000 hasta 800.000, mas preferiblemente desde aproximadamente 5.000 hasta
200.000. Por ejemplo, el poli(acido lactico) tiene preferiblemente un peso molecular promedio en peso de desde
aproximadamente 5.000 hasta 100.000, méas preferiblemente desde aproximadamente 6.000 hasta 50.000. El
poli(acido lactico) puede sintetizarse segun cualquier método de preparacién conocido per se. En el copolimero de
acido lactico-acido glicdlico, la razén de la composicién del &cido lactico con respecto al acido glicolico es
preferiblemente de desde aproximadamente 100/0 hasta 50/50 (p/p), particularmente desde aproximadamente 90/10
hasta 50/50. El peso molecular promedio en peso de copolimero de acido lactico-acido glicélico es preferiblemente
de desde aproximadamente 5.000 hasta 100.000, mas preferiblemente desde aproximadamente 10.000 hasta
80.000. El copolimero de &cido lactico-acido glicélico puede sintetizarse segun cualquier método de preparacion
conocido per se.

La expresion “peso molecular promedio en peso” tal como se usa en el presente documento pretende indicar el peso
molecular en equivalencia de poliestireno determinado mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC).

El polimero biodegradable mencionado anteriormente puede cambiarse dependiendo de la intensidad de la actividad
farmacolégica del compuesto de férmula (I) que se usa en la presente invencion, o farmaco concomitante con que
combina el compuesto de formula (l) con otros farmacos y los medicamentos deseados para liberarse siempre que
se consigan los objetivos de la invencién mencionados anteriormente. Por ejemplo, el polimero biodegradable puede
usarse en una cantidad de desde aproximadamente 0,2 hasta 10.000 veces (en peso), preferiblemente desde
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aproximadamente 1 hasta 1.000 veces (en peso), mas preferiblemente desde aproximadamente 1 hasta 100 veces
(en peso) la del material fisiologicamente activo.

La nomenclatura del compuesto de la presente invencion se describe a continuacion.

La nomenclatura en la presente memoria descriptiva se realizé por medio de un método segun una regla de la
IUPAC, o ACD/nombre o lote ACD/nombre (nombre comercial registrado, ambos fabricados por Advanced Chemistry
Development Inc.), que es un sistema informatizado para denominar un compuesto generalmente segun las normas
de la IUPAC. Por ejemplo, un compuesto mostrado mediante lo siguiente:

COOH

se denomina acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético.
Efecto de la invencion:

Puesto que el compuesto de la presente invencién de formula (1) de la presente invencién, una sal del mismo, un
solvato del mismo, es antagonista del receptor de LPA (especialmente EDG-2), es Util para la prevencién y/o el
tratamiento de enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con carcinoma, enfermedad proliferativa,
enfermedad del sistema inmunitario/inflamacién, enfermedad por disfuncién secretora, enfermedad relacionada con
el cerebro o enfermedad cronica.

Mejor modo para llevar a cabo la invencion

Los disolventes entre paréntesis muestran los disolventes que se desarrollan o los disolventes que se eluyen y las
razones de los disolventes usados se encuentran en volumen en separaciones cromatograficas o CCF. El disolvente
usado en la mediciéon de RMN fue deuterocloroformo (CDCI3), a menos que se indique lo contrario.

Se confirmé mediante microscopio de polarizacion si el producto era amorfo.
Ejemplo 1
Acido 2-{4-[5-fenil-2-(3,4,5-trimetoxibenzoil)pentil[fenoxi}benzoico:

Se dejo que el acido 3,4,5-trimetoxibenzoico reaccionara con cloruro de oxalilo, y se dejé que el cloruro del acido
resultante reaccionara con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxiamina para obtener N,3,4,5-tetrametoxi-N-
metilbenzamida. Se dejé que el compuesto resultante reaccionara con cloruro de 4-fenilbutiimagnesio para obtener
5-fenil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)pentan-1-ona. Se dejé que el compuesto resultante reaccionara con diisopropilamina de
litio y 2-[4-(bromometil)fenoxilbenzoato de metilo en presencia de N,N,N’,N”,N"-pentametildietilenotriamina para
obtener 2-{4-[5-fenil-2-(3,4,5-trimetoxibenzoil)pentillfenoxi}benzoato de metilo. Se hidrolizdé el compuesto resultante
con hidréxido de sodio dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,43 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: & 8,19 (dd, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,30-7,08 (m, 8H), 7,04 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,63 (d, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,85
(s, 6H), 3,65 (m, 1H), 3,07 (dd, 1H), 2,83 (dd, 1H), 2,60 (t, 2H), 1,98-1,45 (m, 4H).

Ejemplo 2

Acido 2-(4-{2-[hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)benzoico:

COOH
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A una disolucion de mezcla del compuesto producido en el ejemplo 1 (100 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) y metanol
(4 ml), se le afiadié borohidruro de sodio (100 mg). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1
hora. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una disolucion de cloruro de amonio acuosa saturada, seguido por
extraccion con acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1 —
20:1) dando el compuesto del titulo (34 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,46 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 8,23 (dd, 1H), 7,46 (ddd, 1H), 7,30-6,98 (m, 10H), 6,79 (d, 1H), 6,56-6,48 (M, 2H), 4,58 (m, 1H), 3,88-3,80
(M, 9H), 2,92-2,45 (m, 4H), 2,02 (m, 1H), 1,82-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 2(1) al ejemplo 2(7)

Usando acido 3,4,5-trimetoxibenzoico o un derivado de &cido carboxilico correspondiente, cloruro de 4-
fenilbutiimagnesio o un reactivo de Grignard correspondiente, o 2-[4-(bromometil)fenoxilbenzoato de metilo o un
derivado de cloruro de bencilo correspondiente, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 1—ejemplo 2
dando cada uno de los siguientes compuestos.

Ejemplo 2(1)
Acido 2-(4-{2-[(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)benzoico:
CCF: Rf 0,48 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: & 8,23 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,30-7,04 (m, 8H), 7,00 (d, 2H), 6,77 (m, 1H), 6,52-6,44 (m, 2H), 4,60 (M,
1H), 3,82-3,78 (m, 6H), 2,95-2,45 (m, 4H), 2,10-1,98 (M, 4H), 1,80-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 2(2)
Acido 3-{2-[hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-5-fenilpentil}benzoico:
CCF: Rf 0,28 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,98-7,88 (m, 2H), 7,40-7,02 (m, 7H), 6,58-6,46 (m, 2H), 4,62-4,54 (m, 1H), 3,88-3,78 (m, 9H), 2,95-2,44
(m, 4H), 2,05 (m, 1H), 1,80-1,15 (m, 4H).

Ejemplo 2(3)
Acido 2-(4-{2-[(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)-4-metilbenzoico:
CCF: Rf 0,55 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: & 8,11 (d, 1H), 7,28-6,96 (m, 10H), 6,58 (s, 1H), 6,52-6,45 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 3,83-3,78 (m, 6H), 2,92-
2,45 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,12-2,06 (m, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,82-1,42 (m, 4H).

Ejemplo 2(4)
Acido (4-{2-[(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-4-fenilbutil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,32 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,35-6,92 (m, 9H), 6,50-6,42 (m, 2H), 4,64 (m, 1H), 3,81-3,75 (m, 6H), 3,63 (s, 2H), 2,92-2,44 (m, 4H),
2,08-2,04 (m, 3H), 2,03-1,35 (m, 3H).

Ejemplo 2(5)
Acido (4-{2-[(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-6-fenilnexil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,31 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 7,32-7,05 (m, 9H), 6,52-6,42 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 3,82-3,78 (m, 6H), 3,62 (s, 2H), 2,82-2,42 (m, 4H),
2,10-2,02 (m, 3H), 2,02-1,20 (m, 7H).

Ejemplo 2(6)
Acido (4-{2-[(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-tetrahidro-2H-piran-4-ilpentil}fenil)acético:

CCF: Rf 0,67 (acetato de etilo:metanol = 9:1);
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H-RMN; § 7,19 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 6,51-6,45 (m, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,00-3,50 (m, 10H), 3,40-3,20 (m, 2H), 2,90-
2,40 (m, 2H), 2,20-1,90 (m, 4H), 1,50-1,00 (m, 11H).

Ejemplo 2(7)
Acido {4-[2-bencil-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropillfenil}acético:
CCF: Rf 0,46 (cloroformo:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 2,06 (s, 3H), 2,44 (m, 2H), 2,69 (m, 3H), 3,58 (m, 2H), 3,72 (s, 1H), 3,79 (s, 6H), 4,61 (d, 1H), 6,45 (s,
2H), 7,15 (m, 9 H).

Ejemplo 3
(4-{2-[(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acetato de metilo:

Se dejé que el acido 3,5-dimetoxi-4-metilbenzoico reaccionara con cloruro de oxalilo, y se dejé que el cloruro de
acido resultante reaccionara con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxiamina para obtener N,3,5-trimetoxi-N,4-
dimetilbenzamida. Se dejé que el compuesto resultante reaccionara con cloruro de 4-fenilbutiimagnesio para obtener
1-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-5-fenilpentan-1-ona. Se dejd que el compuesto resultante reaccionara con
diisopropilamina de litio y [4-(bromometil)fenillacetato de metilo en presencia de N,N,N',N",N"-
pentametildietilenotriamina para obtener {4-[2-(3,5-dimetoxi-4-metilbenzolil)-5-fenilpentillfenillacetato de metilo.
Usando el compuesto obtenido, se llevo a cabo el procedimiento similar al ejemplo 2 dando el compuesto del titulo
gue tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: § 7,32-7,02 (m, 9H), 6,50 (s, 1/2H), 6,44 (s, 3/2H), 4,60 (m, 1H), 3,81 (s, 3/2H), 3,78 (s, 9/2H), 3,69 (s, 3H),
3,60 (s, 2H), 2,90-2,42 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,75-1,05 (m, 4H).

Ejemplo 4(1) al ejemplo 4(4)

Se purificé el compuesto producido en el ejemplo 3 en las siguientes condiciones de HPLC para separar
diasterémero syn (mezcla del ejemplo 4(1) con ejemplo 4(2)) y diasteromero anti (mezcla del ejemplo 4(3) con
ejemplo 4(4)).

Condiciones de HPLC preparativa:

Columna: YMC-Pack SILO (250 x 30 mm) columna en gel de silice de fase normal;
Disolvente de elucion: hexano:tetrahidrofurano =85:15;

Velocidad de flujo: 25 ml/min;

Tiempo de retencion: 37,03 min (diasterémero syn), 39,56 min (diasterémero anti).

Se llevd a cabo la purificacién usando diasteromero syn y diasteromero anti obtenidos por el método anterior,
mediante las siguientes condiciones de HPLC para separar cada uno de los siguientes compuestos.

Condiciones de HPLC preparativa:

Columna: CHIRALCEL OJ-H (2 cme x 25 cm) de fase normal ;
Disolvente de elucién: metanol;

Velocidad de flujo: 9,5 ml/min;

Tiempo de retencién: 27,50 min [Ejemplo 4(1)], 24,73 min [Ejemplo 4(2)], 40,56 min [Ejemplo 4(3)], 48,83 min
[Ejemplo 4(4)]

Ejemplo 4(1)

(4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acetato de metilo:
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COOCH,
CCF: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: § 7,27-7,02 (m, 9H), 6,50 (s, 2H), 4,59 (m, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 2,82 (dd, 1H), 2,61
(dd, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,68-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 4(2)

(4-{(2R)-2-[(R)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acetato de metilo:

OH

CH50

CH;
CH;0

COOCH,

Los datos de CCF y '"H-RMN fueron similares a aquéllos del ejemplo 4(1).
Ejemplo 4(3)

(4-{(2R)-2-[(S)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acetato de metilo:

OH

CH30

CH;
CH,0

COOCH;
CCF: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo =1:1);

H-RMN: 5 7,25-7,04 (m, 9H), 6,44 (s, 2H), 4,59 (m, 1H), 3,78 (s, 6H), 3,69 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 2,66 (dd, 1H), 2,55-
2,45 (m, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 1,78-1,38 (m, 4H).

Ejemplo 4(4)

(4-{(2S9)-2-[(R)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acetato de metilo:

OH

CH;0

CHj;
CH;0

COOCH;

Los datos de CCF y *H-RMN fueron similares a aquéllos del ejemplo 4(3).

Ejemplo 5(1)

Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:

A una disolucién en metanol (3 ml) del compuesto (100 mg) purificado en el ejemplo 4(1), se le afiadi6 hidroxido de
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sodio 1 N (3 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
afiadioé acido clorhidrico 1 N, seguido por concentracién. Se afiadi6 agua al residuo, seguido por extraccion con
acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré dando el
compuesto del titulo (85 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

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

*H-RMN: 5 7,24-7,03 (m, 9H), 6,50 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 2,82 (dd, 1H), 2,61 (dd, 1H), 2,45
(t, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,75-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 5(2) al ejemplo 5(4)

Usando cada uno de los compuestos purificados en el ejemplo 4(2) al 4(4) en lugar del compuesto purificado en el
ejemplo 4 (1), se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 5(1) para obtener el siguiente compuesto de la
presente invencion.

Ejemplo 5(2)

Acido (4-{(2R)-2-[(R)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
Los datos de CCF y '"H-RMN fueron similares a aquéllos del ejemplo 5(1).

Ejemplo 5(3)

Acido (4-{(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,30-7,05 (m, 9H), 6,43 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 3,78 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 2,66 (dd, 1H), 2,55-2,45 (m, 3H),
2,07 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 1,78-1,58 (m, 4H).

Ejemplo 5(4)

Acido (4-{(2S)-2-[(R)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
Los datos de CCF y "H-RMN fueron similares a aquéllos del ejemplo 5(3).

Ejemplo 6

2-[4-({(1S%)-1-[(R*)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil) (metoximetoxi)metil]-4-fenilbutil}oxi)fenoxi]-4-metilbenzoato  de  (¥)-
metilo:

A una disolucién en tetrahidrofurano (4 ml) de ()-(1R*2R*)-1-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-1-(metoximetoxi)-5-
fenilpentan-2-ol (142 mg) y 2-(4-hidroxifenoxi)-4-metilbenzoato de metilo (249 mg), se le afiadieron trifenilfosfina (262
mg) y azodicarboxilato de dietilo (0,47 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se
concentré la mezcla de reaccién y se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 9:1) para obtener el compuesto del titulo (128 mg) que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,62 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

H-RMN: & 1,66 (m, 1H), 1,85 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,59 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 3,81 (s,
3H), 4,33 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,76 (d, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,68 (s, 1H), 6,85 (m, 5H), 7,15 (M, 5H), 7,79 (d, 1H),

Ejemplo 7
2-[4-({(1S*)-1-[(R*)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-4-fenilbutil}oxi)fenoxi]-4-metilbenzoato de (+)-metilo:

A una disolucién en tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto (128 mg) producido en el ejemplo 6, se le afiadié acido
clorhidrico 5 N (1 ml) y se agit6 la mezcla a 50°C durante 20 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con acetato de
etilo, se lavd con agua y salmuera sucesivamente, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. Se
purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) dando el compuesto
del titulo (113 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN: § 1,78 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,56 (t, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,81 (M, 9H), 4,34 (m, 1H), 4,95 (t, 1H),
6,55 (s, 2H), 6,71 (s. a., 1H), 6,89 (m, 4H), 6,95 (m, 1H), 7,13 (m, 5H), 7,80 (d, 1H).

Ejemplo 8
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Acido (+)-2-[4-({(1S*)-1-[(R*)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-4-fenilbutil}oxi)fenoxi]-4-metilbenzoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 7 en lugar del compuesto purificado en el ejemplo 4(1), se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 5(1) dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades.

CCF: Rf 0,59 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

H-RMN: & 1,50-1,90 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,42 (m, 1H), 4,93 (d, 1H), 6,56 (s,
3H), 6,92-7,28 (m, 10 H), 8,10 (d, 1 H).

Ejemplo 9
2-[4-({(1S*)-1-[(S*)-(Benzoiloxi)(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-4-fenilbutil}oxi)fenoxi]-4-metilbenzoato de metilo:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 7 en lugar de (1)-(1R*2R*)-1-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-1-
(metoximetoxi)-5-fenilpentan-2-ol y usando acido benzoico en lugar de 2-(4-hidroxifenoxi)-4-metilbenzoato de metilo,
se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 6 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades.

CCF: Rf 0,24 (hexano:acetato de etilo = 4:1).
Ejemplo 10
2-[4-({(1S*)-1-[(S*)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-4-fenilbutil}oxi)fenoxi]-4-metilbenzoato de(+)-metilo:

A una disoluciéon en metanol (2 ml) del compuesto (43 mg) producido en el ejemplo 9, se le afiadié carbonato de
potasio (20 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadio
agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1)
dando el compuesto del titulo (29 mg) que tiene las siguientes propiedades.

CCF: Rf 0,32 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN: § 1,76 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,52 (M, 2H), 2,71 (d, 1H), 3,81 (m, 9H), 4,32 (m, 1H), 4,73 (dd,
1H), 6,55 (s, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,89 (s, 4H), 6,95 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,17 (m, 3H), 7,80 (d, 1H).

Ejemplo 11
Acido (+)-2-[4-({(1S*)-1-[(S*)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-4-fenilbutil}oxi)fenoxi]-4-metilbenzoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 10 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 4(1), se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 5(1) dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades.

CCF: Rf 0,56 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

H-RMN: & 1,50-2,00 (m, 4H), 2,06-2,11 (m, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,48-2,63 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,35-4,45 (m, 1H),
4,73-4,95 (m, 1H), 6,54-6,59 (m, 3H), 6,92-7,28 (m, 10H), 8,10 (d, 1H).

Ejemplo 12
(4S)-4-Bencil-3-(5-fenilpentanoil)-1,3-oxazolidin-2-ona:

A una disolucién en tetrahidrofurano (300 ml) de (4S)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona (26,58 g), se le afiadio n-butil-litio
1,58 M (disolucion en tetrahidrofurano; 100 ml) bajo una atmésfera de argén a -78°C y se agité la mezcla a la misma
temperatura durante 40 minutos. A la mezcla, se le afiadié una disolucién en tetrahidrofurano (100 ml) de cloruro de
5-fenilpentanoilo (32,4 g), seguido por agitacién a -78°C durante 5 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié una
disolucion de cloruro de amonio acuosa, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavd el extracto con una
disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada y salmuera sucesivamente, se secO sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré dando el compuesto del titulo (55,29 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,43 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

"H-RMN: § 1,71 (m, 4H), 2,72 (m, 3H), 2,94 (m, 2H), 3,29 (dd, 1H), 4,16 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 7,26 (m, 10H).
Ejemplo 13
(4S)-4-Bencil-3-{(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentanoil}-1,3-oxazolidin-2-ona:

A una disolucion en acetato de etilo (18 ml), se le afiadié el compuesto (6,13 g) producido en el ejemplo 12 y 3,5-
dimetoxi-4- metilbenzaldehido (3,60 g), trietilamina (5,07 ml), cloruro de trimetilsililo (3,47 ml) y cloruro de magnesio

34



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2371 157 T3

(347 mq) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion, se le afiadi6 agua,
seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd. Se disolvio el residuo en metanol (18 ml) y se afiadié acido clorhidrico 1 N (1,8 ml) a ello. Se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 5 minutos y se concentr6. Se purific el residuo con
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1—19:1—9:1 —4:1) dando el compuesto del
titulo (8,24 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

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

'H-RMN: § 1,58 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,49 (dd, 1H), 2,57 (t, 2H), 3,09 (dd, 1H), 3,20 (d, 1H), 3,82 (s,
6H), 4,10 (m, 2H), 4,62 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 6,63 (s, 2H), 7,19 (M, 10H).

