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DESCRIPCION

Campo de la invencién

[0001] Esta invencion se refiere a nuevos compuestos farmacéuticamente utiles, en particular
compuestos que son agonistas de la angiotensina Il (Angll), en especial agonistas del receptor
tipo 2 Angll (en lo sucesivo, el receptor AT2), y en especial agonistas que se unen
selectivamente a ese receptor. La invencién se refiere ademas a la utilizacion de compuestos
tales como medicamentos, a composiciones farmacéuticas que los contienen, y las rutas de
sintesis para su produccion.

Antecedentes y técnicas previas

[0002] La hormona enddgena Angll es un octapéptido lineal (ASP'-Arg?VAL®-Tyr*-lle*-His®-
Pro’-Fe?), y es el componente activo del sistema renina-angiotensina (RAS). Es producida por
el tratamiento secuencial de la pro-hormona angiotensinégena y enzima convertidora de renina
y angiotensina (ACE).

[0003] EI sistema renina-angiotensina (SRA) desempena un papel importante en la regulacién
de la presién de la sangre, fluidos corporales y la homeostasis de electrolitos. Ang Il ejerce
estas acciones fisiolégicas en muchos 6rganos como los rifiones, las glandulas suprarrenales,
el corazoén, los vasos sanguineos, el cerebro, el tracto gastrointestinal y los 6rganos
reproductivos (de Gasparo et al, Farmacol Rev. (2000) 52, 415. - 472).

[0004] Dos clases principales de receptores Angll han sido identificados, y designados como el
receptor tipo 1 (en lo sucesivo, el receptor AT1) y el receptor AT2. El receptor AT1 se expresa
en la mayoria de érganos, y se cree que es responsable de la mayoria de los efectos biolégicos
de la Angll. El receptor AT2 es mas frecuente que el receptor AT1 en los tejidos fetales, los
ovarios adultos, la médula suprarrenal y el pancreas. Una distribucion igual se presenta en el
cerebro y el utero (Ardaillou, J Am. Soc. Nefrol., 10, S30-39 (1999)).

[0005] Varios estudios realizados en individuos adultos parecen demostrar que, en la
modulacion de la respuesta después de la estimulacion Angll, la activacién del receptor AT2
tiene efectos opuestos a los mediados por el receptor AT1.

[0006] El receptor AT2 también ha demostrado estar implicado en la apoptosis y la inhibiciéon de
la proliferacién celular (véase de Gasparo et al, supra ). Ademas, parece jugar un papel en el
control de la presién arterial. Por ejemplo, se ha demostrado en ratones transgénicos que
carecen de receptores AT2 que su presion arterial estaba elevada. Por otra parte, se ha
concluido que el receptor AT2 esta involucrado en la conducta exploratoria, la sensibilidad al
dolor y la termorregulacion. Por ejemplo, se ha demostrado en ratones transgénicos que
carecen de receptores AT2 que su presion arterial estaba elevada. Por otra parte, se ha
concluido que el receptor AT2 esta involucrado en la conducta exploratoria, la sensibilidad al
dolor y la termorregulacion.

[0007] La expresion de receptores AT2 también se ha demostrado que aumenta en
circunstancias patoldgicas, como las lesiones vasculares, cicatrizacion de heridas y la
insuficiencia cardiaca (véase de Gasparo et al, supra).
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[0008] Los efectos farmacoldgicos esperados de agonismo del receptor AT2 se describen en
general en de Gasparo et al, supra.

[0009] Mas recientemente, los agonistas de los receptores AT2 han demostrado ser de utilidad
potencial en el tratamiento y/o profilaxis de los trastornos del tracto digestivo, como la dispepsia
y el sindrome de intestino irritable, asi como el fallo multiorganico (véase solicitud internacional
de patente WO 99/43339).

[0010] Antagonistas de Angll (que se unen a la AT1 y / o receptores AT2) se han divulgado en
inter alia las solicitudes internacionales WO 93/04045, WO 93/04046, WO 94/11379 y WO
94/28896, patentes de EE.UU. 5.312.820 y 5.512.681, solicitudes de patente europea EP 0 499
415, EP 399 731 y EP 399 732, Pandya et al, Bioorganica y Quimica Medicinal, 9, 291-300
(2001) y Chang et al, Bioorganica y Quimica Medicinal cartas, 4, 2787 - 2792 (1994). El uso de
los compuestos descritos en estos documentos como agonistas de Angll, y, en particular, el
receptor AT2, no se contempla.

[0011] Pandya et al, supra revela un niumero de compuestos 1,4- bifenil sustituidos como
antagonistas de los receptores AT,/AT,. Sin embargo, el diagrama en la parte superior de la
pagina 293 de ese documento sugiere errébneamente que son compuestos 1,3- bifenil
sustituidos. El 1,4- sustitucion se especifica en el primer parrafo de la columna de la izquierda
en la pagina 292 en relacion con la estructura presentada en la Figura 1.

[0012] La patente de EE.UU. 5.444.067 describe compuestos que comprenden un grupo
imidazolilo unido, a través de un puente de metileno, a una fraccién feniltiofeno, como
agonistas de Angll. El anillo de fenilo de la fraccion feniltiofeno en estas moléculas es 1,4-
disustituido con el tiofeno y el grupo imidazolilo (que se adjunta a través de un puente de
metileno).

[0013] Mas recientemente, las solicitudes internacionales de patente WO 02/96883, WO
03/064414, WO 2004/085420, WO 2004/046128, WO 2004/046141 y WO 2004/046137 han
revelado varios compuestos multiciclicos como agonistas de Angll y, en particular como
agonistas selectivos de los receptores AT2. En los compuestos descritos en estos documentos,
un anillo central arilo es disustituido en la configuracion 1,4 (para). Ninguno de estos
documentos mencionan o sugieren compuestos en los que dicho grupo arilo es disustituido en
la configuracion 1,3 (meta).

[0014] Hemos encontrado que estos compuestos son agonistas eficaces y/o selectivos del
receptor AT2 y por lo tanto se espera que encuentren utilidad en inter alia las situaciones
anteriormente mencionadas.

Divulgacion de la invencion

[0015] Segun la invencion, se proporciona un compuesto de férmula I:l
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donde

X, representa -C (R") (R™) -,-N (R') - 0-O-; la linea de puntos representa un doble enlace
opcional; y en el caso de que la linea de puntos no signifique un doble enlace, X, y X;
representan independientemente-C (R'°) (R'D) -, N- (R’e) -,-O-,-C (O) - o-C (R'F) (R'g)-C (R'H)
(R')) - siempre que:

(1) cuando X representa -N(R') -, entonces X, y X3 no representan ambos -N(R'®) -;
(i) cuando X, representa -O-, entonces X, y X3 Yy no representan ambos -O-;
(lii) cuando X representa -O- y X, representa-N(R'®) -,entonces X; representa-C (O) -, y

(Iv1)Dcuando X, representa -O- y X; representa-N(R'®) -, 'entonces' X, no representa -C(R'®)
(R7)-0

en el caso de que las lineas de puntos representen un doble vinculo, X, y X3 representan
independientemente -N- 0-C(R') -; R', R™, R', R'®, R'™ R'", R R™ y R" representan
independientemente H, C,¢ alquilo, C4¢ alcoxi, Cis akoxy-C4¢ alquilo, alquilo Ar', Het', Ci5
alquilo-AR2, C4_3 alquilo-Het?, C4.3 alcoxi-Ar®, C4.3 alcoxi-Het?, halo,-C (O)-alquilo Cy,-C (O) -Ar*
o C (O)-Het4; Ar', Ar?, Ar’ y Ar* cada uno independientemente representan un grupo arilo Cg.1o,
cada grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de =0,-
OH, ciano, halégeno, nitro, alquilo Ci (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR'?), Cs
alcoxi, fenilo,-N(R')R'®, -C(O)R'*, -C(O OR', -C(O)N(R'*)R'¥, -N(R'#)C(O)R™", -N(R'?)C
(O)N(R'¥)R™* -N(R"*™S(0),R""®, -S(0),R""¢, -OS(0),R""? y S(0),N(R'*")R'*"; Het", Het?, y Het®
y Het* cada uno independientemente representan un grupo heterociclico seleccionado de
benzodioxanil, benzodioxepanil, benzofurazanil benzodioxolil, benzofuranil, benzimidazolil,
benzomorfolinil, benzotiofenilo, chromanil, cinnolinil, dioxanil, furanilo, hidantoinil, imidazolilo,
imidazo [1,2-a] piridinil, indolil, isoquinolinilo, isoxazolilo, maleimido, morfolinil, oxazolilo,
ftalazinil, piperazinil, piperidinilo, purinil, piranil, pirazinil, pirazolilo, piridinil, pirimindinil,
pirrolidinonil,  pirrolidinilo,  pirrolinil,  pirrolilo,  quinazolinil,  quinolinilo,  3-sulfolenil,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tiazolilo, tiofenilo, tiocromanil, triazolilo y tetrazolilo, que es
el grupo heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre = O,-OH, ciano, halégeno, nitro, alquilo Css (opcionalmente terminado por -
N(H)C(O)OR'?), alcoxi Cqs, fenilo, -N(R™)R' -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -C(O)N(R'*)R™, -
N(R129)C(O)R12h, 'N(R12i)C(O)N(R12j)R12k, _N(R'lZm)S(O)ZR'Hb’ _S(O)pRﬂC’ _OS(O)2R11d y
S(0)N(R™"R';