Ejemplo 14

(4S)-4-Bencil-3-{(2R)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentanoil}-1,3-oxazolidin-
2-ona:

A una disolucion en diclorometano (109 ml) del compuesto (28,2 g) producido en el ejemplo 13, se le afiadié 2,6-
lutidina (7 ml) y trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo (13,7 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccion y se purificd el residuo con cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1 —19:1 —9:1) dando el compuesto del titulo (32,5 g) que
tiene las siguientes propiedades.

CCF: Rf 0,64 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

'H-RMN: 5 -0,27 (s, 3H), -0,03 (s, 3H), 0,83 (s, 9H), 1,43 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 2,41 (m, 2H), 2,58 (dd, 1H), 3,54 (dd,
1H), 3,82 (s, 6H), 4,10 (m, 2H), 4,44 (m, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 6,59 (s, 2H), 7,19 (M, 10H).

Ejemplo 15
(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentan-1-ol:

A una disoluciéon en tetrahidrofurano (500 ml) del compuesto (31,59 g) producido en el ejemplo 14, se le afiadié
borohidruro de litio (10,9 g) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccién,
se le afiadio acido clorhidrico 1 N a 0°C, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavd el extracto con una
disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada y salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 50:1 —»20:1 —9:1) dando el compuesto del titulo (6,52 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,47 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

'H-RMN: §-0,17 (s, 3H), 0,05 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 1,59 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 3,01 (dd, 1H), 3,55 (m,
1H), 3,77 (m, 1H), 3,80 (s, 6H), 4,70 (d, 1H), 6,46 (s, 2H), 7,21 (m, 5H).

Ejemplo 16
Metanosulfonato de (2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentilo:

A una disolucién en tetrahidrofurano (4,4 ml) del compuesto (200 mg) producido en el ejemplo 15, se le afiadié
trietilamina (218 ul) y cloruro de mesilo (102 ul) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. A la
mezcla de reaccion, se le afiadié agua, seguido por extraccién con acetato de etilo. Se lavd el extracto con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré6 dando el compuesto del titulo (253 mg) que tiene
las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,76 (tolueno:acetato de etilo=9:1);

'H-RMN: § -0,21 (s, 3H), 0,03 (s, 3H), 0,89 (s, 9H), 1,51 (m, 4H), 1,92 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 2,89 (s,
3H), 3,80 (s, 6H), 4,29 (dd, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,58 (d, 1H), 6,43 (s, 2H), 7,19 (m, 5H).

Ejemplo 17
terc-butil{[(1S,2R)-1-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(yodometil)-5-fenilpentil]oxi}dimetilsilano:

A una disolucién en acetona (4,4 ml) del compuesto (253 mg) producido en el ejemplo 16, se le afiadié yoduro de
sodio (654 mg) y se agit6 la mezcla a 90°C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido por
extraccidon con acetato de etilo. Se lavé el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré dando el compuesto del titulo (263 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,71 (hexano:acetato de etilo = 19:1);
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'H-RMN: §-0,24 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,87 (m, 9H), 1,25 (m, 4H), 1,58 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,49 (m, 2H), 3,32 (dd,
1H), 3,65 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 4,34 (d, 1H), 6,44 (s, 2H), 7,19 (m, 5H).

Ejemplo 18
3-(3-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}fenil)propanoato de metilo:

A una mezcla de zinc (276 mg) y N,N-dimetilformamida (0,8 ml), se le afiadi6 1,2-dibromoetano (18 ul), bajo
atmésfera de argén, y se agité la mezcla a 60°C durante 30 minutos. A la mezcla, se le afiadié cloruro de trimetilsililo
(50 pl), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla, se le afiadié una disolucion
en N,N-dimetilformamida (0,8 ml) del compuesto (400 mg) producido en el ejemplo 17 a 0°C y se agité la mezcla a
0°C durante 1 hora. A la mezcla, se le afiadié una disolucion en N,N-dimetilformamida (0,8 ml) de un complejo de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio  (0)-cloroformo (73 mg), tris(2-metilfenil)fosfina (171 mg) vy 3-(3-
yodofenil)propanoato de metilo (408 mg) y se agitd la mezcla a 40°C durante 2 horas. Se diluy6 la mezcla de
reaccion con acetato de etilo y se filtré con Celite (nombre comercial). Se afiadié acido clorhidrico 0,01 N al filtrado,
seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd. Se purificd el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 50:1
—20:1 —»12:1) para dar el compuesto del titulo (186 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,51 (hexano:acetato de etilo = 9:1);

H-RMN: & -0,17 (s, 3H), 0,03 (s, 3H), 0,94 (m, 9H), 1,19 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,67 (m,
9H), 3,67 (m, 3H), 3,81 (m, 6H), 4,68 (d, 1H), 6,48 (s, 2H), 7,19 (M, 9H).

Ejemplo 19
3-(3-{(2S)-2-[(S)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)propanoato de metilo:

A una disolucién en tetrahidrofurano (1 ml) del compuesto (186 mg) producido en el ejemplo 18, se le afiadié una
disolucion en tetrahidrofurano (2,66 ml) de fluoruro de tetrabutilamonio 1,0 M a 0°C, y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucion de cloruro de amonio acuosa saturada a la mezcla
de reaccion, seguido por extraccién con acetato de etilo. Se lavd el extracto con &cido clorhidrico 0,01 N, agua y
salmuera sucesivamente, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. Se purificé el residuo con
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1 —9:1 —6:1) dando el compuesto del titulo
(129 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,25 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

H-RMN: & 1,52 (m, 5H), 2,09 (s, 3H), 2,45 (t, 2H), 2,63 (M, 3H), 2,82 (dd, 1H), 2,91 (t, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,82 (s, 6H),
4,59 (d, 1H), 6,51 (s, 2H), 7,15 (m, 9H).

Ejemplo 20
Acido 3-(3-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)propanoico:

OH
CH;0 !

CHy
CH;0

COOH

Usando el compuesto producido en el ejemplo 19 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 4(1), se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 5(1) dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,13 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

H-RMN: & 1,26 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 2,04 (m, 4H), 2,45 (t, 2H), 2,61 (m, 3H), 2,79 (dd, 1H), 2,90 (t, 2H), 3,80 (s,
6H), 4,56 (d, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,11 (m, 9H).

Ejemplo 20(1) al ejemplo 20(26)
Usando cloruro de 5-fenilpentanoilo o un derivado de cloruro de A&cido correspondiente, 3,5-dimetoxi-4-

metilbenzaldehido o un derivado de aldehido correspondiente, o 3-(3-yodofenil)propanoato de metilo o un derivado
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de aril-halégeno correspondiente, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 12—ejemplo 13—ejemplo
14—ejemplo 15—ejemplo 16—ejemplo 17—ejemplo 18—ejemplo 19—ejemplo 20 dando cada uno de los siguientes
compuestos de la presente invencion.

Ejemplo 20(1)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,45 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,24-7,03 (m, 9H), 6,50 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 2,82 (dd, 1H), 2,61 (dd, 1H), 2,45
(t, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,75-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 20(2)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,38 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,26-7,02 (m, 9H), 6,53 (s, 2H), 4,57 (d, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,84 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 2,80 (dd, 1H), 2,59
(dd, 1H), 2,46 (t, 2H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,67-1,14 (m, 4H).

Ejemplo 20(3)
Acido (3-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,30-7,00 (m, 9H), 6,50 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,60 (s, 2H), 2,83 (dd, 1H), 2,60 (dd, 1H), 2,45
(t, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,65-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 20(4)
Acido 3-(4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)propanoico:
CCF: Rf 0,15 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN: & 1,28 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,45 (t, 2H), 2,62 (m, 3H), 2,80 (dd, 1H), 2,93 (t,
2H), 3,81 (s, 6H), 4,56 (d, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,14 (m, 9H).

Ejemplo 20(5)
Acido {4-[(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-(2-tienil)pentil]fenil}acético:
CCF: Rf 0,45 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,18 (d, 2H), 7,11-7,06 (m, 3H), 6,86 (dd, 1H), 6,64 (dd, 1H), 6,50 (s, 2H), 4,61 (d, 1H), 3,81-3,75 (m, 6H),
3,62 (s, 2H), 2,83 (dd, 1H), 2,69-2,57 (m, 3H), 2,10-1,98 (m, 4H), 1,72-1,57 (m, 2H), 1,44-1,15 (m, 2H).

Ejemplo 20(6)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxifenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 7,26-7,03 (m, 9H), 6,49 (d, 2H), 6,37 (t, 1H), 4,62 (d, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 2,79 (dd, 1H), 2,55
(dd, 1H), 2,46 (t, 2H), 2,08-1,96 (m, 1H), 1,69-1,16 (m, 4H).

Ejemplo 20(7)
Acido (3-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)acético:
CCF: Rf 0,22 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 1,27 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 2,04 (m, 4H), 2,46 (t, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 3,81 (s, 6H), 4,59 (m,
3H), 6,49 (s, 2H), 6,74 (m, 3H), 7,16 (M, 6H).

Ejemplo 20(8)

Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)acético:
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CCF: Rf 0,17 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: & 1,25 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,44 (t, 2H), 2,59 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 3,80 (s,
6H), 4,56 (d, 1H), 4,65 (s, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,81 (m, 2H), 7,05 (m, 4H), 7,20 (m, 3H).

Ejemplo 20(9)
Acido 4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}benzoico:
CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

*H-RMN: 5 8,01-7,95 (m, 2H), 7,25-7,10 (m, 5H), 7,06-7,00 (m, 2H), 6,50 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,92 (dd,
1H), 2,69 (dd, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 1H), 1,70-1,09 (m, 4H).

Ejemplo 20(10)
Acido {4-[(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-(3-tienil) pentil]fenil}acético:
CCF: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo:4cido acético = 2:1:0,1);

H-RMN: § 1,29 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,46 (t, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,82 (dd, 1H), 3,60 (s,
2H), 3,80 (s, 6H), 4,59 (d, 1H), 6,49 (s, 2 H), 6,78 (m, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,17 (m, 3H).

Ejemplo 20(11)
Acido 3-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}benzoico:
CCF: Rf 0,52 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,97-7,91 (m, 2H), 7,37-7,01 (m, 7H), 6,50 (s, 2H), 4,60 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,91 (dd, 1H), 2,69 (dd, 1H),
2,45 (t, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,12-2,03 (m, 1H), 1,70-1,13 (m, 4H).

Ejemplo 20(12)
Acido 2-(4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)-2-metilpropanoico:
CCF: Rf 0,60 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,25-7,15 (m, 3H), 7,10-7,00 (m, 4H), 6,83 (d, 2H), 6,49 (s, 2H), 4,58 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,80 (dd, 1H),
2,56 (dd, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,05-1,90 (m, 1H), 1,56 (s, 6H), 1,60-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 20(13)

Acido 2-(4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenoxi)benzoico:

CCF: Rf 0,20 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'"H-RMN: & 8,22 (dd, 1H), 7,48-7,42 (m, 1H), 7,26-7,13 (m, 6H), 7,08-7,04 (m, 2H), 7,00-6,96 (in, 2H), 6,79 (dd, 1H),
6,50 (s, 2H), 4,61 (d, 1H), 3,82 (s, 6H), 2,88 (dd, 1H), 2,64 (dd, 1H), 2,48 (t, 2H), 2,10-1,98 (m, 4H), 1,66-1,54 (m,
2H), 1,44-1,15 (m, 2H).

Ejemplo 20(14)

Acido 2-(4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)-2-metilpropanoico:

CCF: Rf 0,25 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

*H-RMN: § 7,30-7,03 (m, 9H), 6,50 (s, 2H), 4,60 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,82 (dd, 1H), 2,58 (dd, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,08
(s, 3H), 2,10-2,00 (m, 1 H), 1,70-1,20 (m, 4H), 1,59 (s, 6H).

Ejemplo 20(15)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(2-cloro-4,5-dimetoxifenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,24 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

'H-RMN: § 7,26-6,94 (m, 10H), 6,81 (s, 1H), 5,13 (d, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,81 (dd, 1H), 2,56-
2,36 (M, 3H), 2,19-2,05 (m, 1H), 1,77-1,24 (m, 4H).

Ejemplo 20(16)
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Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,4-dimetoxifenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,50 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: 8 1,24 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,43 (t, 2H), 2,59 (dd, 1H), 2,81 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,87 (s,
3H), 3,89 (s, 3H), 4,58 (d, 1H), 6,84 (m, 3H), 7,15 (M, 9H).

Ejemplo 20(17)
Acido (4-{(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-4-fenoxibutil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,17 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

'H-RMN: § 1,79 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,30 (d, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,85 (dd, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,87 (m, 8H), 4,78 (d,
1H), 6,55 (s, 2H), 6,78 (dd, 2H), 6,92 (m, 1H), 7,19 (m, 6H).

Ejemplo 20(18)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3-cloro-2-tienil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,32 (hexano:acetato de etilo =1:1);

'H-RMN: & 7,26-7,00 (m, 10H), 6,90-6,86 (m, 1H), 5,09 (d, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,95 (dd, 1H), 2,60-2,37 (m, 3H), 2,25-
2,11 (m, 1H), 1,71-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 20(19)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(2,6-dimetoxi-3-piridinil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,34 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

'H-RMN: & 7,48 (d, 1H), 7,24-7,00 (m, 9H), 6,27 (d, 1H), 4,76 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,84
(dd, 1H), 2,55-2,34 (m, 3H), 2,18-2,09 (m, 1H), 1,66-1,12 (m, 4H).

Ejemplo 20(20)
Acido 4-(4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)butanoico:
CCF: Rf 0,26 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

H-RMN: § 7,20-7,00 (m, 9H), 6,50 (s, 2H), 4,60 (d, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,80 (dd, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,58 (dd, 1H), 2,45
(t, 2H), 2,37 (t, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,05-1,90 (m, 3H), 1,70-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 20(21)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,48 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 1,25 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 2,44 (t, 2H), 2,55 (dd, 1H), 2,79 (dd, 1H), 3,60 (s, 2H), 4,25 (s,
4H), 4,55 (d, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,15 (m, 9H).

Ejemplo 20(22)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-[4-(difluorometoxi)fenil](hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,26 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

*H-RMN: § 7,34-7,02 (m, 13H), 6,50 (t, 1H), 4,67 (d, 1H), 3,61 (s, 2H), 2,74 (dd, 1H), 2,56 (dd, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,07-
1,95 (m, 1H), 1,66-1,11 (m, 4H).

Ejemplo 20(23)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-hidroxi(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,43 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: § 7,25-7,01 (m, 9H), 6,94 (s, 2H), 4,54 (d, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 2,82 (dd, 1H), 2,55 (dd, 1H), 2,43
(t, 2H), 2,67 (s, 6H), 2,06-1,95 (m, 1H), 1,66-1,10(m, 4H).

Ejemplo 20(24)
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Acido (4-{(2S)-2-[(S)-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil] (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,30 (hexano:acetato de etilo =1:1);

H-RMN: § 7,25-7,00 (m, 9H), 6,87-6,80 (m, 3H), 4,80-4,73 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 2,81 (dd,
1H), 2,57 (dd, 1H), 2,43 (t, 2H), 2,04-1,75 (m, 7H), 1,65-1,49 (m, 4H), 1,40-1,10 (m, 2H).

Ejemplo 20(25)
Acido (4-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-4-fenilbutil}fenil)acético:
CCF: Rf 0,45 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,22-7,09 (m, 7H), 6,99-6,95 (m, 2H), 6,47 (s, 2H), 4,64 (d, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 2,87 (dd, 1H),
2,67 (dd, 1H), 2,55 (t, 2H), 2,10-1,99 (m, 4H), 1,69-1,43 (m, 2H).

Ejemplo 20(26)
Acido {4-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]fenil}acético:
CCF: Rf 0,40 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: & 7,22-7,04 (m, 8H), 6,53 (s, 2H), 4,64 (d, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,82 (dd 1H),
2,70 (dd, 1H), 2,62-2,28 (m, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,70-1,30 (m, 2H).

Ejemplo 21
Acido (4-{(2R)-2-[(R)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-4-fenilbutil}fenil)acético:

Usando (4R)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona en lugar de (4S)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona, cloruro de 4-fenilbutanoilo
en lugar de cloruro de 5-fenilpentanoilo y (4-yodofenil)acetato de metilo en lugar de 3-(3-yodofenil)propanoato de
metilo, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 12 — ejemplo 13 — ejemplo 14 — ejemplo 15 —
ejemplo 16 — ejemplo 17 — ejemplo 18 — ejemplo 19 — ejemplo 20 dando el compuesto del titulo que tiene las
siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,41 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,22-7,09 (m, 7H), 7,00-6,95 (m, 2H), 6,47 (s, 2H), 4,64 (d, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 2,87 (dd, 1H),
2,67 (dd, 1H), 2,54 (t, 2H), 2,10-1,98 (m, 4H), 1,69-1,42 (m, 2H).

Ejemplo 22
2-({(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}oxi)benzoato de metilo:

Usando el compuesto del ejemplo 15 en lugar de (¥)-(1R*,2R*)-1-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-1-(metoximetoxi)-5-
fenilpentan-2-ol, y 2-hidroxibenzoato de metilo en lugar de 2-(4-hidroxifenoxi)-4-metilbenzoato de metilo, se llevaron
a cabo procedimientos similares al ejemplo 6 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades.

CCF: Rf 0,73 (hexano:dietil éter = 4:1),
Ejemplo 23
Acido 2-({(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}oxi)benzoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 22 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 18, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 19 — ejemplo 20 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,64 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

H-RMN: & 1,73 (m, 4H), 2,04 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 3,66 (s, 6H), 4,12 (m, 2H), 4,87 (d, 1H), 6,46 (s,
2H), 6,89 (d, 1H), 7,17 (m, 6H), 7,48 (m, 1H), 8,13 (d, 1H).

Ejemplo 23(1) al ejemplo 23(4)

Usando un derivado de fenol correspondiente en lugar de 2-hidroxibenzoato de metilo, se llevaron a cabo
procedimientos similares al ejemplo 22 — ejemplo 23 dando cada uno de los siguientes compuestos de la presente
invencion.

Ejemplo 23(1)
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Acido 3-({(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}oxi)benzoico:
CCF: Rf 0,098 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: & 7,70 (d, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,42-7,06 (m, 7H), 6,49 (s, 2H), 4,83 (d, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,74
(s, 6H), 2,58 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,95-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 23(2)
Acido 4-({(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}oxi)benzoico:
CCF: Rf 0,64 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: 5 1,59 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 3,75 (s, 6H), 4,05 (dd, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,81 (d,
1H), 6,48 (s, 2H), 6,93 (d, 2H), 7,18 (m, 5H), 8,04 (d, 2H).

Ejemplo 23(3)
Acido [3-({(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}oxi)fenilJacético:
CCF: Rf 0,31 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: & 7,32-7,08 (m, 6H), 6,92-6,78 (m, 3H), 6,47 (s, 2H), 4,82 (d, 1H), 4,12 (dd, 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,72 (s, 6H),
3,61 (s, 2H), 2,62-2,50 (m, 2H), 2,08-1,20 (m, 5H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 23(4)
Acido [4-({(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}oxi)fenilJacético:
CCF: Rf 0,33 (diclorometano:metanol = 9:1);

*H-RMN: 5 7,30-7,08 (m, 7H), 6,86 (d, 2H), 6,47 (s, 2H), 4,81 (d, 1H), 4,10 (dd, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,72 (s, 6H), 3,59
(s, 2H), 2,62-2,50 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,80-1,20 (M, 4H).

Ejemplo 24
1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}- 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo:

A una disolucién en dimetilformamida (2 ml) de hidruro de sodio al 60% (24 mg), se le afiadié una disoluciéon en N,N-
dimetilformamida (2 ml) de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (78 mg) bajo atmésfera de argon. Se agitdé la mezcla a
50°C durante 30 minutos. A la mezcla, se le afiadi6 el compuesto (200 mg) producido en el ejemplo 16 a
temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion a 50°C durante 15 horas. A la mezcla de reaccién, se le
afiadié acido clorhidrico 1 N a temperatura ambiente, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavé el extracto
con agua y salmuera sucesivamente, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré. Se purifico el residuo
con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1) dando el compuesto del titulo (166
mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,58 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

'"H-RMN: & 7,26-7,02 (m, 5H), 6,91 (dd, 1H), 6,66 (dd, 1H), 6,46 (s, 2H), 6,06 (dd, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,37 (dd, 1H),
4,27 (dd, 1H), 4,17 (q, 2H), 3,79 (s, 6H), 2,42 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,60-1,00 (m, 4H), 1,27 (t, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,05
(s, 3H), -0,15 (s, 3H).

Ejemplo 25

Acido 1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirrol-2-carboxilico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 24 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 18, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 19 — ejemplo 20 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades.

CCF: Rf 0,49 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,26-7,00 (m, 6H), 6,79 (dd, 1H), 6,47 (s, 2H), 6,11 (dd, 1H), 4,65-4,55 (m, 2H), 4,26 (dd, 1H), 3,80 (s,
6H), 2,42 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,58-1,08 (M, 4H).

Ejemplo 25(1) al ejemplo 25(4)

Usando un derivado de anillo heterociclico correspondiente en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 24 — ejemplo 25 dando cada uno de los compuestos de la presente
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invencion.

Ejemplo 25(1)

Acido 1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-carboxilico:
CCF: Rf 0,19 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,97 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,30-7,04 (m, 5H), 6,50 (s, 2H), 4,48-4,38 (m, 2H), 4,22 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H),
2,60-2,40 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,80-1,10(m, 4H).

Ejemplo 25(2)
Acido 1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-3-carboxilico:
CCF: Rf 0,66 (hexano:acetato de etilo = 1:3);

H-RMN: 5 1,25 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,03 (dd, 1H), 4,14 (m,
1H), 4,40 (d, 1H), 6,45 (s, 2H), 6,53 (m, 1H), 6,59 (m, 1H), 7,05 (M, 2H), 7,21 (m, 3H), 7,36 (t, 1H).

Ejemplo 25(3)
Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-imidazol-4-il)acético:
CCF: Rf 0,16 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: & 8,00 (sa, 1H), 7,28-7,10 (m, 3H), 7,03-6,97 (m, 2H), 6,68 (sa, 1H), 6,45 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 4,20-3,95
(m, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,74-3,50 (m, 2H), 2,60-2,20 (m, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,80-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 25(4)
Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)acético:
CCF: Rf 0,38 (diclorometano:metanol = 4:1);

'H-RMN: § 7,28-7,12 (m, 3H), 7,08-7,02 (m, 2H), 6,56 (s, 2H), 4,55 (d, 1H), 4,07 (dd, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H),
3,34 (s, 2H), 2,62-2,40 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,15 (M, 1H), 2,07 (s, 6H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,45-1,10 (m, 2H),

Ejemplo 26
(2-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirrol-3-il)acetonitrilo:

Usando 1H-pirrol-3-ilacetonitrilo en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos
similares al ejemplo 24 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,39 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

*H-RMN: § -0,19 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 1,13 (M, 1H), 1,42 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,08 (s,
3H), 2,46 (M, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,65 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,97 (dd, 1H), 4,65 (d, 1H), 6,00 (m, 1H), 6,44 (m, 4H),
7,07 (m, 2H), 7,22 (m, 3H).

Ejemplo 27
Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirrol-3-il)acético:

A una disolucidn en etanol (2 ml) del compuesto (95 mg) producido en el ejemplo 26, se le afiadié una disolucion de
hidréxido de sodio acuosa 5 N (1 ml), y se dejé que la mezcla reaccionara con microondas de 80 W a 150°C y 15 bar
durante 45 minutos. A la mezcla de reaccién, se le afiadié acido clorhidrico 1 N, seguido por extraccién con acetato
de etilo. Se lavé el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré. Se purificé el
residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) dando el compuesto del titulo
(75 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,46 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN; § 1,18 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,47 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,96 (dd,
1H), 4,05 (dd, 1H), 4,41 (d, 1H), 6,06 (m, 1H), 6,46 (s, 2H), 6,55 (M, 2H), 7,05 (M, 2H), 7,21 (m, 3H).

Ejemplo 28

Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-indol-3-il)acético:
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Usando &cido 1H-indol-3-ilacético en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos
similares al ejemplo 24 — ejemplo 19 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,16 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: & 1,47 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,22 (m, 1H), 2,42 (t, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,78 (s, 6H), 4,12 (dd, 1H), 4,28 (dd,
1H), 4,65 (d, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,99 (m, 3H), 7,15 (m, 6H), 7,57 (d, 1H).

Ejemplo 29
(1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)metanol:

A una disolucién en tetrahidrofurano (1 ml) de aluminiohidruro de litio (15 mg), se le afiadié una disolucion en
tetrahidrofurano (1 ml) de 1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo (producido mediante un método similar al ejemplo 24 usando el compuesto producido
en el ejemplo 16 y 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo) (40 mg), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 15
minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadieron una disolucion de sulfato de sodio acuosa saturada, sulfato de
magnesio anhidro y acetato de etilo sucesivamente, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 20
minutos. Se filtré la mezcla y se concentr6 el filtrado dando el compuesto del titulo (35 mg) que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,23 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

*H-RMN: 5 7,42 (s, 1H), 7,30-7,05 (m, 6H), 6,45 (s, 2H), 4,72 (d, 1H), 4,50 (d, 2H), 4,21 (dd, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,79
(s, 6H), 2,50 (M, 2H), 2,20 (m., 1H), 2,06 (s, 3H), 1,78-1,12 (m, 4H), 0,94 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -0,16 (s, 3H).

Ejemplo 30
1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-4-(clorometil)-1H-pirazol:

A una disolucién en tetrahidrofurano (2 ml) del compuesto (100 mg) producido en el ejemplo 29, se le afiadieron
trietilamina (52 pl), cloruro de litio (15,8 mg) y cloruro de metanosulfonilo (22 pl) a 0°C, y se agité la mezcla a 0°C
durante 2 horas y a temperatura ambiente durante 1 hora. Se diluyé la mezcla de reaccion con acetato de etilo, y
entonces se filtrd. Se concentr6 el filtrado dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,70 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

H-RMN: & 7,44 (s, 1H), 7,28-7,04 (m, 6H), 6,45 (s, 2H), 4,69 (M, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,21 (dd, 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,79
(s, 6H), 2,50 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,70-1,08 (m, 4H), 0,94 (s, 9H), 0,03 (s, 3H), -0,171 (s, 3H).

Ejemplo 31
(1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)acetonitrilo:

A una disolucion en dimetilsulféxido (2 ml) del compuesto producido en el ejemplo 30, se le afiadié cianuro de sodio
(46 mg) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavo el extracto con agua y salmuera sucesivamente, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 dando el compuesto del titulo (88 mg) que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,49 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN: § 7,37 (s, 1H), 7,30-7,05 (m, 6H), 6,45 (s, 2H), 4,72 (d, 1H), 4,21 (dd, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,52
(s, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,75-1,02 (m, 4H), 0,94 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -0,17 (s, 3H).

Ejemplo 32
Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)acético:

A una disolucién en etanol del compuesto producido en el ejemplo 31, se le afiadié una disolucién de hidréxido de
sodio acuosa 5 N, y se agit6 la mezcla a 80°C durante 2 horas. Se afiadio la mezcla de reaccion al acido clorhidrico
1 N, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavd el extracto con salmuera, se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice dando el
compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,45 (cloroformo:metanol = 9:1);
'"H-RMN: & 7,46 (s, 1H), 7,28-7,05 (m, 6H), 6,52 (s, 2H), 4,42-4,35 (m, 2H), 4,06 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,52 (s, 2H),
2,62-2,38 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,85-1,02 (m, 4H).
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Ejemplo 33
1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)ymetil]-5-fenilpentil}- 1H-pirazol-4-carbaldehido:

A una disolucién en acetato de etilo (1 ml)-dimetilsulféxido (1 ml) del compuesto (160 mg) producido en el ejemplo
29, se le afiadieron trietilamina (248 pl) y un complejo de trioxido de azufre - piridina (142 mg), y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se diluyd la mezcla de reaccién con acetato de etilo. Se lavé el extracto con
agua y salmuera sucesivamente, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 dando el compuesto del
titulo (274 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,50 (hexano:dietil éter = 4:1);

'H-RMN: § 9,78 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,28-7,03 (m, 5H), 6,44 (s, 2H), 4,74 (d, 1H), 4,26 (dd, 1H), 4,02
(dd, 1H), 3,79 (s, 6H), 2,54-2,44 (m, 2H), 2,19 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,76-1,39 (m, 3H), 1,12 (m, 1H), 0,95 (s, 9H),
0,04 (s, 3H), -0,16 (s, 3H).

Ejemplo 34

(2E)-3-(1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)acrilato de
etilo:

A una disolucion en tetrahidrofurano (0,5 ml) de 2-(dietoxifosforil)acetato de etilo (100 mg), se le afiadié hidruro de
sodio (10,7 mg) bajo atmésfera de argén a 0°C. Se agitdé la mezcla durante 10 minutos, una disolucion en
tetrahidrofurano (1,5 ml) del compuesto (274 mg) producido en el ejemplo 33, y se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion, seguido por extraccion con acetato de etilo.
Se lavo el extracto con agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré. Se
purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 4: 1) dando el
compuesto del titulo (112 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,56 (hexano:dietil éter = 4:1);

H-RMN: 8 7,63 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,27-7,12 (m, 3H), 7,10-7,03 (m, 2H), 6,45 (s, 2H), 6,12 (d, 1H),
4,71 (d, 1H), 4,28-4,17 (m, 3H), 3,97 (dd, 1H), 3,79 (s, 6H), 2,52-2,42 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,71-1,37
(m, 3H), 1,32 (t, 3H), 1,12 (m, 1H), 0,94 (s, 9H), 0,03 (s, 3H), -0,17 (s, 3H).

Ejemplo 35
Acido (2E)-3-(1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)acrilico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 34 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 18, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 19 — ejemplo 20 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:3);

H-RMN: 5 1,20 (m, 2H), 1,65 (M, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 3,81 (s, 6H), 4,15 (dd,
1H), 4,35 (d, 1H), 4,41 (dd, 1H), 6,15 (d, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,24 (m, 4H), 7,60 (d, 1H), 7,73 (s, 1H).

Ejemplo 36
3-(1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-Dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}- 1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 34 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 18, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 19, y a una disoluciéon en metanol (5 ml) del (2E)-3-(1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-
dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)acrilato de etilo resultante (39 mg), se le afiadio
paladio al 10% sobre carbono (8 mg). Se agit6 la mezcla bajo atmdsfera de gas hidrégeno a temperatura ambiente
durante 8 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se concentrd el filtrado dando el compuesto del titulo (39 mg) que
tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,50 (hexano:acetato de etilo =1:1);

"H-RMN: & 7,35 (s, 1H), 7,29-7,12 (m, 3H), 7,10-7,04 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 6,53 (s, 2H), 4,77 (d, 1H), 4,40-4,29 (m,
2H), 4,14 (t, 2H), 4,02 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,77 (t, 2H), 2,64-2,38 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,72-1,57 (m,
3H), 1,25 (t, 3H), 1,12(m, 1H).

Ejemplo 37

Acido 3-(1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)propanoico:

44



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371 157 T3

Usando el compuesto producido en el ejemplo 36 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 4(1), se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 5(1) dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:3);

H-RMN: § 1,23 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,17 (m, 1H), 2,55 (M, 4H), 2,75 (t, 2H), 3,79 (s, 6H), 4,03 (dd,
1H), 4,34 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,23 (M, 3H), 7,35 (s, 1H).

Ejemplo 38
1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}- 1H-pirazol-3-carbaldehido:

Usando 1H-pirazol-3-carbaldehido en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos
similares al ejemplo 24 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCFAP: Rf 0,22 (hexano:acetato de etilo = 9:1);

'"H-RMN: § 9,92 (s, 1H), 7,30-7,05 (m, 6H), 6,73 (d, 1H), 6,46 (s, 2H), 4,72 (d, 1H), 4,30 (dd, 1H), 4,11 (dd, 1H), 3,80
(s, 6H), 2,49 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,75-1,10 (m, 4H), 0,94 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -0,16 (s, 3H).

Ejemplo 39
Acido 3-(1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-3-il)propanoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 38 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 33, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 34 — ejemplo 36 — ejemplo 37 dando el compuesto del titulo que tiene las
siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,32 (diclorometano:metanol = 9:1);

*H-RMN: 5 7,32-7,05 (m, 6H), 6,53 (s, 2H), 6,01 (d, 1H), 4,39 (d, 1H), 4,32 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,97
(t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,62-2,38 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,40-1,05 (m, 2H).

Ejemplo 40
Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-3-il)acético:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 38 en lugar de 1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil}sililjoxi}(3,5-dimetoxi-
4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos similares al
ejemplo 29 — ejemplo 30 — ejemplo 31 — ejemplo 32 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,50 (cloroformo:metanol = 9:1);

H-RMN: § 1,23 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,79 (s, 6H), 4,09 (dd,
1H), 4,31 (dd, 1H), 4,43 (d, 1H), 6,13 (d, 1H), 6,51 (s, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,20 (m, 4H).

Ejemplo 41(1) al ejemplo 41(2)

Usando 3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo
procedimientos similares al ejemplo 24 dando cada uno de los compuestos que tienen las siguientes propiedades
fisicas.

Ejemplo 41(1)

1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato
de etilo:

CCF: Rf 0,63 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN: § 7,28-7,04 (m, 6H), 6,55 (s, 2H), 4,67 (d, 1H), 4,59 (dd, 1H), 4,41 (dd, 1H), 4,25 (g, 2H), 3,80 (s, 6H), 2,42
(m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,60-1,20 (m, 4H), 1,32 (t, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,00 (s, 3H), -0,18 (s,
3H).

Ejemplo 41(2)

1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-5-metil- 1H-pirazol-3-carboxilato
de etilo:
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CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN; & 7,30-7,06 (m, 6H), 6,47 (s, 2H), 4,78 (d, 1H), 4,37 (q, 1H),4,14 (m, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 2,48
(m, 2H), 2,08 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,72-1,20 (m, 4H), 1,37 (t, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -0,15 (s,
3H).

Ejemplo 42(1) al ejemplo 42(2)

Usando el compuesto producido en el ejemplo 41(1) o el compuesto producido en el ejemplo 41(2) en lugar de 1-
{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo,
se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 29 — ejemplo 30 — ejemplo 31 — ejemplo 32 dando cada
uno de los siguientes compuestos.

Ejemplo 42(1)

Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-3-metil-1H-pirazol-5-il)acético:

CCF: Rf 0,19 (diclorometano:metanol =9:1);

H-RMN: 8 7,32-7,04 (m, 5H), 6,54 (s, 2H), 5,96 (s, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,15-3,90 (m, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,51 (d, 2H),
2,65-2,38 (M, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,75-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 42(2)
Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-5-metil-1H-pirazol-3-il)acético:
CCF: Rf 0,37 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,32-7,04 (m, 5H), 6,52 (s, 2H), 5,90 (s, 1H), 4,64 (d, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,67 (s, 2H), 2,62-
2,40 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,72-1,16 (m, 4H).

Ejemplo 43(1) al ejemplo 43(2)

Usando 3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo
procedimientos similares al ejemplo 24 — ejemplo 29 dando cada uno de los compuestos que tienen las siguientes
propiedades fisicas.

Ejemplo 43(1)
(2-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-3-metil-1H-pirazol-4-il)metanol;
CCFAP: Rf 0,41 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: § 7,30-7,02 (m, 6H), 6,44 (s, 2H), 4,71 (d, 1H), 4,44 (d, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,79 (s, 6H), 2,52
(m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,80-1,10 (M, 4H), 0,94 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -0,16 (s, 3H).

Ejemplo 43(2)
(2-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)metanol:
CCFAP: Rf 0,34 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 7,36 (s, 1H), 7,28-7,04 (m, 5H), 6,48 (s, 2H), 4,80 (d, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,91 (dd, 1H), 3,79
(s, 6H), 2,52 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,78-1,10 (m, 4H), 0,97 (s, 9H), 0,05 (s, 3H), -0,14 (s,
3H).

Ejemplo 44(1) al ejemplo 44(2)

Usando el compuesto producido en el ejemplo 43(1) o el compuesto producido en el ejemplo 43(2) en lugar de 1-
{(29)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-carboxilato  de etilo,
se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 29 — ejemplo 30 — ejemplo 31 — ejemplo 32 obteniendo el
siguiente compuesto.

Ejemplo 44(1)

Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-3-metil-1H-pirazol-4-il) acético:

CCF: Rf 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 7,29-7,05 (m, 6H), 6,54 (s, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,27 (dd, 1H), 3,97 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,43 (s, 2H), 2,62-
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2,38 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,70-1,52 (m, 2H), 1,38-1,05 (m, 2H).

Ejemplo 44(2)

Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)acético:
CCF: Rf 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: 5 7,43 (s, 1H), 7,29-7,04 (m, 5H), 6,55 (s, 2H), 4,57 (d, 1H), 4,14 (dd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,43
(s, 2H), 2,62-2,38 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,80-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 45
Acido 3-(1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirrol-3-il)propanoico:

Usando 1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo (producido llevando a cabo procedimientos similares al ejemplo 24 usando el compuesto producido en el
ejemplo 16 y 1H-pirrol-3-carboxilato de etilo en lugar de 1-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}(3,5-dimetoxi-4-
metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo
29 — ejemplo 33 — ejemplo 34 — ejemplo 36 — ejemplo 37 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

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

H-RMN: § 1,19 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,43 (M, 2H), 2,56 (t, 2H), 2,76 (t, 2H), 3,80 (s, 6H),
3,94 (dd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,95 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,46 (s, 2H), 6,51 (t, 1H), 7,14 (m, 5H).