R'? a R"? representan independientemente, en cada ocasién en que se usa aqui, alquilo C1.g;

R'?® a R'? representan independientemente, en cada ocasién en que se usa aqui, H o alquilo
Cis;

p representa 0, 1 0 2; A representa -C(O) 0-CH-;

Y1, Y2, Y3 € Y4 representan independientemente -CH- o -CF-;
Z, representa-CH,-O-,-S-,-N- 0 -CH = CH-;

Z, representa-CH,-O-,-S- 0 -N-;

siempre que:
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(a)Z1y Z> no son el mismo;

(b) cuando Z, representa -CH=CH-, entonces Z, sélo puede representar -CH- 0 -N-; y

(c) en otro caso que no sea el caso especifico en el que Z; representa -CH=CH-, y Z,
representa -CH-, cuando un Z; and Z, representa -CH-, entonces el otro representa -O- 0 -S-;
R, representa -S(O),N(H)C(O)R? -S(O),N(H)S(O),R*, -C(O)N(H)S(O),R*, o, cuando Z;
representa -CH = CH-, R? puede representar -N(H)S(0),N(H)C(O)R® o -N(H)C(O)N(H)S(O),R>;
R® representa alquilo C4, alcoxi C4, C4-alcoxi-Cqs-alquilo o di-C4_3-alquilamino-C4-alquilo;
R4 representa alquilo Ci5, alcoxi Cis, Cie-alcoxi Cig-alquilo, Cyjalcoxi-Cqe-alcoxi, Cis
alquilamino o di-C4_ alquilamino; y

R5 representa C4 alquilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

a cuyos compuestos y sales se hace referencia en lo sucesivo como "los compuestos de la
invencion".

[0016] Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion acidas y sales de
adicion basicas. Estas sales se pueden formar por medios convencionales, por ejemplo, la
reaccion de una forma de acido libre o de base libre de un compuesto de la invencién con uno
0 mas equivalentes de un acido o una base apropiada, de forma opcional en un disolvente, o
en un medio en el que la sal es insoluble, seguido de la eliminacién de dicho disolvente, o dicho
medio, utilizando técnicas estandar (por ejemplo, en vacio o por liofilizacion). Las sales también
se pueden preparar mediante el intercambio de un contra-ion de un compuesto de la invencion
en la forma de una sal junto con otro contra-ion, por ejemplo, utilizando una resina de
intercambio i6nico adecuada.

[0017] A menos que se especifique lo contrario, los grupos alquilo, y las partes alquilo de
grupos alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, alquilamino, alquilaminoalquilo, alquil-arilo, alquilo-
heterociclico, alcoxi, arilo y alcoxi heterociclico, tal como se define en este documento pueden
ser de cadena lineal o, cuando hay un numero suficiente (es decir, un minimo de dos o ftres,
segun el caso) de atomos de carbono, tales grupos también pueden formar parte de una
cadena ramificada, y/o ciclica. Ademas, cuando hay un numero suficiente (es decir, un minimo
de cuatro) de atomos de carbono, estos grupos también pueden ser parte ciclica/aciclica. Estos
grupos alquilo, y partes de grupos alquilo alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, alquilamino,
alquilaminoalquilo, aril-alquilo, alquilo-heterociclicos, alcoxi arilo y alcoxi heterociclicos también
pueden ser saturados o, cuando hay un numero suficiente (es decir, un minimo de dos) de
atomos de carbono, no saturados. Salvo especificado en contrario, estos grupos también
pueden ser sustituidos por uno o mas atomos halo, y especialmente fluor.

[0018] Para evitar toda duda, grupos alcoxi y alcoxialcoxi se unen al resto de la molécula a
través del/lun atomo de oxigeno en ese grupo, los grupos alquilamino se unen al resto de la
molécula a través del atomo de nitrégeno de los aminoacidos parte de ese grupo, grupos
alcoxialquilo, alkilaminoallil, alquil-arilo y alquilo heterociclico se unen al resto de la molécula a
través de la parte alquilo de dicho grupo, y grupos alcoxi, arilo y alcoxi heterociclico se unen al
resto de la molécula a través de la parte alquilo de la parte alcoxi de ese grupo.

[0019] El término "halo", cuando se utiliza aqui, incluye fluor, cloro, bromo y yodo.

[0020] Para evitar dudas, en los casos en los que la identidad de dos 0 mas sustituyentes en un
compuesto de la invencién (por ejemplo, dos o0 mas de los sustituyentes R' a R") puede ser la
misma, las identidades reales de los sustituyentes respectivos no son interdependiente en
ninguna manera. Por ejemplo, en la situacion en la que dos o0 mas de R' a R" representan C
grupos alquilo, los grupos alquilo en cuestion pueden ser iguales o diferentes. Del mismo
modo, cuando grupos arilo y heterociclicos son sustituidos por mas de un sustituyente tal como
se define en este documento, las identidades de los sustituyentes individuales no deben ser
consideradas como interdependientes.