Ejemplo 46
(3S)-3-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-6-fenilhexanonitrilo:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 17 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 30, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 31 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,50 (hexano:acetato de etilo =8:1);

H-RMN: § 7,30-7,09 (m, 5H), 6,41 (s, 2H), 4,55 (d, 1H), 3,80 (s, 6H), 2,63-2,52 (m, 3H), 2,37 (dd, 1H), 2,08 (s, 3H),
1,94-1,84 (m, 1H), 1,75-1,39 (m, 4H), 0,92 (s, 9H), 0,06 (s, 3H), -0,20 (s, 3H).

Ejemplo 47
(3 S)-3-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-6-fenilhexanal:

A una disolucion en tolueno (7 ml) del compuesto (357 mg) producido en el ejemplo 46, se le afiadié una disolucién
en tolueno de hidruro de diisobutilaluminio 1,01 M (1,5 ml) bajo atmosfera de argén a -78°C. Se agité la mezcla de
reaccion a -78°C durante 10 minutos y a 0°C durante 50 minutos. Con enfriamiento con hielo, se afiadi6é a la misma
acido clorhidrico 1 N, seguido por agitacién. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccion, se lavé la mezcla
con agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré dando el compuesto
del titulo (370 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,49 (hexano:acetato de etilo = 8:1).
Ejemplo 48
Acido (3S)-3-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-6-fenilhexanoico:

A una disolucion mezclada de alcohol terc-butilico (8 ml) con agua (2 ml) del compuesto (370 mg) producido en el
ejemplo 47, se le afadieron 2-metil-2-buteno (0,37 ml), dihidrogenofosfato de sodio (138 mg) y clorito de sodio (260
mg), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 70 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadid 4cido
clorhidrico 1 N, y se diluyé la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con agua y salmuera
sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré dando el compuesto del titulo (320 mg)
gue tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,13 (hexano:acetato de etilo = 2:1).
Ejemplo 49

4-({(3S)-3-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-6-fenilhexanoil}amino)-3-hidroxibutanoato de
metilo:
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A una disolucién en diclorometano (10 ml) del compuesto (320 mg) producido en el ejemplo 48, se le afiadieron
clorhidrato de 4-amino-3-hidroxibutanoato de metilo (218 mg), trietilamina (0,23 ml), 1-hidroxibenzotriazol (148 mg) y
clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propillcarbodiimida (247 mg). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante la noche. Se diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano, y se lavd con una disolucion de
hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada, &cido clorhidrico 1 N, agua y salmuera sucesivamente, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) dando el compuesto del titulo (330 mg) que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,36 (hexano:acetato de etilo =1:1);

H-RMN: & 7,31-7,12 (m, 5H), 6,43 (s, 2H), 5,86-5,77 (m, 1H), 4,70 (d, 1H), 4,07-3,96 (m, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,70 (s,
3H), 3,63 (t, 1H), 3,47-3,35 (m, 1H), 3,17-3,04 (m, 1H), 2,62-2,53 (m, 2H), 2,47-2,41 (m, 2H), 2,35 (d, 1H), 2,11-2,02
(m, 4H), 1,75-1,22 (m, 4H), 0,92 (s, 9H), 0,02 (s, 3H), -0,16 (s, 3H).

Ejemplo 50

4-({(3S)-3-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-6-fenilhexanoil}lamino)-3-oxobutanoato de
metilo:

A una disolucién en diclorometano (5 ml) del compuesto producido en el ejemplo 49 (99 mg), se le afadi6 1,1,1-
tris(acetoxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona (105 mg de reactivo de Dess-Martin), y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se diluyé la mezcla de reaccién con diclorometano, se lavé con una
disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada, agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd. Se purificd el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1) dando el compuesto del titulo (61 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,54 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: § 7,29-7,12 (m, 5H), 6,44 (s, 2H), 6,08 (t, 1H), 4,68 (d, 1H), 4,17-4,12 (m, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,74 (s, 3H),
3,47 (s, 2H), 2,60-2,53 (M, 2H), 2,43-2,34 (m, 1H), 2,15-2,03 (m, 5H), 1,74-1,22 (m, 4H), 0,92 (s, 9H), 0,02 (s, 3H),
-0,17 (s, 3H).

Ejemplo 51
(2-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1,3-tiazol-5-il)acetato de metilo:

A una disolucion en tolueno (3 ml) del compuesto (30 mg) producido en el ejemplo 50, se le afadi6 1,3-ditia-2,4-
difosfetan-2,4-disulfuro de 2,4-bis(4-metoxifenilo) (reactivo de Lawesson, 23 mg). Se sometid a reflujo la mezcla
durante 30 minutos y se concentrd la mezcla de reaccién. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 8:1) dando el compuesto del titulo (28 mg) que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

*H-RMN: § 7,40 (t, 1H), 7,28-7,08 (m, 5H), 6,48 (s, 2H), 4,71 (d, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,78 (d, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,09 (dd,
1H), 2,88 (dd, 1H), 2,54-2,46 (m, 2H), 2,16-2,03 (m, 4H), 1,71-1,23 (M, 4H), 0,92 (s, 9H), 0,02 (s, 3H), -0,18 (s, 3H).

Ejemplo 52
Acido (2-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1,3-tiazol-5-il)acético:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 51, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 20 —
ejemplo 19 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,33 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN (CDsOD): & 7,42 (s, 1H), 7,19-6,99 (m, 5H), 6,58 (s, 2H), 4,59 (d, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,14 (dd,
1H), 2,94 (dd, 1H), 2,44 (t, 2H), 2,26-2,13 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,61-1,15 (m, 4H).

Ejemplo 53

(2-{(2S)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentil}-1,3-oxazol-5-il)acetato de
metilo:

A una disolucidn en dicloroetano (5 ml) de trifenilfosfina (137 mg) y yodo (132 mg), se le afiadieron una disolucién en
diclorometano (5 ml) del compuesto (104 mg) producido en el ejemplo 50 y trietilamina (0,15 ml), y se agit6 la mezcla
a 35°C durante 3,5 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccion. Se purificéd el residuo con cromatografia en columna
de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 6:1) dando el compuesto del titulo (29 mg) que tiene las siguientes
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propiedades fisicas.
CCF: Rf 0,25 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

'H-RMN: § 7,28-7,09 (m, 5H), 6,80 (s, 1H), 6,46 (s, 2H), 4,68 (d, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,71 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 2,86
(dd, 1H), 2,72 (dd, 1H), 2,56-2,47 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,71-1,19 (m, 4H), 0,91 (s, 9H), 0,01 (s,
3H), -0,19 (s, 3H).

Ejemplo 54
Acido (2-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1,3-oxazol-5-il)acético:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 53 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 19, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 20 — ejemplo 19 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,32 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN (CDsOD): § 7,21-7,01 (m, 5H), 6,82 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 4,57 (d, 1H), 3,78 (s, 6H), 3,67 (s, 2H), 2,92 (dd,
1H), 2,74 (dd, 1H), 2,47 (t, 2H), 2,30-2,16 (m, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,59-1,12 (m, 4H).

Ejemplo 55
Acido (2R)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentanoico:

A una disolucion mezclada de tetrahidrofurano (75 ml) con agua (25 ml), el compuesto (4,97 g) producido en el
ejemplo 13, una disolucion de perédxido de hidrogeno al 30% (10 ml) se le afiadié una suspension de hidroxido de
litio (2,43 g) a 0°C, y se agité la mezcla a 0°C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadieron una
disolucién acuosa (100 ml) de sulfito de sodio (14,5 g) y acido clorhidrico 5 N (14 ml). Se concentrd la disolucion de
reaccion y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo el extracto con agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:1) obteniendo un compuesto (2,05 g). Se llevaron a cabo procedimientos similares al
ejemplo 14 usando el compuesto obtenido de este modo en lugar del compuesto producido en el ejemplo 13, y se
llevé a cabo hidrélisis usando acido clorhidrico 1 N dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,26 (hexano:acetato de etilo = 4:1);

'H-RMN: § -0,21 (s, 3H), 0,01 (s, 3H), 0,83 (s, 9H), 1,21 (m, 1H), 1,59 (m, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,50 (M, 2H), 2,71 (M,
1H), 3,80 (s, 6H), 4,65 (d, 1H), 6,46 (s, 2H), 7,04 (m, 2H), 7,17 (m, 3H).

Ejemplo 56
4-({(2R)-2-[(S)-{[terc-butil(dimetil)silil oxi}(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)metil]-5-fenilpentanoil}amino)benzoato de metilo:

A una disolucién en diclorometano (1 ml) del compuesto (100 mg) producido en el ejemplo 55, se le afiadieron
cloruro de oxalilo (37 ul) y una cantidad catalitica de dimetilformamida a 0°C, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccion obteniendo cloruro de acido. A una disolucién en
diclorometano (1 ml) de 4-aminobenzoato de metilo (384 mg), se le afiadieron trietilamina (44 ul) y una disolucién en
diclorometano (1 ml) del cloruro de &cido obtenido a 0°C. Se agité la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavo el
extracto con acido clorhidrico 1 N y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré. Se purificé el
residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 8:1 — 4:1) dando el compuesto del
titulo (42 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,54 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

*H-RMN: 5 8,20 (s, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,28-7,08 (m, 5H), 6,42 (s, 2H), 4,73 (d, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,69 (s,
6H), 2,58 (t, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,90-1,30 (m, 4H), 0,86 (s, 9H), -0,01 (s, 3H), -0,15 (s, 3H).

Ejemplo 57
Acido 4-({(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentanoil}amino)benzoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 56 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 19, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 20 — ejemplo 19 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,30 (diclorometano:metanol = 9:1);
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'H-RMN: § 8,04 (d, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,30-7,08 (m, 5H), 6,49 (s, 2H), 4,83 (d, 1H), 3,75 (s, 6H), 2,65
2,50 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,02-1,20 (m, 4H).

Ejemplo 57(1) al ejemplo 57(3)

Usando un derivado de anilina correspondiente en lugar de 4-aminobenzoato de metilo, se llevaron a cabo
procedimientos similares al ejemplo 56 — ejemplo 57 dando cada uno de los compuestos de la presente invencion.

Ejemplo 57(1)
Acido 3-({(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentanoilfamino)benzoico:
CCF: Rf 0,17 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,98 (m, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,29-7,09 (m, 5H), 6,50 (s, 2H), 4,83
(d, 1H), 3,75 (s, 6H), 2,65-2,52 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,05-1,40 (M, 4H).

Ejemplo 57(2)
Acido [4-({(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentanoil}amino)fenilJacético:
CCF: Rf 0,10 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,43-7,36 (m, 2H), 7,30-7,10 (m, 8H), 6,49 (s, 2H), 4,80 (d, 1H), 3,75 (s, 6H), 3,62 (s, 2H), 2,65-2,42 (m,
3H), 2,06 (s, 3H), 2,00-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 57(3)
Acido [3-({(2R)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-fenilpentanoil}amino)fenil]acético:
CCF: Rf 0,14 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: & 7,47 (s, 1H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,29-7,08 (m, 6H), 7,02 (d, 1H), 6,47 (s, 2H), 4,79 (d, 1H), 3,74 (s, 6H),
3,61 (s, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,00-1,42 (m, 4H).

Ejemplo 58

Metanosulfonato de (2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-
metilfenil)propilo:

Usando cloruro de 3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propanoilo en lugar de cloruro de 5-fenilpentanoilo, se llevaron a cabo
procedimientos similares al ejemplo 12 — ejemplo 13 — ejemplo 14 — ejemplo 15 — ejemplo 16 dando el
compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,86 (tolueno:acetato de etilo = 4:1);

H-RMN: & 7,18-7,02 (m, 4H), 6,46 (s, 2H), 4,65 (d, 1H), 4,41 (dd, 1H), 4,31 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,10-2,92 (m, 2H),
2,95 (s, 3H), 2,60-2,38 (m, 4H), 2,06 (s, 3H), 1,58-1,22 (m, 2H), 0,90 (s, 9H), 0,06 (s, 3H), -0,19 (s, 3H).

Ejemplo 59
Acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:

OH

|

H;CO

ReRNs
OCH;,3 ™

HOOC

Usando el compuesto producido en el ejemplo 58 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 16, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 26 — Ejemplo 27 — ejemplo 19 dando el compuesto del titulo que tiene las
siguientes propiedades fisicas.

Propiedad: amorfo;

CCF: Rf 0,39 (diclorometano:metanol = 9:1);
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H-RMN: § 7,15-7,02 (m, 4H), 6,64 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,08 (dd, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,15 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H),
3,81 (s, 6H), 3,53 (s, 2H), 3,02-2,88 (m, 2H), 2,50-2,28 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,42-1,35 (m, 2H).

Ejemplo 59(1) al ejemplo 59(5)

Usando un compuesto de cloruro de acido correspondiente en lugar de cloruro de 3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)propanoilo, o un compuesto de aldehido correspondiente en lugar de 3,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido, se llevaron
a cabo procedimientos similares al ejemplo 58 — ejemplo 59 dando cada uno de los siguientes compuestos.

Ejemplo 59(1)

Acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) (hidroxi)metil]-5-tien-3-ilpentil}-1H-pirrol-3-il)acético:

Propiedad: amorfo;

CCF: Rf 0,52 (diclorometano:metanol = 9:1);

"H-RMN: § 7,20 (dd, 1H), 6,83-6,77 (m, 2H), 6,58-6,54 (m, 2H), 6,47 (s, 2H), 6,08-6,05 (M, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,09-
3,93 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,52 (s, 2H), 2,58-2,40 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,08-1,95 (m, 1H), 1,62-1,48 (m, 2H), 1,31-
1,11 (m, 2H).

Ejemplo 59(2)

Acido {1-[(2S,3S)-2-(1,3-benzodioxol-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:
Propiedad: amorfo;

CCF: Rf 0,51 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 1,77-2,00 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,42-2,60 (m, 1H), 3,51 (s, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,98-4,09 (m, 1H), 4,09-4,22
(m, 1H), 4,62 (d, 1H), 5,81-5,89 (m, 1H), 6,08 (t, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,65 (d, 2H), 6,70-6,84 (m, 4H).

Ejemplo 59(3)

Acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]- 1H-pirrol-3-il}acético
Propiedad: amorfo;

CCF: Rf 0,17 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,20-7,05 (m, 4H), 6,65-6,60 (m, 2H), 6,52 (s, 2H), 6,08 (m, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,20-3,90 (m, 2H), 3,84 (s,
6H), 3,83 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-2,10 (M, 1H), 1,40-1,30 (m, 2H).

Ejemplo 59(4)

Acido {1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:
Propiedad: amorfo;

CCF: Rf 0,20 (diclorometano:metanol = 9:1);

'"H-RMN: § 7,20-7,08 (m, 4H), 6,61 (dd, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,06 (m, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,10 (dd, 1H),
g:)? (dd, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,06-2,94 (m, 2H), 2,60-2,38 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 1,42 (m,
Ejemplo 59(5)

Acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:
Propiedad: amorfo;

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

"H-RMN: & 7,20-7,05 (m, 4H), 6,65-6,60 (M, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,08 (t, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,20-3,90 (m, 2H), 3,80 (s,
gﬂ; 3,52 (s, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,62 (g, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,40-1,30 (m, 2H), 1,05 (t,
Ejemplo 60

1-[(2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)propil]- 1H-pirrol-
3-carbaldehido:
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Usando 1H-pirrol-3-carbaldehido en lugar de 1H-pirrol-3-ilacetonitrilo y el compuesto producido en el ejemplo 58 en
lugar del compuesto producido en el ejemplo 16, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 26 dando el
compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,53 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

*H-RMN: 5 9,67 (s, 1H), 7,20-7,05 (m, 5H), 6,55 (M, 1H), 6,51 (M, 1H), 6,46 (s, 2H), 4,76 (d, 1H), 4,07 (dd, 1H), 3,82
(s, 6H), 3,76, (m, 1H), 3,02-2,88 (m, 2H), 2,58-2,35 (M, 2H), 2,29 (dd, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,04 (m,1H), 1,75 (m, 1H),
1,24 (m, 1H), 0,98 (s, 9H), 0,08 (s, 3H), -0,15 (s, 3H).

Ejemplo 61

Acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
ilfacrilico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 60 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 33, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 34 — ejemplo 35 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

Propiedad: amorfo;
CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 9:1);

*H-RMN: 5 7,69 (d, 1H), 7,18-7,08 (m, 4H), 6,96 (m, 1H), 6,69 (dd, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,40 (m, 1H), 6,07 (d, 1H), 4,43
(d, 1H), 4,23 (dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,04-2,90 (M, 2H), 2,55-2,28 (M, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,37 (m, 2H).

Ejemplo 62

Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 61 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 34, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 36 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades
fisicas.

Propiedad: amorfo;
CCF: Rf 0,58 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,18-7,05 (m, 4H), 6,58 (dd, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,97 (dd, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,12 (dd, 1H),
3,98 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,01-2,85 (M, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,57 (t, 2H), 2,44-2,28 (m, 3H), 2,15 (M, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,41-1,32 (m, 2H).

Ejemplo 62(1)
Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-il}propanoico:

Usando 3,4,5-trimetoxibenzaldehido en lugar de 3,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido, se llevaron a cabo
procedimientos similares al ejemplo 58 — ejemplo 60 — ejemplo 61 — ejemplo 62 dando el compuesto del titulo que
tiene las siguientes propiedades fisicas.

Propiedad: amorfo;
CCF: Rf 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);

*H-RMN: § 7,16-7,08 (m, 4H), 6,59-6,55 (m, 1H), 6,54-6,50 (m, 3H), 5,98-5,95 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,17-4,08 (m,
1H), 4,00-3,92 (m, 1H), 3,85 (s, 6H), 3,82 (s, 3H), 3,00-2,89 (m, 2H), 2,81-2,74 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 2H), 2,46-2,30
(m, 3H), 2,12-2,03 (m, 1H), 1,40-1,32 (m, 2H).

Ejemplo 63(1) al ejemplo 63(10)

Usando (4S)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona o (4R)-4-bencil-1,3-oxazolidin-2-ona, usando un compuesto de cloruro de
acido correspondiente en lugar de cloruro de 5-fenilpentanoilo, usando 3,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido o un
compuesto de aldehido correspondiente en su lugar, o usando 1H-pirrol-3-ilacetonitrilo o un compuesto de ciano
correspondiente en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos similares a los
métodos mostrados en el ejemplo 12 — ejemplo 13 — ejemplo 14 — ejemplo 15 — ejemplo 16 — ejemplo 26 —
ejemplo 27 — ejemplo 19 dando cada uno de los siguientes compuestos del titulo.

Ejemplo 63(1)
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Acido {1-[(2S,3S)-2-(1-benzofuran-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:

OH
H3CO\\ T A\\/OMFJ/'\\%
- 4
= _ e
HCT TN
OCH; e/
\n
“=—-COOH

CCF: Rf 0,25 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

H-RMN: & 7,50-7,46 (m, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,29-7,15 (m, 2H), 6,69-6,66 (M, 2H), 6,52 (s, 2H), 6,38 (s, 1H),
6,10 (t, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,53 (s, 2H), 2,73-2,50 (M, 3H), 2,06 (s, 3H).

Ejemplo 63(2)
Acido {1-[(2R,3R)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:
CCF: Rf 0,44 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 1,37 (t, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,08-2,20 (m, 1H), 2,28-2,54 (m, 3H), 2,87-3,05 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,81 (s,
6H), 4,00 (dd, 1H), 4,15 (dd, 1H), 4,45 (d, 1H), 6,06-6,09 (m, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,59-6,68 (M, 2H), 7,00-7,17 (m, 4H).