[0021] Grupos Cg 19 arilo incluyen fenilo, naftilo y similares (preferentemente fenil). Sustitutos
opcionales preferentes en grupos aromaticos incluyen grupos halo,-OH, ciano, nitro, C45 (por
ejemplo, C43) alcoxi y, mas particularmente, grupos C1 (por ejemplo, C4.3) alquilo (tales como
metilo). Valores de Het' que pueden ser citados incluyen tiofenilo, piridinil furanilo y tiazolilo.
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Valores de Het? que pueden ser citados incluyen piridinil, furanilo, tiofenilo y tiazolilo. Valores
de Het® y Het* que pueden ser citados incluyen piridinil.
[0022] Los sustituyentes en los grupos Het (Het', Het?, Het® y Het') pueden, donde sea
apropiado, ser localizados en cualquier atomo en el sistema de anillo incluyendo un
heteroatomo. El punto de unién de grupos Het (Het', Het?, Het® y Het*) puede ser a través de
cualquier atomo en el sistema de anillo, incluyendo (si procede) un heteroatomo o un atomo de
cualquier anillo carbociclico fusionado que puede estar presente como parte del sistema de
anillo. Grupos Het (Het1, Het2, Het3 y Het4) también pueden estar en la forma N-o S-oxidada.
[0023] Los sistemas preferidos de anillo que comprenden los sustituyentes Y4, Y,, Y3 e Yy
incluyen grupos fenilo. Para evitar dudas, los sistemas de anillos en los compuestos de férmula
| que componen los grupos de Z; y Z,, son de naturaleza aromatica. En algunos casos, por
ejemplo, en los casos en que uno de Z, y Z, representa -N, el experto podra apreciar que un
atomo H adicional necesariamente puede estar unido al atomo de N, con el fin de garantizar
que las normas de valencia se cumplen. Sistemas recomendados anillo que comprenden Z, y
Z, son grupos oxazol, grupos tiazol, grupos piridinil, grupos furanilo y, mas particularmente,
grupos tiofenilo y grupos fenilo.
[0024] En este sentido, compuestos de la invencion pueden presentar tautomeria. Todas las
formas tautoméricas y sus mezclas estan incluidas en el ambito de la invencion.
[0025] Los compuestos de la invencién también contienen uno o mas atomos de carbono
asimétricos y por lo tanto pueden presentar isomerismo 6ptico y/o diastereoisomerismo. Los
diasterecisémeros pueden separarse mediante técnicas convencionales, por ejemplo,
cromatografia o cristalizacién fraccionada. Los estereoisémeros diferentes pueden ser aislados
por la separaciéon de una mezcla racémica u otra de los compuestos utilizando técnicas
convencionales, por ejemplo, cristalizaciéon fraccionada o HPLC. Como alternativa, los
deseados isdomeros Opticos se pueden hacer por la reaccion de los materiales de partida
Opticamente activos apropiados en condiciones que no causaran racemizacioén o epimerizacion,
0 por derivacién, por ejemplo con un acido homoquiral seguido de la separacion de los
derivados diastereomericos por medios convencionales (por ejemplo, HPLC, cromatografia
sobre silice). Todos los estereoisomeros estan incluidos en el ambito de la invencion.
[0026] Los compuestos de la invencion que se pueden mencionar son aquellos en los que,
cuando Z' representa -CH = CH-, Z? representa -CH, R? representa -S(O),N(H)C(O)R*, R®
representa n-propilo, Y4, Y2 y Y3 representan todos -CH-, A representa -CH2-, la linea de
puntos representa un doble enlace, X; representa -N(R') -, X, representa -N-, X5 representa -
C(R1c) - y R representa n-butilo, entonces:
(a) cuando Y, representa -CF- y R'™ representa un grupo 2-cloro, 5-acetamidofenil,
entonces R* no representa t-butoxi o etoxi, y
(b) cuando Y, representa -CH- y R™ representa a un grupo 2-trifluorometilfenil,
entonces, R* no representa t-butoxi.
[0027] Otros compuestos de la invencion que se pueden mencionar son aquellos en los que:
U] R'e representa C,_ alquilo, alquilo Cs¢ 0, preferiblemente, H, alcoxi Cq, alcoxi Cy.e-
alquilo C1, AR', Het', alquilo C.5-AR?, C4.3alquilo-Het?, alcoxi C15-AR®, alcoxi Cy.3-Het?,
halo, -C (O)-alquilo Cy, -C (O)-AR* 0 -C (O)-Het*;
(i) R no representa n-butilo, o
(iii) R representa H.
[0028] Los compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellas en las que:
la linea de puntos no significa un doble enlace;
X, representa-C (R")(R'®)- o0 -N(R"™) -;
X, representa-O-,-N (R'®)- o, preferiblemente, -C(R")(R"?) -;
X3 representa-O-, -C(R')(R"9)-C(R™)(R")- o, preferiblemente, -C(R')(R')- o0 -C(O) -;
R'2 representa H o alquilo C,_3, tales como metilo;
R'® representa alquilo C,_3, tal como metilo, o, especialmente, H;
R'® representa alquilo C_s, tal como metilo, o, especialmente, H;
R representa alquilo C,_3, tal como metilo, o, sobre todo, H.
[0029] Mas compuestos preferidos de la invencion incluyen aquellos en los que:
X1 representa -CHy-0- N(CH3) -;
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X, representa -CH,-;

Xsrepresenta -CHy- 0 -C(O) -;

A representa -CH»-;

Y4, Yo, Y3 € Y, representan todos -CH-;

Z, representa -CH=CH- o, sobre todo, -S-;

Z, representa -CH-;

R?representa -S(0)2N(H)C(O)R4;

R® representa alquilo C44, tales como n-butilo o, en particular, iso-butilo;

R* representa C4_4 akoxy-C4_3 alquilo o alcoxi C4_4 (tales como n-butoxymetil, iso-butoxi y, sobre

todo, n-butoxi).

[0030] Cuando R? representa -S(0),N(H)C(O) R*, -S(O),N(H)S(O),R* o -C(O)N(H)S(0),R*, los

valores preferidos de R* incluyen n-butoximetil, iso-butoxi y, sobre todo, n-butoxi.

[0031] Los sistemas de anillo preferentes que comprenden los grupos de X4, X, y X3 incluyen

opcionalmente grupos 2-pirrolidinon 2-1-il sustituidos, grupos 2,5-pirrolidindion-1-il y hidantoina-

3-il. Sustituyentes recomendados opcionales incluyen C4_; alquilo (metilo, por ejemplo).

[0032] Mas compuestos preferidos de la invencion incluyen los compuestos de los ejemplos

descritos mas abajo.

[0033] Los compuestos de férmula | se pueden hacer de acuerdo con técnicas bien conocidas

por los expertos en la materia, por ejemplo como se describe mas abajo.

[0034] Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un proceso para la

preparacion de un compuesto de férmula I, cuyo proceso comprende:
(i)para compuestos de férmula | en los que R? representa -S(O),N(H)C(O)R* ¢ -
S(0),N(H)S(O),R*, y R* es como se ha definido, la reaccién de un compuesto de
féormula I,

x{ T

-
3 /]\ I
Y4 ~ Y1
ﬂgxy/)w_(sozwz
2
AQrZT

R3

donde la linea de puntos, Xi, X2, X3, A, Y1, Y2, Y3, Y4, Z4, Z2 Y R® son como se han
definido, con un compuesto de formula I,
R'GL' 1]

en donde G representa -C(O)- 6 -S(O),- (seguin corresponda), L' representa un grupo
saliente adecuado, tal como halo (por ejemplo, cloro o bromo) y R* es como se ha
definido, por ejemplo en torno a la temperatura ambiente o por encima (por ejemplo,
hasta 60-70°C) en presencia de una base adecuada (por ejemplo, pirrolidinopiridina,
piridina, trietilamina, tributilamina, trimetilamina, dimetilaminopiridina, di-iso-propilamina,
1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, hidroxido de sodio, carbonato de sodio, o mezclas
de ellos) y un disolvente apropiado (por ejemplo, piridina, cloruro de metileno,
cloroformo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, trifluorometilbenceno, trietilamina, agua,
o mezclas de ellos). Sistemas de base/disolventes preferidos para los compuestos de
féormula 1l en la que G es-C(O)- incluyen pirrolidinopiridina/piridina,
pirrolidinopiridina/trietilamina,dimetilaminopiridina/piridina,
dimetilaminopiridina/trietilamina, carbonato de sodio/diclorometano/agua o]
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pirrolidinopiridina/trietilamina/diclorometano. Sistemas de base/disolventes preferidos
para compuestos de férmula Ill en la que G es -S(O), incluyen NaOH/TF;
(I) para los compuestos de formula | en la que R? representa -S(0),N(H)C(O)R* y R*
representa Cqg-alcoxi-C,¢-alquilo, acoplamiento de un compuesto de férmula Il como se
ha definido con un compuesto de formula IV,

R*CO.H \Y
en donde R* representa Cqg.alcoxi Cqg-alquilo, por ejemplo, en condiciones similares a
las descritas en el paso (i) anterior del proceso, en presencia de un reactivo de
acoplamiento adecuado (porejemplo,1,1'-carbonil-diimidazola, N,N*-
diciclohexilcarbodiimida,1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, N,N'-carbonato
disuccinimidilo, benzotriazol-
1-yloxytris  (dimetilamino fosfoniohexafluorofosfato,2-(1H-benzotriazol-1-il) -1,1,3,3-
tetrametiluronium hexafluorofosfato, benzotriazol-1-il-oxi-tris-hexafluorofosfato
pirrolidino-fosfonio,  bromotris-pirrolidinofosponium  hexafluorofosfato o  2-(1H-
benzotriazol-1-yl) -1,1,3,3-tetrafluorocarbonato tetrametiluronio), una base adecuada
(como la mencionada en la etapa de proceso (i) anterior) y un disolvente adecuado
(segun mencionado en la etapa de proceso (i) anterior);
(iii) para los compuestos de formula | en la que R? representa -C(O)N(H)S(O),R* y R* es
como se ha definido, el acoplamiento de un compuesto de formula V,

x2
x/ “f

pa
A, :
)

2)5‘6(002[-'

1

Y;
Y‘

R3

en donde la linea de puntos, X4, Xz, X3, A, Y1, Y2, Y3, Y4, Z1, Zo y R® son como se han
definido con un compuesto de férmula VI,
R*S(0),NH, VI

en donde R* es como se ha definido, por ejemplo, en la presencia de un reactivo de
acoplamiento adecuado (como las describe en el paso de proceso (ii) arriba), y bajo
condiciones de reaccion similar a las anteriormente descritas para la preparacion de
compuestos de féormula | en la que R? representa -S(0),N(H)C(O)R* y R*representa C1
alcoxi Cqs-alquilo (e.j. paso de proces (ii));

(iv) para los compuestos de féormula | en la que R? representa -C(O)N(H)S(O),R*y R*es
como se ha definido, el acoplamiento de un compuesto de féormula VI,

~

x{ Y
N

1 .
~
>// A VI
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donde la linea de puntos, X4, X2, X3, A, Y41, Yo, Y3, Y4, Z4, 22 Y R® son como se han
definido con un compuesto de férmula VIII,

R*S(0),ClI VI
donde R* es como se ha definido, por ejemplo en torno a 50 ° C en presencia de una
base adecuada (por ejemplo, de sodio hidruro) y un disolvente organico apropiado (por
ejemplo, TF);
(v) para los compuestos de férmula | en la que R? representa -N(H)S(0),N(H)C(O)R® y
R°® es como se ha definido, la reaccién de un compuesto de férmula IX,

x2
x7/ s
N

;
~A

o /l\ IX
Y Y

\Aj\y/)%_(wz
© JO
4

1

R3

donde la linea de puntos, X4, X2, X3, A, Y41, Yo, Y3, Y4, Z4, Z2 Y R® son como se han
definido con un compuesto de formula X,

R°C(O)N(H)S(0).Cl X
donde R° es como anteriormente se ha defmed, por ejemplo en o alrededor de la
temperatura ambiente en presencia de una adecuada base (por ejemplo, hidroxido de
sodio o ftrietilamina) y un disolvente organico adecuado (por ejemplo, el benceno o
diclorometano);
(vi) para los compuestos de férmula | en la que R? representa -N(H)C(O)N(H)S(O),R® y
R% es como se ha definido, reaccion de un compuesto de formula IX tal como se ha
definido con un compuesto de formula XI,

R°S(0),N(H)C(O)R* Xl
donde R* representa un grupo saliente adecuado, como un halo (por ejemplo, cloro o
bromo), grupo o alcoxi (por ejemplo, alquilo-O-C+.,) y R® es como se ha definido, por
ejemplo, a o alrededor de la temperatura ambiente en presencia de un disolvente
organico adecuado (por ejemplo, diclorometano). Como alternativa R* puede
representar -OH, en cuyo caso la reacciéon de acoplamiento puede ser llevada a cabo
bajo condiciones tales como las descritas en relacion con el proceso (ii) anterior;
(vii) para los compuestos de formula | en la que R? representa -N(H)C(O)N(H)S(O),R° y
R°® es como se han definido, la reaccién de un compuesto de férmula IX tal como se ha
definido con un isocianato compuesto de férmula XIl,

R°S(0),NCO Xl
donde R® es como se ha definido, por ejemplo, a o alrededor de la temperatura
ambiente en presencia de un adecuado disolvente organico (diclorometano, por
ejemplo);
(viii) para los compuestos de férmula | en la que R? representa -S(0),N(H)C(O)R* y R*
representa Ci5 alquilamino, reaccién de un compuesto de férmula Il como se ha
definido con un compuesto de isocianato de férmula XiIll,

R*NCO Xl
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donde R* es alquilo Cy5, por ejemplo, a o alrededor de la temperatura ambiente en
presencia de una base adecuada (por ejemplo, hidroxido de sodio o hidréxido de
potasio y un disolvente organico apropiado (por ejemplo, acetona o acetonitrilo), o
(ix) para los compuestos de formula | en la que R? representa -S(O),N(H)C(O)R* y R*
representa di-C,_¢ alquilamino, la reaccién de un compuesto correspondiente de férmula
| en la que R? representa -S(O),N(H)C(O)R* y R* representa alcoxi Cis con un
compuesto de formula XIV,
R*N(H)R* XIV
donde R* y R* representan independientemente alquilo Cis por ejemplo, a
temperatura ambiente por encima de (por ejemplo, entre los 70 ° C y 100 ° C) en
presencia de un disolvente organico apropiado (por ejemplo, tolueno).
[0035] Los compuestos de formula V pueden ser preparados por oxidacién de un compuesto de
formula XV,

NN
~
>rl A XV

en donde la linea de puntos, X4, Xz, X3, A, Y4, Y2, Y3, Y4, Z4, 2oy R® son como se han definido,
por ejemplo, bajo condiciones normales de oxidacion en presencia de un agente oxidante
adecuado, como el permanganato de potasio o cromo (VI) éxido.

[0036] Los compuestos de las férmulas I, VII, IX y XV, se pueden preparar por la reaccion de
un compuesto de formula XVI,

RY

=L

R

(OH),B XV

donde R’ representa -SO,NH, (en el caso de un compuesto de férmula Il), -CONH, (en el caso
de un compuesto de formula VII),-NH, (en el caso de un compuesto de férmula IX), o —CHO (en
el caso de un compuesto de férmula XV) y R®, Z; y Z, son como se han definido, o un derivado
protegido del mismo, con un compuesto de férmula XVII,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2384450 T3

1
No
% A ' XVII

donde L? representa un grupo saliente adecuado, como metilsulfonato (por ejemplo,
trifluorometilsulfonato), o halo, como yodo o bromo, y la linea de puntos, X4, Xz, X3, A, Y4, Yz, Y3
e Y, son como se han definido, por ejemplo en la presencia de un sistema de acoplamiento
catalizador apropiado (por ejemplo, un catalizador de paladio, tales como Pd (PF3), o
Pd(OAc)./ligando (donde el ligando puede ser, por ejemplo, PF3P(o-Tol); o 1,1-bis
(difenilfosfino) ferroceno)) y una base adecuada. (Por ejemplo, hidroxido de sodio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, fluoruro de cesio, trietilamina o di-iso-
propiletilamine), asi como un sistema disolvente adecuado (por ejemplo, tolueno, etanol,
dimetoximetano, dimetilformamida, dimetil éter de glicol de etileno, el agua, dioxano o mezclas
de ellos). Esta reaccién puede llevarse a cabo por encima de la temperatura ambiente (por
ejemplo, a una temperatura alta, tal como la temperatura de reflujo del sistema disolvente que
se emplea). Preferiblemente, los compuestos de férmula XVI estan protegidos en la posicion de
RY antes de llevar a cabo la reaccion con el compuesto de la formula XVII. Los grupos
protectores adecuados para diferentes valores de R’ se describen mas abajo. Si se emplea una
version protegida de un compuesto de férmula XVI, esta reaccion puede ser seguida por
desproteccion del grupo R’ bajo condiciones estandar, por ejemplo, como se describe mas
abajo.

[0037] Los compuestos de las férmulas Il, VII, IX y XV, alternativamente se pueden preparar
por reacciéon de un compuesto de férmula XVIII,

133
o’L X XVl

donde la linea de puntos, X, X, y X3 son como se han definido con un compuesto de formula
XIX,

j\ XIX
v Y

1"
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donde A, Y4, Y, Y3, Y4, Z4, Z,, R, R® y L1 son como se han definido (L1, en particular, puede
representar bromo), o un area protegida (en la parte R’) derivado de la misma, por ejemplo en
torno a, por debajo o, preferiblemente, por encima de la temperatura ambiente (por ejemplo, a
80 ° C), opcionalmente en presencia de una base adecuada (por ejemplo, terc-butéxido de
potasio, hidroxido de potasio, sodio hidréxido, carbonato de sodio, trietilamina o di-iso-
propiletilamina) y un disolvente organico apropiado (por ejemplo DMSO, dioxano, DMF, TF o
CHCl,). En el caso de que la base no sea empleada, el experto podra apreciar que es posible
que por lo menos dos equivalentes del compuesto de formula XVIII tengan que ser empleados.
Cuando A representa -CH.-, las bases propicias incluyen el hidréxido de potasio y el butdxido
de potasio terc-y disolventes adecuados incluyen DMSO, TF, DMF, dioxano o CH,Cl,. Cuando
A representa -C(O) -, las bases adecuadas incluyen trietilamina y di-iso-propiletliilamina y
disolventes adecuados incluyen DMSO, DMF, TF y CH,Cl,). Los grupos protectores adecuados
para diferentes valores de R’ se describen mas abajo. Si se emplea una versién protegida de
un compuesto de formula XIX, esta reaccion puede ser seguida por la desproteccion del grupo
de R’ en condiciones normales, por ejemplo, como se describe mas abajo.