Ejemplo 63(3)

Acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirazol-4-
ilfacético:

CCF: Rf 0,40 (cloroformo:metanol = 9:1);

H-RMN: 5 1,31-1,57 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,16-2,62 (m, 4H), 2,85-3,13 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,77 (s, 6H), 4,10 (dd,
1H), 4,40 (dd, 1H), 4,49 (d, 1H), 6,55 (s, 2H), 7,00-7,19 (m, 4H), 7,37 (s, 1H), 7,48 (s, 1H).

Ejemplo 63(4)

Acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:

CCF: Rf 0,23 (hexano:acetato de etilo =1:1);

'"H-RMN: & 7,20-7,05 (m, 4H), 6,60-6,55 (m, 2H), 6,50-6,45 (m, 2H), 6,40-6,35 (m, 1H), 6,05 (m, 1H), 4,50 (d, 1H),
Azli})o-S,QO (m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,50 (s, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,50-1,30 (m,
Ejemplo 63(5)

Acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(4-etoxi-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:
CCF: Rf 0,20 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

"H-RMN: & 7,20-7,05 (m, 4H), 6,65-6,60 (M, 2H), 6,52 (s, 2H), 6,07 (t, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,20-3,90 (m, 2H), 4,02 (q,
gm 3,83 (s, 6H), 3,52 (s, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,40-1,30 (m, 2H), 1,33 (t,
Ejemplo 63(6)

Acido  (1-{(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)-3,5-dimetoxifenil]propil}-1H-
pirrol-3-il)acético:

CCF: Rf 0,37 (diclorometano:metanol = 9:1);

*H-RMN: § 7,20-7,05 (m, 4H), 6,57 (dd, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,37 (m, 1H), 6,02 (dd, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,01 (m, 2H),
3,83 (s, 6H), 3,45 (s, 2H), 3,10-2,90 (M, 2H), 2,60-2,35 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,51 (m, 2H).

Ejemplo 63(7)
Acido {1-[(2S,3S)-3-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acético:
CCF: Rf 0,45 (diclorometano:metanol = 9:1);
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H-RMN: § 7,14-7,08 (m, 4H), 6,66-6,59 (m, 2H), 6,52 (s, 2H), 6,09-6,05 (m, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,16 (dd, 1H), 3,95
(dd, 1H), 3,88 (s, 6H), 3,53 (s, 2H), 3,01-2,88 (m, 2H), 2,50-2,29 (m, 3H), 2,17-2,08 (m, 1H), 1,41-1,33 (M, 2H).

Ejemplo 63(8)

Acido (1-{(2S,3S)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxi-2-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]propil}-1H-pirrol-3-
il)acético:

CCF: Rf 0,57 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,10-6,95 (m, 4H), 6,55 (m, 2H), 6,40 (s, 2H), 6,05 (t, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,13 (dd, 1H), 3,82 (dd, 1H), 3,75
(s, 6H), 3,51 (s, 2H), 2,61 (s, 2H), 2,60-2,40 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,55 (dd, 1H), 1,40 (dd, 1H),
1,03 (s, 3H).

Ejemplo 63(9)

Acido (1-{(2S,3S)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxi-2-[(4-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil propil}-1H-pirrol-
3-il)acético:

CCF: Rf 0,35 (diclorometano:metanol = 9:1);

'"H-RMN: § 7,08 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,68-6,59 (m, 3H), 6,49 (s, 2H), 6,07 (M, 1H), 4,50-4,40 (m, 1H), 4,17 (m, 1H),
4,00 (m, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,80 (s, 3/2H), 3,79 (s, 3/2H), 3,53 (s, 2/2H), 3,52 (s, 2/2H), 3,10-2,90 (m, 2H), 2,55-2,00
(m, 4H), 2,06 (s, 3/2H), 2,05 (s, 3/2H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 63(10)

Acido  4-(carboximetil)-1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-
pirrol-3-carboxilico:

CCF: Rf 0,24 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN (CDsOD): § 7,29 (d, 1H), 7,08-6,96 (m, 4H), 6,62 (s, 1H), 6,57 (s, 2H), 4,46 (d, 1H), 4,11-3,98 (m, 2H), 3,79
(s, 6H), 3,61 (s, 2H), 3,00-2,81 (m, 2H), 2,37-2,10 (m, 4H), 1,99 (s, 3H), 1,51-1,25 (m, 2H).

Ejemplo 64(1) al ejemplo 64(3)

Usando el compuesto producido en el ejemplo 60 o un compuesto de aldehido correspondiente en lugar del
compuesto producido en el ejemplo 33, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 34 — ejemplo 19 —
ejemplo 20 dando cada uno de los compuestos del titulo que tienen las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 64(1)

Acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
ilfacrilico:

CCF: Rf 0,50 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

"H-RMN: & 7,69 (d, 1H), 7,15-7,05 (m, 4H), 6,96 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,40 (m, 1H), 6,06 (d, 1H), 4,42
(d, 1H), 4,30-4,00 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,62 (g, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,40-
1,30 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 64(2)

Acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-
ilacrilico:

CCF: Rf 0,47 (diclorometano:metanol = 5:1);

"H-RMN: § 1,29-1,40 (m, 2H), 2,06-2,17 (m, 1H), 2,31-2,46 (m, 3H), 2,90-3,03 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,85 (s, 6 H),
4,03 (dd, 1H), 4,15-4,27 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 6,06 (d, 1H), 6,37-6,42 (m, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,63-6,69 (m, 1H), 6,93 -
6,97 (m, 1H), 7,04-7,15 (m, 4 H), 7,68 (d, 1H).

Ejemplo 64(3)

Acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}-
2-metilacrilico

Propiedad: amorfo;
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CCF: Rf 0,16 (n-hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: 8 7,71 (s, 1H), 7,10 (m, 4H), 6,99 (s, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,25 (dd,
1H), 4,08 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,60-2,30 (m, 4H), 2,11 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,38 (t, 2H).

Ejemplo 65(1) al ejemplo 65(8)

Usando el cloruro de acido correspondiente en lugar de cloruro de fenilpentanoilo, usando 3,5-dimetoxi-4-
metilbenzaldehido o el correspondiente aldehido en su lugar, o usando 1H-pirrol-3-carbaldehido o un compuesto de
aldehido correspondiente en lugar de 1H-pirrol-3-ilacetonitrilo, se llevaron a cabo procedimientos similares al
ejemplo 12 — ejemplo 13 — ejemplo 14 — ejemplo 15 — ejemplo 16 — ejemplo 24 — ejemplo 29 — ejemplo 33 —»
ejemplo 34 — ejemplo 19 — ejemplo 36 — ejemplo 20, y se llevd cabo la reaccién de desproteccion de un grupo
protector, si era necesario, obteniendo cada uno de los compuestos del titulo que tienen las siguientes propiedades
fisicas.

Ejemplo 65(1)

Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirazol-4-
il}propanoico:
"OH
H;CO . G
BORGES
| A N
/ N
OCH e/
3 -\L&
-_\\
COOH

CCF: Rf 0,45 (cloroformo:metanol = 9:1);

H-RMN: § 1,29-1,52 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,20-2,51 (m, 4H), 2,58 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,88-3,12 (m, 2H), 3,81 (s,
6H), 4,10 (dd, 1H), 4,37 (dd, 1H), 4,46 (d, 1H), 6,55 (s, 2H), 7,01-7,18 (m, 4H), 7,20 (s, 1H), 7,39 (s, 1H).

Ejemplo 65(2)

Acido 3-{1-[(2S,3S)-3-(4-cloro-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico:

CCF: Rf 0,55 (diclorometano:metanol = 9:1);

"H-RMN: § 7,18-7,08 (m, 4H), 6,60-6,53 (m, 3H), 6,52-6,46 (m, 1H), 5,98-5,96 (M, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,12 (dd, 1H),
3,95 (dd, 1H), 3,89 (s, 6H), 3,03-2,89 (m, 2H), 2,81-2,72 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 2H), 2,50-2,28 (m, 3H), 2,13-2,06 (m,
1H), 1,44-1,30 (m, 2H),

Ejemplo 65(3)

Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico:

CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 7,15-7,05 (m, 4H), 6,58 (m, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,97 (d, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,20-3,95 (m, 2H),
3,80 (s, 6H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,78 (q, 2H), 2,70-2,50 (m, 4H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,40-1,30 (m,
2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 65(4)

Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(1,3-benzodioxol-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico:

CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 19:1);

"H-RMN: § 1,76-1,98 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,42-2,52 (m, 1H), 2,52-2,59 (m, 2H), 2,76 (t, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,97-4,05
(m, 1H), 4,06-4,15 (m, 1H), 4,60 (d, 1H), 5,80 (t, 1H), 5,96-5,99 (m, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,51 (t, 1H), 6,60 (t, 1H), 6,71-
6,82 (M, 4H).

Ejemplo 65(5)
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Acido 3-(1-{(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)-3,5-dimetoxifenil]propil}-1H-
pirrol-3-il)propanoico:

CCF: Rf 0,29 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: § 7,20-7,03 (m, 4H), 6,56 (s, 2H), 6,53 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 5,93 (m, 1H), 4,57 (d, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,84
(s, 6H), 3,10-2,90 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,62-2,30 (m, 5H), 2,10(m, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,60-1,40 (m, 2H).

Ejemplo 65(6)

Acido 3-(1-{(2S,3S)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2-[(4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-hidroxipropil}-1H-pirrol-
3-il)propanoico:

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

'H-RMN: & 7,05 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,98 (dd, 1H), 4,44 (m,
1H), 4,11 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,12-2,90 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,57 (t, 2H), 2,50-2,25 (m, 3H), 2,15 (m,
1H), 2,06 (s, 3H), 1,45-1,30 (m, 2H).

Ejemplo 65(7)

Acido 3-(1-{(2S,3S)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-2-[(5-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil]-3-hidroxipropil}-1H-pirrol-
3-il)propanoico:

CCF: Rf 0,37 (diclorometano:metanol = 9:1);

'H-RMN: § 7,01 (m, 1H), 6,85-6,72 (m, 2H), 6,58 (dd, 1H), 6,50 (m, 1H), 6,48 (s, 2H), 5,98 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,11
(m, 1H), 3,99 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 2,98-2,82 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,57 (t, 2H), 2,48-2,20 (m, 3H), 2,10 (m, 1H),
2,06 (s, 3H), 1,40-1,32 (m, 2H).

Ejemplo 65(8)

Acido 3-(1-{(2S)-4-ciclopentil-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metilJoutil}-1H-pirrol-3-il)propanoico:

CCF: Rf 0,37 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

'H-RMN: 5 0,85-1,33 (m, 6H), 1,35-1,75 (m, 7H), 1,90-2,05 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,54-2,63 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,81
(s, 6H), 3,91-4,00 (m, 1H), 4,01-4,11 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,96-6,00 (m, 1H), 6,44-6,53 (m, 3H), 6,57 (t, 1H).

Ejemplo 66(1) al ejemplo 66(2)

Usando el compuesto producido en el ejemplo 58 0 metanosulfonato de (2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(1,3-
benzodioxol-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)propilo en lugar del compuesto producido en el ejemplo 16, o usando
1H-pirrol-3-carboxilato de metilo o 4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo en lugar de 1H-pirrol-2-carboxilato de etilo,
se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 24 — ejemplo 19 — ejemplo 20 dando cada uno de los
siguientes compuestos del titulo.

Ejemplo 66(1)
Acido 1-[(2S,3S)-2-(1,3-benzodioxol-2-iimetil)-3-(4-¢til-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirazol-3-carboxilico:
CCF: Rf 0,39 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN: 8 7,45 (t, 1H), 6,83-6,73 (m, 4H), 6,70-6,66 (m, 1H), 6,64-6,59 (m, 1H), 6,47 (s, 2H), 5,96 (t, 1H), 4,58 (d,
1H), 4,28 (dd, 1H), 4,12 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 2,63 (q, 2H), 2,59-2,48 (m, 1H), 2,00-1,77 (m, 2H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 66(2)

Acido 1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-4-metil- 1H-pirrol-3-
carboxilico:

CCF: Rf 0,37 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

*H-RMN: 5 7,36 (d, 1H), 7,20-7,10 (m, 4H), 6,49 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,16 (dd, 1H), 3,98 (dd, 1H), 3,82
(s, 6H), 3,10-2,90 (m, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,45-1,35 (m, 2H).

Ejemplo 67(1) al ejemplo 67(6)

Usando el compuesto producido en el ejemplo 58 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 16, o un
compuesto correspondiente en lugar de pirrol-2-carboxilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos similares al
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Ejemplo 24 — ejemplo 19 — ejemplo 20 dando cada uno de los siguientes compuestos del titulo.
Ejemplo 67(1)

Acido 4-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
ilfbutanoico:

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

"H-RMN: § 7,18-7,00 (m, 4H), 6,59 (dd, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,48 (m, 1H), 5,96 (dd, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,46 (d, 1H),
3,98 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,02-2,90 (m, 2H), 2,60-2,35 (m, 3H), 2,51 (t, 2H), 2,36 (t, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,95-1,82 (m, 2H), 1,37 (m, 2H).

Ejemplo 67(2)

Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoico:

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

H-RMN: & 7,20-7,05 (m, 4H), 6,60-6,40 (m, 4H), 5,95(m, 1H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,10-3,90 (m, 2H), 3,81 (s, 6H),
3,00-2,10 (m, 9H), 2,06 (s, 3H), 1,40-1,30 (m, 2H), 1,20-1,10 (m, 3H).

Ejemplo 67(3)

Acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}-2-
(hidroximetil)propanoico:

CCF: Rf 0,68 (acetato de etilo);

"H-RMN (CDCIs+CD30OD): 6 7,16-7,05 (m, 4H), 6,59-6,54 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 5,98-5,95 (m, 1H), 4,42-4,36 (m, 1H),
4,17-4,07 (m, 1H), 4,00-3,92 (m, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,02-2,65 (m, 5H), 2,48-2,30 (m, 3H), 2,18-2,03
(m, 4H), 1,40-1,31 (m, 2H).

Ejemplo 67(4)

Acido 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoico:

CCF: Rf 0,41 (hexano:acetato de etilo =1:1);

H-RMN: & 7,16-7,06 (m, 4H), 6,64-6,56 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,12 (dd, 1H), 4,48 (d, 1H), 4,08-4,02 (m, 2H), 3,81 (s,
6H), 3,02-2,82 (m, 2H), 2,42-2,28 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,52 (s, 6H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 67(5)

Acido  3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}-2,2-
dimetilpropanoico:

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

'H-RMN: § 7,20-7,00 (m, 4H), 6,55 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,47 (m, 1H), 5,94 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,10 (dd, 1H), 3,99
(dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,74-2,60 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 3H), 2,20-2,00 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,40-
1,30 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H).

Ejemplo 67(6)

Acido 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoico:

CCF: Rf 0,32 (hexano:acetato de etilo =1:1);

*H-RMN: 5 7,16-7,05 (m, 4H), 6,62-6,56 (M, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,11 (dd, 1H), 4,47 (d, 1H), 4,08-3,96 (m, 2H), 3,80 (s,
6H), 3,00-2,94 (m, 2H), 2,62 (q, 2H), 2,45-2,30 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,38 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 68

2-{1-[(2S,3S)-2(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-N-
(metilsulfonil)acetamida:

57



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371 157 T3

OH
H3C0 = ’ T
| /J - L{ \>
H;C | N AN e
==
OCH; o
—( o
HN_'S\-‘:.:O
CH,

A una disolucion en diclorometano (10 ml) de acido {1-[(2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-
2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)propil]-1H-pirrol-3-il}acético (obtenido llevando a cabo procedimientos similares
al ejemplo 26 — ejemplo 27 usando el compuesto producido en el ejemplo 58 en lugar del compuesto producido en
el ejemplo 16) (305 mg) y metanosulfonamida (76 mg), se le afiadieron clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (153 mg) y 4-dimetilaminopiridina (65 mg) a temperatura ambiente con agitacién, y
se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico
1 N, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd6. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo =20:1 — 1:1) obteniendo 2-{1-[(2S, 3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-
2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)propil]-1H-pirrol-3-il}-N-(metilsulfonil)acetamida (265 mg). Sucesivamente,
usando este compuesto en lugar del compuesto producido en el ejemplo 18, se llevaron a cabo procedimientos
similares al método mostrado en el ejemplo 19 dando el compuesto del titulo (220 mg) que tiene las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,60 (diclorometano:metanol = 9:1);

"H-RMN: & 8,08-8,00 (m, 1H), 7,15-7,08 (m, 4H), 6,73-6,65 (M, 2H), 6,50 (s, 2H), 6,04-5,98 (m, 1H), 4,42 (dd, 1H),
4,21 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,03-2,90 (m, 2H), 2,51-2,31 (m, 3H), 2,18-2,07
(m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,94 (d, 1H), 1,42-1,33 (m, 2H).

Ejemplo 68(1) al ejemplo 68(63)

Usando acido {1-[(2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-
metilfenil)propil]-1H-pirrol-3-il}acético o un acido carboxilico correspondiente, o metanosulfonamida o un compuesto

de amina correspondiente, se llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 68 dando cada uno de los
siguientes compuestos del titulo.

Ejemplo 68(1)

1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-4-{2-[(metilsulfonil)amino]-2-
oxoetil}-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: 5 10,4 (s, 1H, NH), 7,28 (d, 1H), 7,15-7,08 (m, 4H), 6,68 (d, 1H), 6,48 (s, 2H), 4,42 (d, 1), 4,18 (dd, 1H),
4,02 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 3,65 (s, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,05-2,88 (m, 2H), 2,49-2,30 (m, 3H), 2,20-2,08
(m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,00-1,98 (m, 1H, OH), 1,48-1,32 (m, 2H).

Ejemplo 68(2)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil}-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)etanosulfonamida:

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

"H-RMN: § 7,77-7,71 (m, 1H), 7,15-7,06 (m, 4H), 6,68-6,65 (m, 1H), 6,65-6,53 (m, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,02-5,97 (m,
1H), 4,42 (d, 1H), 4,19 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,38 (q, 2H), 3,02-2,84 (m, 2H), 2,83-2,75 (m, 2H), 2,60-
2,52 (m, 2H), 2,47-2,29 (m, 3H), 2,20-2,06 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,41-1,31 (m, 2H), 1,29 (t, 3H).

Ejemplo 68(3)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)metanosulfonamida:

CCF: Rf 0,43 (diclorometano:metanol = 9:1);
'H-RMN: & 7,88-7,84 (m, 1H), 7,15-7,06 (m, 4H), 6,68-6,65 (m, 1H), 6,63-6,53 (m, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,01-5,97 (m,
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1H), 4,42 (d, 1H), 4,19 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,20 (s, 3H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,87-2,78 (M, 2H), 2,60-
2,52 (m, 2H), 2,47-2,29 (m, 3H), 2,20-2,06 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,41-1,33 (m, 2H).

Ejemplo 68(4)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-1,1,1-trifluorometanosulfonamida:

CCF: Rf 0,08 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: § 8,39-8,05 (m, 1H), 7,16-7,06 (m, 4H), 6,71-6,67 (m, 1H), 6,58-6,51 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,02-5,97 (m,
1H), 5,60-5,26 (m, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,02-2,84 (m, 2H), 2,83-2,78 (m, 2H),
2,72-2,65 (m, 2H), 2,47-2,29 (m, 3H), 2,20-2,06 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,41-1,31 (m, 2H).