[0038] Los compuestos de férmula XVI y derivados protegidos de la misma pueden ser
preparados por reaccion de un compuesto correspondiente de formula XX,

RY
XX

donde RY, R* Z, y Z, son como se han definido, o un derivado protegido adecuado de los
mismos, con un sistema reactivo que permita la introduccion de -B(OH), en el sistema de anillo
apropiado. Sistemas adecuados de reactivos incluyen ftrialquilboratos (por ejemplo, tri-iso-
propilborato). Estas reacciones pueden llevarse a cabo, por ejemplo, a baja temperatura (por
ejemplo, entre -100 ° Cy 0 ° C, por ejemplo, entre -80 ° C (por ejemplo, -78 ° C) y -10 ° C (por
ejemplo, -20 ° C)) en presencia de una base adecuada (por ejemplo, n-butil-litio) y un
disolvente organico apropiado (por ejemplo, TF), seguida de la hidrdlisis acida (por ejemplo, en
la presencia de HCI diluido).

[0039] Los compuestos de formula XVII pueden prepararse mediante técnicas estandar, por
ejemplo por medio de la reaccion de un compuesto de la férmula XVIII como se ha definido con
un compuesto de férmula XXI,

L
A XXI
Y

4 \Y

il

Y, L

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2384450 T3

donde A, Yi, Yo, Y3, Y, L y L?2 son como se han definido, por ejemplo, bajo condiciones
similares a las descritas anteriormente en relacion con la preparacion de compuestos de las
férmulas I, VII, IX y XV (segundo proceso).

[0040] Los compuestos de férmula XIX pueden ser preparados por analogia con los procesos
descritos en la patente de EE.UU. 5.312.820, Ia solicitud de patente en el Reino Unido GB
2281298, y/o por la reacciéon de un compuesto de férmula XVI como se ha definido con un
compuesto de formula XXII,

HO,
/k XXII
R
'\
~
N )\ 2
Y, L
donde A, Yi, Yo, Y3, Y, L y L?2 son como se han definido, por ejemplo, bajo condiciones
similares a las descritas anteriormente en relacion con la preparacion de compuestos de las
férmulas II, VII, IX y XV (primer proceso), seguido por la conversiéon del grupo OH en el
intermedio resultante de un grupo apropiado saliente, por ejemplo, L' (en el caso donde A es -
CH, -y L' es bromo, la conversién puede ser llevada a cabo por reaccion con CBrs, por
ejemplo, a o alrededor de la temperatura ambiente en la presencia de una base (trifenilfosfina
por ejemplo) y un disolvente organico adecuado (por ejemplo, DMF). Por otra parte, el grupo
hidroxilo se puede convertir a un grupo sulfonato de salida (por ejemplo, mesilato o triflato)
mediante el empleo de un reactivo adecuado (por ejemplo, un sulfonilo halogenuros, tales
como cloruro de tosilo, cloruro o anhidrido mesilo triflico), de manera similar, cuando A
representa -C(O) - y L' representa Cl, el acido intermedio se puede reaccionar con SOCI, en
benceno o en tolueno, o con cloruro de oxalilo en DCM).
[0041] Los compuestos de formula XX estan disponibles aplicando técnicas conocidas. Por
ejemplo:
(a) Compuestos de formula XX en los que R’ representa -S(O),NH,,-C(O)NH, o -CHO, y
derivados protegidos del mismo, se pueden preparar por reaccion de un compuesto de formula
XXII,

RY®
XXl

donde R representa -S(O),NH,,-C(O)NH, o -CHO y Z;y Z, son como se han definido, o un
derivado protegido de los mismos, con un compuesto de férmula XXIV,

RL® XXIV
donde L® representa un grupo saliente adecuado (por ejemplo, toluenosulfonato,
bencenosulfonato, metanosulfonato o halo, como bromo o yodo) y R® es como se ha definido,
por ejemplo por debajo de la temperatura ambiente (por ejemplo, entre alrededor de -35 ° C y
alrededor de -85 ° C), en presencia de una base adecuada (por ejemplo, litio n-butilo) y un
disolvente apropiado (por ejemplo, TF).
(b) Los compuestos de formula XX en el que RY es -S(O),NH, y N-derivados protegidos del
mismo, se pueden preparar por reaccion de un compuesto apropiado de la férmula XXV,
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XXV

@1
R3

donde R?, Z, Y Z, son como se han definido con un reactivo apropiado para la introduccién de
un grupo S(O);NH; en el sistema de anillo apropiado (por ejemplo, acido clorosulfénico, o
cloruro de tionilo en presencia de una adecuada base fuerte (por ejemplo, de litio butilico)),
seguido por la reaccion de la resultante intermedia con amoniaco, o un derivado protegido del
mismo (por ejemplo, terc-butilamina), en condiciones que son bien conocidas para los expertos
en la materia.
(c) Algunos derivados protegidos (por ejemplo, alquilo, como el C44, por ejemplo terc-butilo,
derivados protegidos) de compuestos de férmula XX en el que RY representa -C(O)NH, se
pueden preparar por reaccion de un compuesto de féormula XXV como se ha definido, con un
compuesto de formula XXVI,

R*N =C=0 XXVI
en donde R? representa un grupo apropiado de proteccion, tal como un grupo alquilo,
incluyendo alquilo C4¢, por ejemplo, terc-butilo, por ejemplo, a baja temperatura (por ejemplo, -
78 °C alos 0 ° C), en presencia de una base adecuada (por ejemplo, litio n-butilo)
y un disolvente apropiado (por ejemplo, TF).
(d) Algunos derivados protegidos (por ejemplo, alquilo, como el Cq4, por ejemplo terc-butilo,
derivados protegidos) de compuestos de férmula XX en el que RY representa -C(O)NH, también
se pueden preparar por reaccion de un compuesto de férmula XXVII,

COH
(% XXVII
~

donde R®, Z, y Z, son como se han definido con un alquilo protegido (por ejemplo, (un ejemplo
C+s), como terc-butilprotegido) derivado del amoniaco (por ejemplo, terc-butilamina) bajo
condiciones de acoplamiento estandar (véase, por ejemplo, los descritos para la preparacion
de los compuestos de la férmula | (fase de elaboracion (iii))). Los compuestos de formula XXVII
son conocidos en la ténica o se pueden preparar por medio de técnicas estandar, por ejemplo
la oxidacion del correspondiente compuesto de la féormula XX en la que R’ es -CHO por
ejemplo bajo las condiciones descritas anteriormente para la preparacion de compuestos de
férmula V.

(e) Los compuestos de la férmula XX en la que R’ es —NH,, Z; representa -CH=CH- y Z,
representa -CH-, y N-derivados protegidos de los mismos, se pueden preparar por reaccion de
un compuesto de la formula XXV en la que Z; representa -CH=CH y Z, representa -CH- con un
sistema adecuado de reactivos para la introduccion de un grupo aldehido en el benceno anillo
(por ejemplo, Zn(CN), y HCI o, preferiblemente, TiCl,/CHCIl;, o SnCIl,/CH,Cl, o 1,3,5,7-
azaadamantane/TFA) bajo las condiciones de reaccion estandar, seguido por (si procede) la
proteccion del benzaldehido resultante en condiciones estandar.

(f) Los compuestos de la formula XX en la que RY es -NH,, Z; representa -CH=CH y Z,
representa -CH-, y la N-derivados protegidos de los mismos, se pueden preparar por nitraciéon
de un compuesto de la formula XXV en la que Z, representa- CH=CH -y Z, representa -CH-,
seguido de la reduccién del nitrobenceno resultante y (si procede) la proteccion del
aminobenceno resultante, todos estos pasos podrian llevarse a cabo bajo condiciones
normales.
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[0042] Los compuestos de las formulas IlI, IV, VI, VIII, X, XI, XII, XIII, XIV, XVIII, XXI, XXII,
XXI, XXIV, XXV, XXVI y XXVII estan disponibles en el comercio, son conocidos en la
literatura, o se pueden obtener ya sea por analogia con los procesos descritos en este
documento, o por procedimientos convencionales de sintesis, de materiales de partida de facil
disponibilidad con los reactivos y las condiciones de reaccion. Los compuestos de la invencion
pueden ser aislados de sus mezclas de reaccion utilizando técnicas convencionales.