Ejemplo 68(5)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,50 (diclorometano:metanol = 9:1);

"H-RMN: & 8,39-8,05 (m, 1H), 8,00-7,94 (m, 2H), 7,64-7,57 (m, 1H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,16-7,06 (M, 4H), 6,63-6,59
(m, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,52-6,46 (m, 1H), 5,90-5,86 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 3,97 (dd, 1H), 3,79 (s, 6H),
3,02-2,89 (m, 2H), 2,75-2,68 (m, 2H), 2,49-2,29 (m, 5H), 2,22-2,06 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,41-1,31 (m, 2H).

Ejemplo 68(6)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
ilfacetil)etanosulfonamida:

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

"H-RMN: § 1,27-1,40 (m, 5H), 2,06 (s, 3H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,34-2,48 (m, 3H), 2,91-3,03 (m, 2H), 3,42 (q, 2H),
3,55 (s, 2H), 3,82 (s, 6H), 4,03 (dd, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,41 (d, 1H), 5,99-6,05 (m, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,64-6,72 (m,
2H), 7,06-7,15 (m, 4H), 7. 94 (s, 1H).

Ejemplo 68(7)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}acetil)-
1,1,1-trifluorometanosulfonamida:

CCF: Rf 0,05 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

"H-RMN: & 1,29-1,40 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,09-2,20 (m, 1H), 2,31-2,45 (m, 3H), 2,89-3,03 (m, 2H), 3,64 (s, 2H),
3,81 (s, 6H), 4,04 (dd, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,38 (d, 1H), 6,01-6,06 (m, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,66-6,75 (m, 2H), 7,05-7,15
(m, 4H).

Ejemplo 68(8)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
ilfacetil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,32-1,43 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,32-2,49 (m, 3H), 2,90-3,04 (m, 2H), 3,43 (s, 2H),
3,82 (s, 6H), 4,02 (dd, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,91-5,97 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,59-6,64 (m, 1H), 6,64-6,71
(m, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,45-7,55 (m, 2H), 7,57-7,65 (m, 1H), 7,95-8,02 (m, 2H), 8,23-8,31 (m, 1H).

Ejemplo 68(9)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-fluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,47 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 8,01 (dd, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,20-7,06 (m, 6H), 6,63 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,51 (m, 1H), 5,89 (m, 1H), 4,45
(d, 1H), 4,18 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,03-2,90 (m, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,52-2,30 (m, 5H), 2,15 (m, 1H),
2,06 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(10)
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4-t-Butil-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida:

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

"H-RMN: & 7,96 (s, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,18-7,04 (m, 4H), 6,64 (m, 1H), 6,55 (m, 3H), 5,90 (m, 1H), 4,44
(d, 1H), 4,2 1 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,02-2,90 (m, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,52-2,30 (m, 5H), 2,15 (m, 1H),
2,06 (s, 3H), 1,38 (m, 2H), 1,33 (s, 9H).

Ejemplo 68(11)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-metoxibencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,38 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 7,93 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,19-7,05 (m, 4H), 6,95 (d, 2H), 6,64 (m, 1H), 6,55 (s, 2H),6,53 (m, 1H), 5,91
(m, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,81(s, 6H), 3,02-2,90 (m, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,52-2,30
(m, 5H), 2,15 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,39 (m, 2H).

Ejemplo 68(12)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-metilbencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo =1:1);

"H-RMN: & 1,31-1,45 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,08-2,17 (m, 1H), 2,34-2,48 (m, 8H), 2,68-2,77 (m, 2H), 2,90-3,02 (m,
2H), 3,80 (s, 6H), 3,99 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,44 (dd, 1H), 5,88-5,93 (m, 1H), 6,50-6,58 (m, 3H), 6,61-6,67 (m,
1H), 7,06-7,16 (m, 4H), 7,27-7,33 (m, 2H), 7,83-7,91 (m, 2H), 7,98 (s, 1H).

Ejemplo 68(13)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-(trifluorometil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,43 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,33-1,44 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,34-2,50 (m, 5H), 2,69-2,78 (m, 2H), 2,89-3,03 (m,
2H), 3,81 (s, 6H), 4,00 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 4,45 (d, 1H), 5,86-5,91 (m, 1H), 6,50-6,57 (m, 3H), 6,61-6,67 (m, 1H),
7,07-7,15 (m, 4H), 7,74-7,80 (m, 2H), 8,02-8,16 (m, 3H).

Ejemplo 68(14)

4-Cloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,30-1,44 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,09-2,18 (m, 1H), 2,34-2,49 (m, 5H), 2,69-2,78 (m, 2H), 2,90-3,02 (m,
2H), 3,81 (s, 6H), 3,99 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 4,44 (d, 1H), 5,87-5,91. (m, 1H), 6,47-6,52 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,61-
6,67 (m, 1H), 7,07-7,16 (m, 4H), 7,43-7,50 (m, 2H), 7,88-7,95 (m, 2H), 8,05 (s, 1H).

Ejemplo 68(15)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoil)metanosulfonamida:

CCF: Rf 0,16 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

'H-RMN: § 7,80-7,60 (m, 1H), 7,20-7,05 (m, 4H), 6,70-6,50 (m, 4H), 6,00-5,95 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,25-4,15 (m,
1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,16 (m, 3H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,75-2,65 (m, 2H), 2,60-2,30 (m, 4H), 2,20-2,10
(m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,40-1,20 (m, 5H).

Ejemplo 68(16)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,33 (hexano:acetato de etilo = 2:1);
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"H-RMN: § 8,00-7,95 (m, 2H), 7,90-7,75 (m, 1H), 7,60-7,40 (m, 3H), 7,20-7,05 (m, 4H), 6,65 (s, 1H), 6,60-6,40 (m,
3H), 5,86 (s, 1H), 4,50-4,40 (m, 1H), 4,30-3,90 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,05-2,90 (m, 2H), 2,70-2,10 (m, 7H), 2,06 (s,
3H), 1,40-1,30 (m, 2H), 1,20-1,10 (m, 3H).

Ejemplo 68(17)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-fluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,46 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 1,31-1,46 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 1H), 2,31-2,46 (m, 3H), 2,46-2,54 (m, 2H), 2,74 (t, 2H),
2,90-3,01 (m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,96-4,03 (m, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,43 (d, 1H), 5,93-5,96 (m, 1H), 6,52-6,57 (m, 3H),
6,63-6,67 (m, 1H), 7,07-7,19 (m, 5H), 7,25-7,32 (m, 1H), 7,56-7,64 (m, 1H), 8,00-8,06 (m, 1H), 8,34 (s, 1H).

Ejemplo 68(18)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-(trifluorometil)bencenosulfonamida:

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

"H-RMN: § 1,30-1,45 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,07-2,17 (m, 1H), 2,37-2,52 (m, 5H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,90-3,02 (m,
2H), 3,79 (s, 6H), 3,98 (dd, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,89-5,94 (m, 1H), 6,51-6,58 (m, 3H), 6,61-6,67 (m, 1H),
7,05-7,15 (m, 4H), 7,69-7,77 (m, 2H), 7,80-7,87 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,43-8,49 (m, 1H).

Ejemplo 68(19)

2,6-Dicloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,39 (hexano:acetato de etilo =1:1);

"H-RMN: § 1,30-1,45 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,07-2,17 (m, 1H), 2,33-2,46 (m, 3H), 2,53-2,60 (M, 2H), 2,73-2,81 (m,
2H), 2,90-3,02 (m, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,99 (dd, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,43 (d, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,94-5,98 (m, 1H), 6,53
(s, 2H), 6,55-6,61 (m, 1H), 6,63-6,67 (m, 1H), 7,04-7,14 (m, 4H), 7,31-7,38 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 2H), 8,55 (s, 1H).
Ejemplo 68(20)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-metilbencenosulfonamida:

Propiedad: amorfo;

CCF: Rf 0,68 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

"H-RMN: & 8,14 (s, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,48 (ddd, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,18-7,05 (m, 4H), 6,65 (m, 1H),
6,58-6,52 (m, 3H), 5,93 (dd, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,21 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,04-2,90 (m, 2H), 2,75 (t,
2H), 2,58-2,30 (m, 5H), 2,53 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(21)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2,6-difluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,58 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

'H-RMN: & 8,46 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,16-7,06 (m, 4H), 7,01 (dd, 2H), 6,67 (m, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,96
(m, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,04-2,92 (m, 2H), 2,77 (t, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,50-
2,30 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(22)

4-Cloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-3-piridinsulfonamida:

CCF: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

H-RMN: & 9,30 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,18-7,05 (m, 4H), 6,67 (m, 1H), 6,59 (M, 1H), 6,54
(s, 2H), 5,97 (m, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,23 (dd, 1H), 4,02 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,02-2,90 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,55 (m,
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2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).
Ejemplo 68(23)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)metanosulfonamida:

CCF: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 1,05 (t, 3H), 1,33-1,42 (m, 2H), 2,08-2,18 (m, 1H), 2,32-2,47 (m, 3H), 2,53-2,66 (m, 4H), 2,78-2,87 (m,
2H), 2,90-3,02 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,81 (s, 6H), 3,96-4,05 (m, 1H), 4,13-4,22 (m, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,97-6,01 (m,
1H), 6,52 (s, 2H), 6,55-6,60 (m, 1H), 6,63-6,68 (m, 1H), 7,06-7,15 (m, 4H), 7,84 (s, 1H).

Ejemplo 68(24)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,49 (hexano:acetato de etilo =1:1);

"H-RMN: & 1,05 (t, 3H), 1,33-1,44 (m, 2H), 2,08-2,18 (m, 1H), 2,35-2,49 (m, 5H), 2,62 (q, 2H), 2,69-2,77 (m, 2H),
2,89-3,02 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,95-4,04 (m, 1H), 4,13-4,22 (m, 1H), 4,45 (d, 1H), 5,86-5,91 (m, 1H), 6,47-6,56 (m,
3H), 6,60-6,66 (m, 1H), 7,06-7,16 (m, 4H), 7,46-7,53 (m, 2H), 7,58-7,64 (m, 1H), 7,94-8,03 (m, 3H).

Ejemplo 68(25)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
ilJacetil)metanosulfonamida:

CCF: Rf 0,24 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

'H-RMN: § 1,05 (t, 3H), 1,32-1,45 (m, 2H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,32-2,48 (m, 3H), 2,62 (q, 2H), 2,91-3,04 (m, 2H), 3,24
(s, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,00-4,11 (m, 1H), 4,13-4,25 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 5,99-6,04 (m, 1H), 6,50 (s, 2H),
6,64-6,71 (m, 2H), 7,06-7,16 (m, 4H), 8,06 (s, 1H).

Ejemplo 68(26)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
iltacetil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,46 (hexano:acetato de etilo =1:1);

'H-RMN: 5 1,06 (t, 3H), 1,34-1,45 (m, 2H), 2,10-2,18 (m, 1H), 2,33-2,49 (m, 3H), 2,63 (q, 2H), 2,91-3,03 (m, 2H), 3,44
(s, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,99-4,08 (m, 1H), 4,11-4,25 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 5,93-5,96 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,59-6,63
(m, 1H), 6,67-6,70 (m, 1H), 7,07-7,16 (m, 4H), 7,47-7,54 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 1H), 7,97-8,02 (m, 2H), 8,21 (s, 1H).
Ejemplo 68(27)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,58 (hexano:acetato de etilo =1:1);

H-RMN: & 8,14 (s, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,18-7,05 (m, 4H), 6,69 (dd, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,53
(s, 2H), 5,94 (dd, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 3,83 (s, 6H), 3,04-2,90 (m, 2H), 2,55-2,35 (m, 3H),
2,18 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,50-1,38 (m, 2H), 1,41(s, 3H), 1,40 (s, 3H).

Ejemplo 68(28)

2-Cloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,40 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 1,29-1,50 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,08-2,22 (m, 1H), 2,28-2,50 (m, 3H), 2,50-2,60 (m, 2H), 2,77 (t, 2H),
2,90-3,05 (m, 2H), 3,79 (s, 6H), 4,00 (dd, 1H), 4,23 (dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 5,93-6,01 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,59 (s,
1H), 6,66 (t, 1H), 7,00-7,20 (m, 4H), 7,38-7,60 (m, 3H), 8,17-8,27 (m, 1H), 8,37 (s, 1H).

Ejemplo 68(29)
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2-{[(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)amino]sulfonil}benzoato de metilo:

CCF: Rf 0,29 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,29-1,45 (m, 2H), 2,01-2,20 (m, 5H), 2,27-2,50 (m, 3H), 2,51-2,61 (m, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,94 (dd, 2H),
3,80 (s, 6H), 3,90-4,00 (m, 4H), 4,12-4,24 (m, 1H), 4,41 (dd, 1H), 5,92 (t, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 6,57 (t, 1H),
7,00-7,19 (m, 4H), 7,58-7,71 (m, 2H), 7,73-7,82 (m, 1H), 8,21-8,35 (m, 1H), 8,58 (s, 1H).

Ejemplo 68(30)

3-Cloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)bencenosulfonamida

CCF: Rf 0,34 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,29- 1,49 (m, 2H), 2,02 (d, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,08-2,24 (m, 1H), 2,28-2,58 (m, 5H), 2,74 (t, 2H), 2,85-3,08
(m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,94-4,07 (m, 1H), 4,13-4,25 (m, 1H), 4,45 (dd, 1H), 5,84-5,91 (m, 1H), 6,50-6,52 (m, 1H), 6,53
(s, 2H), 6,65 (t, 1H), 6,99-7,19 (m, 4H), 7,43 (t, 1H), 7,51-7,63 (m, 1H), 7,83-8,14 (m, 3H).

Ejemplo 68(31)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-tiofenosulfonamida:

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

"H-RMN: § 1,29-1,48 (m, 2H), 2,02 (d, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,28-2,62 (m, 5H), 2,75 (t, 2H), 2,87-3,05
(m, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,98 (dd, 1H), 4,18 (dd, 1H), 4,44 (dd, 1H), 5,79-5,96 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,64 (t,
1H), 7,01-7,20 (m, 5H), 7,63 (dd, 1H), 7,82 (dd, 1H), 8,04 (s, 1H).

Ejemplo 68(32)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}-2-
metilpropanoil)metanosulfonamida:

CCF: Rf 0,34 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 7,95 (s, 1H), 7,18-7,05 (m, 4H), 6,70 (dd, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,05 (dd, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,19
(dd, 1H), 4,04 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,19 (s, 3H), 3,08-2,90 (m, 2H), 2,52-2,28 (m, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,53 (s, 6H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(33)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}acetil)-4-
metilbencenosulfonamida:

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

"H-RMN: & 8,20 (s, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,18-7,06 (m, 4H), 6,69 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 5,94
(m, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,43 (s, 2H), 3,04-2,92 (m, 2H), 2,58-2,30 (m, 3H),
2,43 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(34)

4-Cloro-N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
iltacetil)bencenosulfonamida:

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

"H-RMN: § 8,21 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,17-7,05 (m, 4H), 6,69 (dd, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 5,94
(dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,44 (s, 2H), 3,04-2,92 (m, 2H), 2,52-2,30 (m, 3H),
2,15 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,39 (m, 2H).

Ejemplo 68(35)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-4-
fluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,32 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
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H-RMN: § 8,21 (s, 1H), 8,01 (dd, 2H), 7,17 (dd, 2H), 7,17-7,06 (m, 4H), 6,69 (dd, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,51 (s, 2H),
5,94 (dd, 1H), 4,43 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,44 (s, 2H), 3,04-2,90 (m, 2H), 2,55-2,30 (m,
3H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(36)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida:

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

"H-RMN: § 1,27-1,48 (m, 2H), 2,01-2,21 (m, 4H), 2,27-2,57 (m, 5H), 2,75 (t, 2H), 2,88-3,06 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,99
(dd, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,92-5,99 (m, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 6,64 (t, 1H), 7,03-7,19 (m, 4H),
7,34-7,49 (m, 2H), 7,61-7,72 (m, 1H), 8,17 (dd, 1H).

Ejemplo 68(37)

6-Cloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-3-piridinsulfonamida:

CCF: Rf 0,17 (hexano:acetato de etilo =1:1);

"H-RMN: 6 1,38 (t, 2H), 1,99-2,23 (m, 4H), 2,28-2,56 (m, 5H), 2,74 (t, 2H), 2,87-3,04 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,94-4,06
(m, 1H), 4,12-4,25 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 5,84-5,90 (m, 1H), 6,48-6,50 (m, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,65 (t, 1H), 7,01-7,20
(m, 4H), 7,45 (d, 1H), 8,26 (dd, 1H), 8,85 (dd, 1H).

Ejemplo 68(38)

N’-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-N,N-dimetilsulfamida:

CCF: Rf 0,44 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,30-1,47 (m, 2H), 2,01-2,20 (m, 4H), 2,27-2,48 (m, 3H), 2,48-2,57 (m, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,88 (s, 6H),
2,90-3,04 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,93-4,04 (m, 1H), 4,15-4,26 (m, 1H), 4,42 (dd, 1H), 5,96-6,03 (m, 1H), 6,52 (s, 2H),
6,57 (s, 1H), 6,64 (t, 1H), 7,03-7,17 (m, 4H), 7,74 (s, 1H).

Ejemplo 68(39)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-1-metil-1H-imidazol-4-sulfonamida:

CCF: Rf 0,27 (acetato de etilo);

"H-RMN: §1,23-1,47 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,06-2,21 (m, 1H), 2,26-2,62 (m, 5H), 2,74 (t, 2H), 2,84.-3,05 (m, 2H),
3,67 (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 3,95 (dd, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,38 (d, 1H), 5,91-5,96 (m, 1H), 6,49-6,55 (m, 2H), 6,56-6,65
(m, 2H), 7,03-7,17 (m, 4H), 7,37 (d, 1H), 7,61 (d, 1H).

Ejemplo 68(40)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-2-
metilbencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,39 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,31-1,42 (m, 2H), 1,92-2,00 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,35-2,50 (M, 6H), 2,90-3,04 (m,
2H), 3,43 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,02 (dd, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,93-6,00 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,62-6,73
(m, 2H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,22-7,30 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 1H), 7,43-7,52 (m, 1H), 8,09-8,17 (m, 1H), 8,29 (s, 1H).
Ejemplo 68(41)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}acetil)- 2-
(trifluorometil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,43 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
"H-RMN: § 1,31-1,41 (m, 2H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 1H), 2,34-2,49 (m, 3H), 2,90-3,03 (m,

2H), 3,44 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,02 (dd, 1H), 4,29 (dd, 1H), 4,38 (d, 1H), 5,93-5,99 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,62-6,67
(m, 1H), 6,68-6,74 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,72-7,86 (m, 3H), 8,38-8,45 (m, 1H), 8,48-8,54 (m, 1H).
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Ejemplo 68(42)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}acetil)-2-
fluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: §1,32-1,42 (m, 2H), 1,89-2,01 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,09-2,18 (m, 1H), 2,35-2,49 (m, 3H), 2,91-3,04 (m,
2H), 3,46 (s, 2H), 3,80 (s, 6H), 4,03 (dd, 1H), 4,27 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,97-6,03 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,64-6,74
(m, 2H), 7,05-7,18 (m, 5H), 7,27-7,35 (m, 1H), 7,56-7,66 (M, 1H), 8,03-8,12 (m, 1H), 8,47 (s, 1H).

Ejemplo 68(43)

2-Cloro-N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
ilfacetil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,39 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: §1,32-1,42 (m, 2H), 1,89-1,99 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,35-2,49 (m, 3H), 2,91-3,04 (m,
2H), 3,46 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,99-4,08 (m, 1H), 4,27 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 6,00-6,05 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,65
6,73 (M, 2H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,43-7,57 (m, 3H), 8,23-8,30 (m, 1H), 8,51 (s, 1H).

Ejemplo 68(44)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3- dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-2,6-
difluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,22 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 1,32-1,41 (m, 2H), 1,90-2,01 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,08-2,18 (m, 1H), 2,34-2,48 (m, 3H), 2,90-3,03 (m,
2H), 3,50 (s, 2H), 3,80 (s, 6H), 4,03 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,97-6,03 (m, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,64-6,73
(m, 2H), 6,97-7,13 (m, 6H), 7,48-7,60 (m, 1H), 8,57 (s, 1H).

Ejemplo 68(45)

2,6-dicloro-N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
ilfacetil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo =1:1);

'H-RMN: §1,32-1,40 (m, 2H), 1,88-2,00 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,08-2,18 (m, 1H), 2,34-2,49 (m, 3H), 2,90-3,04 (m,
2H), 3,48 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,02 (dd, 1H), 4,25 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,99-6,05 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,64-6,72
(m, 2H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,32-7,39 (m, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 8,64 (s, 1H).

Ejemplo 68(46)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-  dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-3-
fluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: §1,30-1,42 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,08-2,17 (m, 1H), 2,34-2,48 (m, 3H), 2,90-3,03 (m, 2H), 3,45 (s, 2H),
3,81 (s, 6H), 3,98-4,07 (m, 1H), 4,17-4,25 (m, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,90-5,96 (m, 1H), 6,47-6,52 (m, 2H), 6,59-6,64 (m,
1H), 6,66-6,71 (m, 1H), 7,04-7,15 (m, 4H), 7,27-7,35 (m, 1H), 7,44-7,53 (m, 1H), 7,64-7,72 (m, 1H), 7,76-7,81 (m,
1H), 8,24 (s, 1H).

Ejemplo 68(47)

3-cloro-N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
ilfacetil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,37 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
"H-RMN: §1,31-1,42 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,10-2,18 (m, 1H), 2,34-2,48 (m, 3H), 2,90-3,04 (m, 2H), 3,45 (s, 2H),
3,81 (s, 6H), 3,97-4,07 (m, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,91-5,97 (m, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,59-6,64 (m, 1H), 6,66-

6,72 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,38-7,50 (m, 1H), 7,54-7,61 (m, 1H), 7,86-7,92 (m, 1H), 7,93-7,98 (m, 1H), 8,24 (s,
1H).

Ejemplo 68(48)
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N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3- dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-2-
tiofenosulfonamida:

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

"H-RMN: § 1,30-1,40 (m, 2H), 1,88-2,00 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,08-2,17 (m, 1H), 2,31-2,46 (m, 3H), 2,89-3,02 (m,
2H), 3,47 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,97-4,06 (m, 1H), 4,15-4,25 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 5,93-5,97 (m, 1H), 6,50 (s, 2H),
6,59-6,63 (m, 1H), 6,65-6,70 (m, 1H), 7,05-7,14 (m, 5H), 7,60-7,66 (m, 1H), 7,81-7,86 (m, 1H), 8,30 (s, 1H).

Ejemplo 68(49)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3- dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-3,5-
dimetil-4-isoxazolsulfonamida:

CCF: Rf 0,37 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 1,30-1,41 (m, 2H), 1,88-2,00 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,08-2,19 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,31-2,46 (m, 3H),
2,70 (s, 3H), 2,89-3,03 (m, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,98-4,07 (m, 1H), 4,17-4,26 (m, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,92-
5,97 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,60-6,65 (M, 1H), 6,67-6,71 (m, 1H), 7,05-7,14 (m, 4H), 8,31 (s, 1H).

Ejemplo 68(50)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2,4-difluorobencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: & 1,29-1,49 (m, 2H), 2,01-2,21 (m, 5H), 2,28-2,56 (m, 5H), 2,75 (t, 2H), 2,87-3,05 (m, 2H), 3,79 (s, 6H),
3,94-4,04 (m, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,43 (d, 1H), 5,91-5,96 (m, 1H), 6,52 (s, 2 H), 6,53-6,57 (m, 1H), 6,65 (t, 1H), 6,84-
6,93 (m, 1H), 6,96-7,05 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,98-8,12 (m, 1H).

Ejemplo 68(51)

2-Cloro-N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-6-metilbencenosulfonamida:

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

"H-RMN: & 1,28-1,50 (m, 2H), 1,98-2,23 (m, 5H), 2,28-2,49 (m, 3H), 2,49-2,61 (m, 2H), 2,71-2,82 (m, 5H), 2,88-3,08
(m, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,99 (dd, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,42 (dd, 1H), 5,92-5,99 (m, 1H), 6,53 (s, 2 H), 6,57 (s, 1H), 6,65
(t, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,29-7,35 (m, 2H), 8,49 (s, 1H).

Ejemplo 68(52)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-metoxi-4-metilbencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,29 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN; & 1,28-1,47 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,09-2,18 (m, 2H), 2,28-2,48 (m, 6H), 2,48-2,57 (m, 2H), 2,72 (t, 2H),
2,86-3,04 (m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,90 (s, 3H), 3,93-4,02 (m, 1H), 4,14-4,24 (m, 1H), 4,40 (dd, 1H), 5,89-5,95 (m, 1H),
6,51 (s, 2H), 6,54 (s, 1H), 6,60 (t, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,85 (dd, 1H), 7,02-7,17 (m, 4H), 7,86 (d, 1H), 8,27 (s, 1H).
Ejemplo 68(53)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-fluoro-2-metilbencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,51 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: § 1,25-1,48 (m, 2H), 2,01-2,18 (m, 5H), 2,27-2,57 (m, 8H), 2,75 (t, 2H), 2,89-3,05 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 3,99
(dd, 1H), 4,19 (dd, 1H), 4,38-4,49 (m, 1H), 5,88-5,95 (m, 1H), 6,50-6,57 (m, 3H), 6,64 (t, 1H), 6,90-7,05 (m, 2H), 7,06-
7,15 (m, 4H), 8,11 (dd, 2H).

Ejemplo 68(54)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-5-metil-2-furansulfonamida:

CCF: Rf 0,42 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
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"H-RMN: § 1,28 - 1,50 (m, 2H), 1,99 - 2,08 (M, 4 H), 2,09-2,22 (m, 1H), 2,28-2,49 (m, 6 H), 2,49-2,65 (m, 2H), 2,77 (t,
2H), 2,86-3,07 (m, 2H), 3,80 (s, 6H), 4,00 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,44 (d, 1H), 5,93-5,97 (m, 1H), 6,13 (dd, 1H), 6,53
(s, 2 H), 6,56 (t, 1H), 6,64 (t, 1 H), 7,07-7,15 (m, 4 H), 7,18 (d, 1H), 8,00 (s, 1H).

Ejemplo 68(55)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-1,3-tiazol-2-sulfonamida:

CCF: Rf 0,22 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

"H-RMN: & 1,29-1,50 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,08-2,22 (m, 1H), 2,22-2,52 (m, 4H), 2,51-2,61 (m, 2H), 2,72-2,82 (m, 2
H), 2,89-3,06 (m, 2 H), 3,76-3,83 (m, 6H), 3,98 (dd, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 5,92-5,97 (m, 1H), 6,49-6,53 (m,
2H), 6,56 (s, 1H), 6,63 (t, 1H), 7,02-7,18 (m, 4H), 7,67 (d, 1H), 7,91 (d, 1H).

Ejemplo 68(56)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-4-
(trifluorometil)bencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: 6 8,28 (s, 1H), 8,12 (d, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,18-7,06 (m, 4H), 6,70 (m, 1H), 6,62 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 5,95
(m, 1H), 4,44 (d, 1H), 4,20 (dd, 1H), 4,04 (dd ,1H), 3,82 (s, 6H), 3,45 (s, 2H), 3,08-2,90 (m, 2H), 2,52-2,30 (m, 3H),
2,18 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,40 (m, 2H),

Ejemplo 68(57)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}acetil)-4-
metoxibencenosulfonamida:

CCF: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

"H-RMN: 6 8,19 (s, 1H), 7,93 (d, 2H), 7,19-7,06 (m, 4H), 6,95 (d, 2H), 6,68 (dd, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 5,94
(dd, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,22 (dd, 1H), 4,03 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 3,43 (s, 2H), 3,05-2,92 (m, 2H), 2,55-
2,30 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 68(58)

N-({1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}acetil)-2-
metil-2-propanosulfonamida:

CCF: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

'H-RMN: & 7,66 (s, 1H), 7,18-7,04 (m, 4H), 6,73 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,03 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,24 (dd, 1H), 4,03
(dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,56 (s, 2H), 3,04-2,92 (m, 2H), 2,58-2,30 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,39 (s, 9H),
1,35 (m, 2H).

Ejemplo 68(59)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-morfolinasulfonamida:

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

"H-RMN: § 7,77 (s, 1H), 7,09 (m, 4H), 6,64 (m, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,52 (s, 2H), 5,99 (s, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,18 (dd,
1H), 3,98 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,70-3,60 (m, 4H), 3,30-3,20 (m, 4H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,80-2,90 (m, 2H), 2,60-
2,30 (m, 5H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,40-1,35 (m, 2H).

Ejemplo 68(60)

N-(2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-il}acetil )-4-
morfolinasulfonamida:

CCF: Rf 0,33 (hexano:acetato de etilo = 1:1);
"H-RMN: § 7,97 (s, 1H), 7,09 (m, 4H), 6,69 (m, 1H), 6,65 (M, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,02 (t, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,22-4,00

(m, 2H), 3,82 (s, 6H), 3,71-3,65 (m, 4H), 3,51 (s, 2H), 3,35-3,30 (m, 4H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,50-2,30 (m, 3H), 2,20-
1,80 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,40-1,30 (m, 2H).
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Ejemplo 68(61)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}propanoil)-2-metil-2-propanosulfonamida:

CCF: Rf 0,38 (hexano:acetato de etilo =1:1);

H-RMN: § 1,32-1,45 (m, 11H), 2,06 (s, 4H), 2,08-2,20 (m, 1H), 2,28-2,53 (m, 3H), 2,58 - 2,66 (M, 2 H), 2,83 (t, 2H),
2,89-3,05 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,97 (dd, 1H), 4,12 - 4,24 (m, 1H), 4,44 (d, 1H), 5,96-6,03 (m, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,57
(t, 1H), 6,63 (t, 1H), 7,04-7,17 (m, 4H), 7,42 (s, 1H).

Ejemplo 68(62)

N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]- 1H-pirrol-3-
il}propanoil)-4-metil-1,3-tiazol-2-sulfonamida:

CCF: Rf 0,30 (hexano:acetato de etilo = 1:4);

H-RMN: §1,28-1,47 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,07-2,21 (m, 1H), 2,24-2,52 (m, 7H), 2,51-2,61 (m, 2H), 2,76 (t, 2H),
2,85-3,04 (m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,97 (dd, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,41 (d, 1H), 5,92 - 5,96 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,57 (s,
1H), 6,62 (t, 1H), 7,06-7,13 (m, 4H), 7,23 (d, 1H).

Ejemplo 68(63)

N-((2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}-2-
propenoil)metanosulfonamida:

CCF: Rf 0,20 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

H-RMN: § 7,77 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,15-7,02 (m, 4H), 6,99 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,38 (M, 1H), 6,01
(d, 1H), 4,43 (d, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,36 (s, 1H), 3,04-2,88 (m, 2H), 2,55-2,30 (m, 3H),
2,18 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (m, 2H).

Ejemplo 69

((E)-2-{1-[(2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) propil]-
1H-pirrol-3-il}vinil)fosfonato de dimetilo:

A una disolucién en tetrahidrofurano (10 ml) de metilenodifosfonato de tetrametilo (262 mg), se le afiadié hidruro de
sodio (60%; 45 mg) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a la misma temperatura durante 10 minutos.
Luego, se afiadié a la misma el compuesto (561 mg) producido en el ejemplo 60, seguido por agitacién a 50°C
durante la noche. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico 1 N, seguido por extraccién con acetato de
etilo. Se lavo la fase organica con agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré. Se purificd el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) dando
el compuesto del titulo (460 mg) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:1).
Ejemplo 70

2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}etilfosfonato
de dimetilo:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 69 en lugar de (2E)-3-{1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-
metilfenil)(hidroxi)metil]-5-fenilpentil}-1H-pirazol-4-il)acrilato de etilo, se llevaron a cabo procedimientos similares al
ejemplo 36— ejemplo 19 dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,33 (acetato de etilo);

"H-RMN: § 7,16-7,04 (m, 4H), 6,59 (t, 1H), 6,51-6,48 (m, 3H), 5,97 (t, 1H), 4,46 (dd, 1H), 4,12 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H),
3,81 (s, 6H), 3,73 (d, 3H), 3,72 (d, 3H), 3,03-2,88 (m, 2H), 2,83-2,70 (m, 2H), 2,49-2,30 (m, 3H), 2,19-1,95 (m, 6H),
1,37 (t, 2H).

Ejemplo 71

Hidrogeno-2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-
il}etilfosfonato de metilo:

A una disolucién en 2-pentanona (2 ml) del compuesto (40 mg) producido en el ejemplo 70, se le afiadié bromuro de
litio (8 mg), y se agit6 la mezcla a 105°C durante 4,5 horas. Se concentro la mezcla de reaccion, y se afiadio acido
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clorhidrico 1 N al residuo, seguido por extraccién con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con agua y salmuera
sucesivamente, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. Se purifico el residuo con cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 4:1) dando el compuesto del titulo (34 mg) que tiene las
siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,46 (acido acético:metano:diclorometano = 1:20:80);

'H-RMN (CDsOD): § 7,06-6,95 (m, 4H), 6,57 (s, 2H), 6,53 (t, 1H), 6,46-6,43 (m, 1H), 5,88-5,86 (m, 1H), 4,46 (d, 1H),
4,01 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,53 (d, 3H), 2,94-2,78 (m, 2H), 2,70-2,59 (m, 2H), 2,32-2,05 (M, 4H), 2,00
(s, 3H), 1,85-1,71 (m 2H), 1,47-1,23 (m, 2H).

Ejemplo 72
4-(2-Metoxi-2-oxoetil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo:

A una bis(trimetilsilillamida de litio (disolucidon en tetrahidrofurano, 1 M) (21 ml), se le afadi6 gota a gota una
disolucion en tetrahidrofurano (100 ml) de metilisocianuro de p-toluenosulfonilo (4,04 g) a -78°C, y se agit6 la mezcla
durante 30 minutos. Sucesivamente, se afiadié gota a gota a la misma una disolucién en tetrahidrofurano (20 ml) de
glutaconato de dimetilo (3,78 g), seguido por agitacibn mientras aumentaba la temperatura hasta temperatura
ambiente durante 2 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion, y se lavo el residuo con agua y acido clorhidrico 1 N
sucesivamente, seguido por extraccidon con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con acido clorhidrico 1 N, una
disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada, agua y salmuera sucesivamente, se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentr6. Se purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 3:2) dando el compuesto del titulo (2,11 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,49 (hexano:acetato de etilo = 1:1).
Ejemplo 73

1-[(2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-(2,3-dihidro- 1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)propil]-4-(2-
metoxi-2-oxoetil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo:

A una disolucion en N,N-dimetilformamida (10 ml) del compuesto (523 mg) producido en el ejemplo 58, se le
afadieron el compuesto (376 mg) producido en el ejemplo 72 y carbonato de cesio (933 mg), seguido por agitacion a
120°C durante 1 hora. Se disolvié la mezcla de reaccion en agua, y se extrajo con t-butilmetil éter. Se lavé la fase
organica con agua y salmuera sucesivamente, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. Se
purifico el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 6:1) dando el compuesto
del titulo (364 mg) que tiene las siguientes propiedades fisiol6gicas.

CCF: Rf 0,39 (hexano:acetato de etilo = 4:1).
Ejemplo 74

Acido [1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-4-(metoxicarbonil)-
1H-pirrol-3-ilJacético:

A una disolucién en metanol (4 ml)-tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto producido en el ejemplo 73 (364 mg), se le
afiadioé una disolucién de hidroxido de sodio acuosa 1 N (2 ml), y se agitd la mezcla a 35°C durante 2,5 horas. Se
concentré la mezcla de reaccién, y se diluyo el residuo con acido clorhidrico 1 N, seguido por extraccion con acetato
de etilo. Se lavo la fase organica con acido clorhidrico 1 N, agua y salmuera sucesivamente, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd. Se purificd el residuo con cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1) obteniendo &cido [1-[(2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil) propil]-4-(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-pirrol-3-ilJacético (328 mg), y entonces se
llevaron a cabo procedimientos similares al ejemplo 19 dando el compuesto del titulo (235 mg) que tiene las
siguientes propiedades fisiolégicas.

CCF: Rf 0,32 (acetato de etilo:hexano = 2:1);

H-RMN: 5 7,28 (d, 1H), 7,16-7,06 (m, 4H), 6,67 (d, 1H), 6,47 (s, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,21 (dd, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,85
(s, 3H), 3,81 (s, 6H), 3,70 (s, 2H), 3,05-2,89 (m, 2H), 2,52-2,28 (m, 3H), 2,19-2,03 (m, 4H), 1,44-1,28 (m, 2H).

Ejemplo 74(1)

Acido [1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxipropil]-4-(etoxicarbonil)-1H-
pirrol-3-ilJacético:

Usando 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo en lugar del compuesto producido en el ejemplo 72, se
llevaron a cabo procedimientos similares a los métodos mostrados en el ejemplo 73 — ejemplo 74 dando el
compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.
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CCF: Rf 0,59 (diclorometano:metanol = 9:1);

H-RMN (CDCl3+CD30OD): & 7,30 (d, 1H), 7,15-7,07 (m, 4H), 6,64 (d, 1H), 6,50 (s, 2H), 4,40 (d, 1H), 4,27 (g, 2H),
4,18 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,70 (s, 2H), 3,02-2,92 (m, 2H), 2,52-2,32 (m, 3H), 2,19-2,08 (m, 1H), 2,06
(s, 3H), 1,48-1,29 (m, 5H).