[0043] Se observara por los expertos en la materia que, en los procesos descritos mas arriba y
mas abajo, los grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar ser
protegidos mediante los grupos de proteccion.

[0044] Los grupos funcionales que es conveniente proteger incluyen sulfonamido, amido, amino
y aldehidos. Disponibilidad de grupos protectores de sulfonamido, amido y aminoacidos
incluyen terc-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 2-trimetilsililetoxicarbonil (Teoc) o terc-butilo.
Los grupos protectores adecuados para aldehidos incluyen alcoholes, como el metanol o el
etanol, y dioles, tales como 1,3-propanodiol o, preferiblemente, 1,2-etanodiol (para la formacion
de un acetal ciclico).

[0045] La proteccioén y la desproteccién de los grupos funcionales pueden tener lugar antes o
después de una reaccion en los citados esquemas.

[0046] Los grupos protectores pueden ser eliminados de acuerdo con técnicas que son bien
conocidas por los expertos en el campo y como se describe mas abajo. Por ejemplo, los
compuestos protegidos/intermedios descritos en este documento pueden ser convertidos
quimicamente a compuestos sin proteccion con técnicas estandar de desproteccion (por
ejemplo, utilizando un acido prético o un acido de Lewis tales como el acido trifluoroacético,
acido sulfarico, acido toluensulfonico, tricloruro de boro o Sc(OTf),).

[0047] Las personas expertas en la materia apreciaran que, con el fin de obtener compuestos
de la invencion de manera alternativa, y, en algunas ocasiones, mas conveniente, los pasos
individuales del proceso mencionado anteriormente se pueden realizar en un orden diferente,
y/o las reacciones individuales se pueden realizar en una etapa diferente en la ruta general (es
decir, los sustituyentes se pueden agregar y/o las transformaciones quimicas realizadas sobre,
productos intermedios diferentes a los mencionados anteriormente en relacién con una
reaccion particular). Esto puede negar, o hacer necesario, la utilizacion de grupos protegidos.
[0048] EI tipo de quimica implicada determinara la necesidad y el tipo, de los grupos de
proteccion, asi como la secuencia para llevar a cabo la sintesis.

[0049] EI uso de grupos protectores se describe en detalle en "grupos de proteccion en
Quimica Organica", editado por FAJ McOmie, Plenum Press (1973) y "Grupos de proteccion en
Sintesis Organica", tercera edicion, TW Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Usos Médicos y Farmacéuticos

[0050] Los compuestos de la invencion son utiles debido a que poseen una actividad
farmacoldgica. Los compuestos de la invencion, por lo tanto son indicados como farmacéuticos.
[0051] Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona asi los compuestos de la
invencién para uso como productos farmacéuticos.

[0052] En particular, los compuestos de la invencion son agonistas de Angll, mas
concretamente, son agonistas del receptor AT2, y, sobre todo, son agonistas selectivos de ese
sub-receptor, por ejemplo, como se puede demostrar en las pruebas descritas a continuacion.
[0053] Los compuestos de la invencion se espera puedan ser Utiles en esas condiciones en las
que la produccion de endogenos de Angll es deficiente y/o cuando un aumento en el efecto de
Angll sea conveniente o necesario.

[0054] Los compuestos de la invencion se espera sean utiles en las condiciones en las que los
receptores AT2 son expresados y su estimulacién es conveniente o necesaria.

[0055] Los compuestos de la invencidn son mas indicados para el tratamiento de las
condiciones caracterizadas por la vasoconstriccion, el aumento en el crecimiento celular y/o la
diferenciacion, el aumento de la contractilidad cardiaca, el aumento de la hipertrofia
cardiovascular, y/o el aumento de la retencién de liquidos y electrolitos.
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[0056] Los compuestos de la invencidon son mas indicados para el tratamiento de los trastornos
relacionados con el estrés, y/o en la mejora de la microcirculacién y/o mecanismos de
proteccién de la mucosa.

[0057] Por lo tanto, los compuestos de la invencién se espera sean utiles en el tratamiento de
los trastornos, que pueden ser caracterizados como se indicd anteriormente, y que son, por
ejemplo, el tracto gastrointestinal, el sistema cardiovascular, el tracto respiratorio, los rifiones,
los ojos, el sistema reproductor femenino (ovulacion) y el sistema nervioso central (SNC).
[0058] Los trastornos del tracto gastrointestinal que pueden ser mencionados incluyen
esofagitis, eséfago de Barrett, Ulceras gastricas, ulceras duodenales, dispepsia (incluyendo la
dispepsia no ulcerosa), reflujo gastro-esofagico, el sindrome del intestino irritable (Sll),
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), pancreatitis, trastornos hepaticos (como hepatitis), la
enfermedad de la vesicula biliar, multiples insuficiencias de 6rganos (MIO) y la sepsis. Otros
trastornos gastrointestinales que pueden ser mencionados incluyen xerostomia, gastritis,
gastroparesia, hiperacidez, trastornos del tracto biliar, coelicia, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, diarrea, estrefiimiento, célicos, disfagia, vémitos, nauseas, indigestion y el sindrome
de Sjogren.

[0059] Los trastornos de las vias respiratorias que se pueden mencionar son los trastornos
inflamatorios, como el asma, enfermedades obstructivas del pulmén (como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), neumonia, hipertension pulmonar y sindrome de dificultad
respiratoria en adultos.

[0060] Las enfermedades de los rifiones que pueden mencionarse son la insuficiencia renal, la
nefritis y la hipertensioén renal.

[0061] Los trastornos de los ojos que pueden mencionarse son la retinopatia diabética, la
retinopatia del prematuro y la microvascularizacién de retina.

[0062] Los trastornos del sistema reproductivo femenino que se pueden citar es la disfuncion
ovulatoria.

[0063] los trastornos cardiovasculares que pueden mencionarse son la hipertensién, la
hipertrofia cardiaca, la insuficiencia cardiaca, la aterosclerosis, la trombosis arterial, la
trombosis venosa, la disfuncion endotelial, las lesiones del endotelio, la estenosis posterior a la
dilatacion con baldn, la angiogénesis, las complicaciones de la diabetes, la disfuncion
microvascular, la angina de pecho, las arritmias cardiacas, las claudicaciones intermitentes, la
preeclampsia, el infarto de miocardio, el reinfarto, las lesiones isquémicas, la disfuncién eréctil
y la proliferacion de la neointima.

[0064] Los trastornos del sistema nervioso central que pueden ser citados incluyen las
disfunciones cognitivas, los trastornos de la ingesta de alimentos (hambre/saciedad) y la sed, el
accidente cerebrovascular, la hemorragia cerebral, la embolia cerebral y el infarto cerebral.
[0065] Los compuestos de la invencion también pueden ser utiles en la modulacion del
metabolismo del crecimiento y la proliferacion, por ejemplo en el tratamiento de los trastornos
hipertréficos, la hiperplasia de prostata, las enfermedades autoinmunes, la psoriasis, la
obesidad, la regeneracién neuronal, la curacion de las ulceras, la inhibicién de la hiperplasia del
tejido adiposo, la madre de diferenciacion y proliferacién celular, el cancer (por ejemplo en el
tracto gastrointestinal, cancer de pulmoén, etc.), la apoptosis, los tumores (en general) y la
hipertrofia, la diabetes, las lesiones neuronales y el rechazo del érgano.

[0066] Los compuestos de la invencion son indicados tanto en la terapéutica y/o el tratamiento
profilactico de las anteriores condiciones.

[0067] Segun un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona un uso de un
compuesto de la invencién en un método de tratamiento de una condicion en la que la
produccion enddégena de angiotensina Il es deficiente, y/o una condicién en la que un aumento
en el efecto de angiotensina Il es conveniente o necesario, y/o una condiciéon en la que los
receptores AT2 se expresan y su estimulacibn es conveniente o necesaria, el método
comprendiendo la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
la invencion a una persona que sufre, o susceptibles a esta condicion.