Ejemplo 75
Acetato de (2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-3-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)propilo:

Se enfrié una disolucion en tetrahidrofurano (40 ml) de (2S,3S)-3-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(2,3-dihidro-1H-inden-
2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxifenil)propanol (obtenida llevando a cabo procedimientos similares al ejemplo 12 — ejemplo
13 — ejemplo 14 — ejemplo 15 usando cloruro de 3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propanoilo en lugar de cloruro de 5-
fenilpentanoilo y usando 3,5-dimetoxibenzaldehido en lugar de 3,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido) (3,70 g) hasta 0°C
bajo atmdsfera de argoén, y se afiadié gota a gota a la misma n-butil-litio (disolucién en hexano 1,58 M; 15,4 ml),
seguido por agitacién mientras aumentaba la temperatura hasta temperatura ambiente durante 1 hora. De nuevo, se
enfrié la mezcla hasta 0°C, y se afiadieron a la misma bromuro de cobre (1) (2,32 g) y cloruro de acetilo (2,31 ml),
seguido por agitacion mientras se elevaba la temperatura hasta temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid
una disolucion acuosa de cloruro de amonio saturada a la mezcla de reaccién, seguido por extraccidon con acetato
de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré dando el
compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,55 (n-hexano:acetato de etilo = 2:1);

*H-RMN: § 7,20-7,05 (m, 4H), 6,49 (s, 2H), 4,68 (d, 1H), 4,25-4,08 (m, 2H), 3,79 (s, 6H), 3,12-2,90 (M, 2H), 2,60-2,38
(M, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,50 (m, 2H), 0,90 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -0,15 (s, 3H).

Ejemplo 76

1-{4-[(1S,2S)-1-{[terc-butil(dimetil)silil[joxi}-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(hidroximetil)propil]-2,6-
dimetoxifenil}etanona:

A una disoluciéon en metanol (50 ml) del compuesto producido en el ejemplo 75, se le afiadié carbonato de potasio
(4,00 g), y se agitdé la mezcla a 50°C durante 15 horas. Se afiadid agua a la mezcla de reaccién, seguido por
extraccidn con acetato de etilo. Se lavo el extracto con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 6:1 — 4:1
— 2:1) dando el compuesto del titulo (1,40 g) que tiene las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,32 (hexano:acetato de etilo = 2:1);

*H-RMN: §7,20-7,05 (m, 4H), 6,52 (s, 2H), 4,77 (d, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,58 (M, 1H3,15-2,95 (M, 2H),
2,83 (M, 1H), 2,68-2,42 (m, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 0,94 (s, 9H), 0,10 (s, 3H), -0,13 (s, 3H).

Ejemplo 77

Acido 3-{1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxipropil]-1H-pirrol-3-il}
propanoico:

Usando el compuesto producido en el ejemplo 76 en lugar del compuesto producido en el ejemplo 15, se llevaron a
cabo procedimientos similares al ejemplo 16 — ejemplo 60 — ejemplo 34 — ejemplo 36 — ejemplo 20 — ejemplo 19
dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas.

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

H-RMN: § 7,18-7,05 (m, 4H), 6,55 (dd, 1H), 6,50 (s, 2H), 6,47 (sa, 1H), 5,97 (dd, 1H), 4,49 (d, 1H), 4,08 (m, 1H),
3,94 (dd, 1H), 3,79 (s, 6H), 3,04-2,92 (m, 2H), 2,77 (t, 2H), 2,56 (t, 2H), 2,55-2,35 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,12 (m, 1H),
1,40 (m, 2H).

Ejemplo 78

Acido  3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(4-isopropenil-3,5-dimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico:

A una disolucion en diclorometano (3 ml) del compuesto (350 mg) producido en el ejemplo 77, se le afiadié bromuro
de zinc (937 mg) bajo atmdsfera de argén, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se enfrio la
mezcla hasta 0°C, se afadié a la misma metil-litio (disolucién en dietil éter 1 M; 10,4 ml), seguido por agitacion
mientras aumentaba la temperatura hasta temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le
afiadié acido clorhidrico 2 N, seguido por extraccion con acetato de etilo. Se lavd el extracto con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd. Se purificé el residuo con cromatografia en columna de gel de
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silice (hexano:acetato de etilo = 2:1 — 1:1) dando el compuesto del titulo (57 mg) que tiene las siguientes
propiedades fisioldgicas.

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

H-RMN: § 7,20-7,03 (m, 4H), 6,59 (m, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,52 (m, 1H), 5,98 (m, 1H), 5,32 (sa, 1H), 4,85 (sa, 1H),
4,47 (d, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,99 (dd, 1H), 3,80 (s, 6H), 3,10-2,90 (m, 2H), 2,79 (t, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,50-2,32 (M, 3H),
2,18 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,42-1,38 (m, 2H).

Ejemplos biolégicos

Se demostr6 mediante los siguientes experimentos que el compuesto de la presente invencion tiene actividad
antagonica frente a un receptor de LPA (por ejemplo, EDG-2).

Se llevaron a cabo todos los procedimientos preparando células de alta expresion génica basandose en las técnicas
de ingenieria genética basica y usando los métodos convencionales. Ademas, en el método de medicion de la
presente invencion, se mejoraron la sensibilidad de medicion y/o la presion de medicién con el fin de evaluar el
compuesto de la presente invencion. Se muestran a continuacién métodos experimentales detallados.

Evaluacién de la actividad antagonista de EDG-2 monitorizando el cambio de la concentracion de ién calcio
intracelular

Se evalu6 la actividad antagonista de EDG-2 usando células de ovario de hamster chino (CHO) que
sobreexpresaban el gen de EDG-2 humano. Se cultivaron las células que expresaban EDG-2 con medio F12 de
Ham (fabricado por GIBCO BRL, n.° 11765-047) que contenia FBS al 10% (suero bovino fetal),
penicilina/estreptomicina y blasticidina (5 pg/ml). En primer lugar, con el fin de incorporar Fura2-AM (fabricado por
Dojindo, n.° 348-05831) en las células, se incubaron las células en una disoluciéon de Fura2-AM 5 uM (medio F12 de
Ham que contiene FBS al 10%, tampon HEPES 20 mM (pH 7,4), probenecid 2,5 mM (fabricado por Sigma, n.° P-
8761)) a 37°C durante 60 minutos. A continuacion, se lavaron las células con tampén HEPES 20 mM (pH 7,4) y
solucion de Hank que contenia probenecid 2,5 mM una vez, y se sumergieron en la solucion de Hank hasta el
ensayo. Se fij6 una placa en un sistema de seleccién de farmacos por fluorescencia (fabricado por Hamamatsu
Photonics K.K., FDSS-2000, FDSS-6000) y se midi6 la concentracion de ién calcio intracelular durante 30 segundos
sin estimulacion, y se afiadié una disolucién del compuesto de la presente invencion. Cinco minutos después de eso,
se afiadié LPA (concentracion final: 100 nM), y se midio la concentracion de ion calcio intracelular antes y después
de la adicién a intervalos de 3 segundos (longitud de onda de excitacion: 340 nm y 380 nm, longitud de onda de
fluorescencia: 500 nm). Se disolvido el compuesto de la presente invencion en DMSO y se afiadi6 dando una
concentracion final de 1 nM a 10 uM. Como LPA, se us6 1-oleoil(18:1)-LPA (fabricado por Sigma) o 1-linoleil(18:3)-
LPA. Se sintetizo el 1-linoleil(18:3)-LPA y se purificd mediante cualquiera de los siguientes 2 métodos: (1) un método
gue lo sintetiza a partir de 18:3-LPC (linoleil(18:3)-lisofosfatidilocolina) (fabricada por Sedary)) con PLD (fosfolipasa
D), o (2) un método para sintetizar en primer lugar 18:3-LPC a partir de 18:3-PC (linoleil(18:3)-fosfatidilcolina)
(fabricada por Avanti Polar Lipids) con PLA; y luego sintetizar LPA con PLD. Se calculé la actividad antagonista de
EDG-2 como la tasa de inhibicion (%) mediante la siguiente ecuacién, en la que el valor pico de LPA (concentracion
final: 100 nM) en un pocillo en el que se afiadi6 DMSO que no contenia el compuesto de la presente invencion se
consider6 como valor de control (A), y en las células tratadas con el compuesto la diferencia (B) entre el valor antes
de la adicion de LPA y el de después de la adicion se obtuvo y se comparé con el valor de control.

Razon de inhibicion (%) (A—;\B) x100

Se calculé el valor de Clsp como la concentracién del compuesto que va a someterse a prueba que mostraba una
inhibicion del 50%.

Como resultado, el compuesto de la presente invencidbn mostraba la inhibicion a una concentracion de 10 uM o
menos. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 20(2) tiene un valor de Clso de 0,040 puM.

Efecto sobre la presion uretral de ratas (in vivo):

Se anestesiaron ratas CD(SD)IGS macho (Japan Charles River, de 8 a 9 semanas de edad al usarse) mediante
administracion subcutanea de uretano (1,2 g/kg). Tras la diseccién en la linea media cervical, se inserté un catéter
en la vena yugular para la administracion del compuesto y un catéter arterial para la medicion de la tension arterial.
A continuacion, tras la diseccion en la linea media hipogastrica, se ligé la uretra bajo el hueso pubico. Se inserté un
catéter uretral para la medicion de la presion uretral en la uretra desde la parte superior diseccionada de la vejiga, y
se ligd y fijo en el cuello de la vejiga. Cada uno del catéter uretral y el catéter arterial se conecté a un transductor de
presion, y se midieron la presién uretral y la tensién arterial. A continuacion, se ajusté la presion uretral a
aproximadamente 20 mmHg y se dejé en reposo al animal para mantener este valor. Entonces, se administré por via
intravenosa el compuesto de prueba, y se midieron la presion uretral y la tensién arterial durante 20 minutos.
Entonces, con el fin de obtener el nivel inicial de la presion uretral tras la muerte, se afiadié por via intravenosa 1 ml
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de Somnopentil. Después de que la presion uretral disminuyese completamente hasta que se hizo estable, se
considero el valor como el valor inicial tras la muerte.

El compuesto de prueba se administr6 a dosis respectivas. Ademas, como vehiculo, se usé una disolucion de
meilon: salina fisiolégica = 1:3. Con el fin de evaluar el efecto in vivo del compuesto de prueba, se compar6 el
cambio de la presion uretral tras la administracion del compuesto con tras la administracién del vehiculo. Para la
evaluacion del efecto del compuesto de prueba sobre la presion uretral, se obtuvieron los valores restando la presion
uretral antes de la administracion de las presiones uretrales medidas cada 2 minutos tras la administraciéon y se
prepar6 un gréfico del cambio con el tiempo (cantidad disminuida de la presién uretral con respecto al nivel inicial).

Como resultado, hubo poco cambio en la presién uretral tras la administracion en el grupo de administraciéon de
vehiculo, mientras que se observé una disminucion significativamente notable de la presion uretral en el grupo de
administracion del compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se observé la disminucion significativamente
notable de la presion uretral en el grupo de administracion del compuesto del ejemplo 20(2) a una dosis de 0,1
mg/kg a 1 mg/kg, y la cantidad disminuida maxima en este grupo fue de aproximadamente el 30 al 40% del valor
absoluto de la presion uretral (la presion uretral antes de la administracion — el valor de nivel inicial tras la muerte) de
modo que el efecto es potente.

Medicién de la biodisponibilidad (BA):

Tras administrar el compuesto de la presente invencion a una rata SD (de aproximadamente 8 semanas de edad),
se tomo sangre de la vena yugular con el tiempo, se midi6 la concentracion del compuesto de la presente invencion
en el plasma sanguineo, y se calculé la biodisponibilidad tras la administracion oral del compuesto de la presente
invencién basandose en el cambio. La BA se representa mediante “AUC en la administracién oral/AUC en la
administracion intravenosa X 100 (%)”, y AUC representa el “area bajo curva de la concentracion en sangre — tiempo
(ng-hr/ml)”.

La utilidad del compuesto de féormula (I) de la presente invencién puede evaluarse mediante los siguientes
experimentos diversos, los métodos descritos en los ejemplos biolégicos y el método que puede llevarse a cabo
modificandolos. Ademas, las propiedades cinéticamente excelentes del compuesto de formula () de la presente
invencién, tal como la duracibn de la semivida en sangre, la estabilidad en los érganos digestivos, la
biodisponibilidad y la capacidad de absorcion oral, pueden evaluarse facilmente mediante métodos conocidos, tales
como los métodos descritos en Drug Bioavailability (Science of Evaluation and Improvement), publicado por Gendai
Iryo Sha, 6 de julio de 1998.

Ejemplo de formulacién 1

Se mezclaron acido (4-{(2S)-2-[(S)-hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético (compuesto en el
ejemplo 20(2), 50,0 g), carboximetilcelulosa de calcio (2 g), estearato de magnesio (1 g) y celulosa microcristalina
(47 g) de una manera convencional, y luego se troquelaron dando 1.000 comprimidos que contenian cada uno 50
mg del principio activo.

Ejemplo de formulacion 2
Se mezclaron acido (4-{(2S)-2-[(S)-hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-5-fenilpentil}fenil)acético (compuesto en el
ejemplo 20(2), 20 g), manitol (200 g) y agua destilada (10 I) de una manera convencional, se esteriliz6 en una

técnica convencional, se llenaron ampollas de 5 ml cada una y se liofilizaron de una manera convencional dando
1.000 ampollas que contenian cada una 20 mg del principio activo.

Aplicabilidad industrial

Puesto que el compuesto de formula (l) de la presente invencion, una sal del mismo, es un antagonista de un
receptor de LPA (particularmente, EDG-2), puede prevenir y/o tratar diversas enfermedades y es Util como producto
farmacéutico.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1)

K
@ !
en la que el anillo A representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo el/los
sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) seleccionado(s) del grupo de metilo, etilo, un d&tomo de

fldor, un atomo de cloro, metoxilo, etoxilo, difluorometoxilo, hidroxilo, acetilo, trifluorometoxilo, metilsulfonilo,
acetilamino, metilsulfonilamino, 1-hidroxi-1-metiletilo, 1-propenilo y ciano;

el anillo B representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de tiofeno que
puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de indano que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de
1,3-benzodioxol que puede tener un(os) sustituyente(s) o un anillo de ciclopentano que puede tener un(os)
sustituyentes, siendo el/los sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) seleccionado(s) del grupo
que consiste en metilo, etilo, propilo, un &tomo de fltor, un a&tomo de cloro, metoxilo y etoxilo;

K representa metileno, etileno, propileno, butileno, etenileno, propenileno,
Q representa metileno, etileno, -O- 0 —CH»-O-;
M representa un enlace, metileno, etileno, etenileno o dimetilmetileno;

el anillo D representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de pirrol que
puede tener un(os) sustituyente(s), o un anillo de pirazol que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo
elllos sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo,
un &tomo de fldor, un &tomo de cloro, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, aminocarbonilo, N-
metilaminocarbonilo, N-N-dimetilaminocarbonilo y acetilo;

el anillo E representa un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), siendo elllos
sustituyente(s) de 1 a 5 sustituyente(s) opcional(es) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo, un
atomo de cloro, un atomo de flor, metoxilo y etoxilo;

L representa un enlace, -O- 0 -S-;

Z representa COOH, CONHSO.R?, en el que R' representa alquilo C1-8 que puede estar sustituido, un
anillo carbociclico que puede tener un(os) sustituyente(s), o anillo heterociclico que puede tener un(os)
sustituyente(s); o tetrazolilo;

trepresenta006 1, o
una sal del mismo, o un solvato del mismo.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (I) es un compuesto Opticamente
activo de formula (I-A):

j (1-A)

en la que /representa configuraciéon B; y otros simbolos tienen los mismos significados tal como se
describen en la reivindicacion 1.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el anillo B es un anillo de indano que puede tener un(os)
sustituyente(s).

El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Q es metileno o etileno.
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El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

es metileno que puede estar sustituido, etileno que puede estar sustituido, propileno que puede estar
sustituido o etenileno que puede estar sustituido.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el anillo A es un anillo de benceno que puede tener
un(os) sustituyente(s);

el anillo B es un anillo de indano que puede tener un(os) sustituyente(s);

el anillo D es un anillo de benceno que puede tener un(os) sustituyente(s), un anillo de pirazol que puede
tener un(os) sustituyente(s) o un anillo de pirrol que puede tener un(os) sustituyente(s);

es metileno que puede estar sustituido, etileno que puede estar sustituido, propileno que puede estar
sustituido o etenileno que puede estar sustituido; y

Z es -COOH; -CONHSO,R?, en el que R! es alquilo C1-8 que puede estar sustituido, un anillo carboxilico
gue puede tener un(os) sustituyente(s), o un anillo heterociclico que puede tener un(os) sustituyente(s); o
tetrazolilo.

El compuesto segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

(1) &cido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-
3-il}acético,

(2) acido (1-{(2S)-2-[(S)-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)(hidroxi)metil]-5-tien-3-ilpentil}-1H-pirrol-3-il)acético,

(3) &cido {1-[(2S,3S)-2-(1,3-benzodioxol-2-iimetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(4) é&cido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(5) acido {1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxilpropil]-1H-
pirrol-3-il}acético,

(6) acido {1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
ilfacético,

(7) acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-
pirrol-3-il}propanoico,

(8) acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propil]-1H-pirrol-3-
il}propanoico,

(9) éacido 3-{1-[(2S,3S)-3-(4-acetil-3,5-dimetoxifenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-hidroxilpropil]-1H-
pirrol-3-il}propanoico,

(10) acido 3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(4-etil-3,5-dimetoxifenil)-3-hidroxilpropil]-1H-
pirrol-3-il}propanoico,

(11) 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-pirrol-3-
il}-N-(metilsulfonil)acetamida,

(12) 4&cido  [1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-4-
(metoxilcarbonil)-1H-pirrol-3-ilJacético,
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(13) N-(3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]- 1H-
pirrol-3-il}propanoil)-2-metilbencenosulfonamida,

(14) acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-
1H-pirrol-3-il}acrilico,

(15) &cido 2-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-1H-
pirol-3-il}-2-metilpropanoico, y

(16) acido (2E)-3-{1-[(2S,3S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilmetil)-3-(3,5-dimetoxi-4-metilfenil)-3-hidroxilpropil]-
1H-pirrol-3-il}-2-metilacrilico.

Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1, una
sal del mismo o un solvato del mismo.

La composicion farmacéutica segln la reivindicacién 8, que es un antagonista del receptor de LPA.
La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 9, en la que el receptor de LPA es EDG-2.

La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con carcinoma, enfermedad proliferativa,
enfermedad del sistema inmunitario/inflamacion, sindrome de Sjogren, infarto cerebral, apoplejia cerebral,
neuropatia periférica o cerebral, dolor, dolor por cancer, sindrome del dolor pélvico crénico, algesia,
alodinia, asma cronica, glomerulonefritis, obesidad, hiperplasia de prdstata, prostatitis crénica,
enfermedades provocadas por el proceso de arteriosclerosis, reumatismo o dermatitis atépica, cirrosis,
higado graso, diarrea cronica o estreflimiento crénico.

El compuesto de férmula (1) segun la reivindicaciéon 1, una sal del mismo o un solvato del mismo para su
uso en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad del sistema urinario, enfermedad asociada con
carcinoma, enfermedad proliferativa, enfermedad del sistema inmunitario/inflamacién, sindrome de Sjogren,
infarto cerebral, apoplejia cerebral, neuropatia periférica o cerebral, dolor, dolor por cancer, sindrome del
dolor pélvico croénico, algesia, alodinia, asma croénica, glomerulonefritis, obesidad, hiperplasia de préstata,
prostatitis cronica, enfermedades provocadas por el proceso de arteriosclerosis, reumatismo o dermatitis
atopica, cirrosis, higado graso, diarrea crénica o estrefiimiento cronico.
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