[0068] Los compuestos de la invencion, normalmente se administran por via oral, intravenosa,
subcutanea, bucal, por via rectal, dérmica, nasal, traqueal, bronquial, por cualquier otra via
parenteral o por inhalacion, en una dosificacién farmacéutica aceptable.
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[0069] Cuando la afeccion a tratar es la insuficiencia mdultiple de érganos, la via de
administracion preferida es parenteral (por ejemplo, por inyeccion). De lo contrario, la via de
administracion preferida para los compuestos de la invencion es oral.
[0070] Los compuestos de la invencion pueden ser administrados solos, pero son
preferiblemente administrados por una via de formulaciones farmacéuticas conocidas,
incluyendo tabletas, capsulas o elixires para la administracién oral, supositorios para
administracion rectal, soluciones estériles 0 suspensiones para la administracion parenteral o
por via intramuscular, y similares.
[[0071] Tales formulaciones pueden ser preparadas de acuerdo con la norma y/o la practica
farmacéutica aceptada.
[0072] Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona asi una formulacion
farmacéutica incluyendo un compuesto de la invencidn, en mezcla con un adyuvante, diluyente
o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
[0073] Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados en combinacién con
otros agonistas AT2 que son conocidos en la materia, asi como en combinaciéon con
antagonistas del receptor AT1 que se conocen en la materia, tales como losartan, o en
combinacion con un inhibidor de la angiotensina convertidora de enzima (ACE).
[0074] Segun un aspecto mas de la invencidn, se proporciona un producto de combinacion que
comprende:
(A) un compuesto de la invencion y
( B) un antagonista del receptor AT1, o un inhibidor de ACE,
donde cada uno de los componentes (A) y (B) es formulado en conjuncion con un adyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.
[0075] Tal combinacion de productos sirve para la administracion del compuesto de la
invencién junto con un receptor antagonista AT1, o un inhibidor de la ACE, y por lo tanto puede
ser presentada ya sea como formulaciones separadas, en donde por lo menos una de esas
formulaciones comprende compuestos de la invencién, y al menos uno comprende un
antagonista receptor AT1, o un inhibidor de ACE, o puede ser presentado (es decir, formulado)
como una preparacion combinada (es decir, presentada como una formulacion individual
incluyendo los compuestos de la invencion y el antagonista del receptor AT1 o inhibidor de la
ACE).
[0076] Por lo tanto, se facilita ademas:
(1) una formulacién farmacéutica incluyendo un compuesto de Ila invencion y un
antagonista del receptor AT1, o un inhibidor ACE, en mezcla con un adyuvante,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente-aceptable; y
(2) un kit de piezas que abarcan componentes:
(a) una formulacién farmacéutica incluyendo un compuesto de la invencion, en
mezcla con un adyuvante diluyente, o portador farmacéuticamente aceptable; y
(b) una formulacion farmacéutica incluyendo un antagonista del receptor AT1, o
un inhibidor de la ACE, en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable,
cuyos componentes (a) y (b) son cada uno proporcionados de forma adecuada para la
administracion en conjunto con el otro.
0077] Dependiendo de la enfermedad y el paciente a tratar y la via de administracion, los
compuestos de la invencion pueden ser administrados en dosis variables.
[0078] Aunque las dosis variaran de paciente a paciente, las dosis diarias adecuadas estan en
el rango de 1 a 1000 mg por paciente, administradas en dosis Unicas o multiples. Las dosis
diarias preferidas se encuentran en el rango de 2,5 a 250 mg por paciente.
[0079] Las dosis individuales de los compuestos de la invencion pueden estar en el rango de 1
a 100 mg.
[0080] En cualquier caso, el médico, o el experto, sera capaz de determinar la dosis efectiva
mas adecuada para un paciente, que puede variar con la condiciéon con que va a ser tratada,
asi como la edad, peso, sexo y la respuesta del paciente en particular a tratar. Las dosis
mencionadas anteriormente son ejemplos del promedio; puede, por supuesto, haber casos

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2384450 T3

individuales en donde sea necesaria una dosificacion mayor o menor, y que estan dentro del
objetivo de esta invencion.

[0081] Los compuestos de la invencion tienen la ventaja de que se unen selectivamente a, y
exhiben actividad agonista en, el receptor AT2. En los compuestos que "se unen
selectivamente" al receptor AT2, incluimos que la relacion de afinidad con el compuesto de
referencia (AT2: AT1) sea al menos 5:1, preferiblemente al menos 10:1 y mas preferiblemente
por lo menos 20:01

[0082] Los compuestos de la invencion también pueden tener la ventaja de ser mas eficaces
que, menos toxicos que, con accion mas prolongada que, mas potentes que, producen menos
efectos secundarios que, se absorben mas facilmente que, y/o tienen un mejor perfil
farmacocinético (por ejemplo, una mayor biodisponibilidad oral y/o un menor aclaramiento) que,
y/o tiene otras propiedades farmacoldgicos utiles, fisicas o quimicas, compuestos conocidos en
este campo.

Pruebas Biolégicas

[0083] Los siguientes procedimientos de prueba pueden ser empleados.

Prueba A

Ensayo de unién del Receptor usando Receptor AT, de Membrana de Higado de rata

[0084] Las membranas de higado de rata fueron preparadas de acuerdo con el método de
Dudley et al (Mol. Farmacol. (1990) 38, 370). La unién de ['®1] Ang Il a las membranas se llevé
a cabo en un volumen final de 0,5 mL conteniendo 50 mM Tris-HCI (f 7.4), 100 mM NaCl, 10
mM de MgCl,, 1 mM EDTA, 0.025% bacitracina, 0.2% de BSA (albumina de suero bovino),
higado homogeneizado correspondiente a 5 mg de peso del tejido original, ['?°l] Ang Il (70 000
cpm, 0,03 nM) y concentraciones variables de la sustancia de ensayo. Las muestras fueron
incubadas a 25 ° C durante 1 h, y la unién fue terminada por filtracion a través de hojas de filtro
de fibra de vidrio Whatman GF/B usando una cosechadora celular Brandel. Los filtros fueron
lavados con 4 X 2 mL de Tris-HCL (f7.4) y transferidos a tubos. La radiactividad fue medida en
un contador gamma. Las caracteristicas del receptor AT, vinculante de la Ang Il se
determinaron mediante el uso de seis concentraciones diferentes (0,03-5 nmol / L) del
['®I[Angll etiquetado. La vinculacién inespecifica fue determinada en la presencia de 1 pM Ang
Il. La vinculacién especifica fue determinada restando la unién no especifica del total ['?°1] Angl!
unido. La constante de disociacion (Ky = 1,7 0,1 nM, [L] = 0,057 nM) fue determinada por el
analisis Scatard de datos obtenidos con Ang Il utilizando GraFit (Eritacus Software, Reino
Unido). Los datos relativos se ajustaron mejor con un punto de ajuste. Todos los experimentos
fueron realizados al menos por triplicado.

Prueba B

Ensayo de union del receptor utilizando Receptor AT, de Membrana Miometral Porcina

[0085] Se prepararon membranas miometrales a partir del Utero porcino segun el método de
Nielsen et al (Clin. Exp. Farm. Fys.. (1997) 24, 309). Cualquier posible interferencia que pudiera
aparecer por la unién del compuesto a los receptores AT, fue bloqueada por la adiciéon de 1 uM
de un inhibidor selectivo AT,. La unién de ['?l] Ang Il a las membranas se llevé a cabo en un
volumen final de 0,5 mL conteniendo 50 mM Tris-HCI (f 7.4), 100 mM de NaCl, 10 mM de
MgCl,, 1 mM EDTA, 0.025% bacitracina, 0,2% de BSA, homogeneizado correspondiendo a 10
mg del peso del tejido original, ['?°l] Ang Il (70 000 cpm, 0,03 nM) y concentraciones variables
de sustancia de ensayo. Las muestras fueron incubadas a 25 ° C durante 1 h, y la unién fue
terminada por filtracién a través de las hojas de filtro de fibra de vidrio Whatman GF/B usando
un recolector de células Brandel. Los filtros se lavaron con 3 x 3 ml de Tris-HCI (f 7.4) y fueron
transferidos a los tubos. La radiactividad fue medida en un contador gamma. Las
caracteristicas de union de Ang Il al receptor AT, fueron determinadas mediante el uso de seis
concentraciones diferentes (0,03-5 nmol/L) de Angll ['*°l] etiquetado. La vinculaciéon no
especifica se determind en presencia de 1 pM Ang Il. La vinculacion especifica fue
determinada restando la unién no especifica del Angll [**°l] total consolidado. La constante de
disociacion (K4 = 1,7 0,1 nM, [L] = 0,057 nM) fue determinada por analisis Scatard de datos
obtenidos con Ang Il utilizando GraFit (Eritacus Software, Reino Unido). Se mejoraron los datos
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de unién con ajuste en un sitio. Todos los experimentos fueron realizados al menos por
triplicado.

Prueba C

Ensayo de Secreciéon Duodenal Mucosal Alcalina

[0086] Los compuestos fueron expuestos a la mucosa duodenal en ratas anestesiadas-
barbituradas preparadas para la valoracion in situ de la secrecion alcalina de la mucosa
duodenal, de acuerdo con la metodologia descrita por Flemstrom et al en Am. J Fysiol. (1982)
243, G348.

[0087] La invencion es ilustrada a través de los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
N-Butiloxicarbonilo-3-(3-pirrolidina-2,5-diona-1-ilmetilfenil)-5-iso-butil-tioneneo-2-sulfonamida
(a)N-terc-Butiltiofeno-2-sulfonamida

[0088] Cloruro de tiofeno-2-sulfonil (15 g, 0,082 mol) fue disuelto en CHCI; (200 ml) bajo
atmaosfera de N, y luego enfriado a 0 ° C. terc-Butilamina (25,9 ml, 0.246 mol) disuelto en CHCI;
(50 mL) afadido posteriormente gota a gota a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccidn
fue removida durante 1 hora a temperatura ambiente y luego a reflujo durante 10 minutos. El
tolueno (700 ml) fue anadido y la fase organica lavada con agua (3 x 50 mL), secada y
concentrada al vacio. El producto sub-titulo se usé sin purificacién adicional en el siguiente
paso.

'H NMR & (CDCls): 7.60 (1H, dd, J = 1.3, 3.8 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 1.3, 5.0 Hz), 7.02 (1H, dd, J
= 5.0, 3.8.Hz), 5.13 (1H,m), 1,24 (9H, m). *C RMN & (CDCls): 145.0, 131.7, 131.2, 127.0, 55.1,
29.9

(b) 5-iso-Butil-N-terc-butiltiofeno-2-sulfonamida

[0089] N-terc-Butiltiofeno-2-sulfonamida (10 g, 0,046 mol, consulte el paso (a) anterior) fue
disuelto en TF (85 mL) bajo N, y luego enfriado a -78 ° C. n-BuLi (1,6 M, 76,9 ml, 0.12 mol) fue
afiadido a fravés de una jeringa. La mezcla de reacciéon fue removida a -78 ° C durante 30 min.
y luego a -40 ° C durante 2 h. Yodo-2-metilpropano (10,5 ml, 0,09 mol) gota a gota a la mezcla
de reaccion. La mezcla de reaccion fue removida durante toda la noche a temperatura
ambiente. La reaccién fue inactivada con NH,Cl (aq.) y extraida con EtOAc. La fase organica
combinada fue lavada con salmuera y secada y fue concentrada en vacio. El producto bruto fue
purificado por cromatografia en columna (hexanos: EtOAc (10:1)) para dar el subtitulo
compuesto en 55% de rendimiento (7,0 g, 0,025 mol).

'HNMR & (CDCl5): 7.43 (1H, d, J = 3,6 Hz), 6.67 (1H, d, J = 3,8 Hz), 4.83 (1H, m), 2.67 (2H, d,
J =7 Hz), 1,88 (1H, m), 1,26 (9H, m), 0,93 (6H, J = 6,6 Hz). *C RMN & (CDCl,): 145.0, 131.7,
131.2,127.0, 55.1, 29.9.

c) 5-iso-butil-2 (N-terc-butilaminosulfonil) acido tiofeno-3-bérico

[0090] 5-iso-Butil-N-terc-butiltiofeno-2-sulfonamida (10,6 g, 0,039 mol, ver paso (b) anterior) fue
disuelto en TF (165 mL) bajo N y luego enfriado a -78 ° C. n-BuLi (1,6 M, 60,19 ml, 0.096 mol)
fue anadido a través de una jeringa. La reaccion de mezcla fue removida a -20 ° C durante 4 h.
El tri-iso-propilborate (13,3 ml, 0.058 mol) fue después afiadido, a través de una jeringa y la
reaccion de mezcla fue agitada durante toda la noche a temperatura ambiente. La reaccién fue
parada con 2 M de HCI (20 mL). La fase organica fue separada y la fase acuosa fue extraida
con EtOAc (3 x 100 mL). La fase organica combinada fue lavada con salmuera, secada y
concentrada en vacio. El producto fue utilizado sin purificacion adicional.

MS (ESI) + m/ z: 236,8

(d) 3-(3-Hidroximetilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-sulfonamida

[0091] Una mezcla de alcohol m-bromobencilo (1,05 g, 5,80 mmol), 5-iso-butil-2 (N-terc-
butilaminosulfonil) tiofeno-acido bérico 3 (2,41 g, 7,55 mmol, vea el paso (c)), Pd (PF3), (270
mg, 0.235 mmol), NaOH (19,1 ml, 1,5 M ac, el 28,6 mmol), EtOH (5,0 ml) y tolueno (30 mL) fue
removido bajo N, a 90 ° C durante 4 h. Después del enfriamiento, fue agregada agua (10 ml) a
la mezcla de reaccién y esta fue extraida con acetato de etilo. La fase organica combinada fue
secada y concentrada en vacio. El producto bruto fue purificado por cromatografia en columna
(EtOAc / hexano, 30:70) para dar un compuesto subtitulo en forma de jarabe incoloro en 57%
de rendimiento (1,26 g, 3,31 mmol).
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'H NMR & (CDCl3): 0.96 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0.98 (s, 9H), 1.82 a 2.00 (m, 1H), 2.66 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 3.28 (br s, 1H), 4.67 (s, 2H), 4.81 (s br, 1H), 6.76 (s, 1H), 7,30 a 7,50 (m, 3H), 7.64 (s,
1H).

3C NMR & (CDCl3): 22.1, 29.4, 30.4, 39.1, 54.4, 64.6, 127.1, 127.8, 128.5, 129.0, 134.9, 136.2,
141.2 143.2, 148.2. MS (ESI) m/z: 382 (M +1)".

IR v (puro, cm™): 3498, 3286, 2958, 2870, 1465, 1313.

Anal. Calcd. para C1gH,7NO3S,: C, 59,81; H, 7.13; N, 3.67. Encontrado: C, 60,05; H, 7,31; N,
3.90.

(e) 3-(3-Bromometilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-sulfonamida

[0092] Una mezcla de 3-(3-hidroximetilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-sulfonamida (246
mg, 0.644 mmol; ver paso (d)), CBrs (634 mg, 1,61 mmol) y PF3 (422 mg, 1.61 mmol) en DMF
(5.0 mL) fue removida a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiadié agua (10 ml) a
continuacion, y la mezcla de reaccion fue extraida con acetato de etilo. EI combinado fase
organica fue lavado con agua, secado y concentrado al vacio. El producto bruto fue purificado
en cromatografia de columna (Hex/EtOAc 9:1) para dar el compuesto sub-titulo como un sélido
blanco en 95% de rendimiento (273 mg, 0.612 mmol).

'H NMR & (CDCls): 0,97 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 0.98 (s, 12H), 1.84-2.00 (m, 1H), 2.69 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 4.18 (br s, 1H), 4.54 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 7,37-7,44 (2H, m), 7.50-7.56 (m, 1H), 7.69 (s
br, 1H).

3C RMN & (CDCls): 22.2, 29.5, 30.5, 33.3, 39.2, 54.4, 128.6, 128.8, 128.97, 129.02, 129.7,
135.5, 136.8, 138.3, 142.1,148.5.

MS (ESI) m/z: 444 (M + H)" 446 (M + H)"+2).

IR v (puro, c™"): 3296, 2969, 2870, 1586, 1452, 1303.

Anal. Calcd. para C1gH2BrNO,S,: C, 51,34; H, 5,90; N, 3.15. Se encuentra: C, 51,44; H, 6,02;
N, 3.22.

(f)3-(3-Pirrolidina-2.5-diona-1-ilmetilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiof-eno-2-sulfonamida

[0093] A una solucién de succinimida (66.6 mg, 0.672 mmol) en DMSO (1 mL) y -BuOK (52,8
mg, 0.470 mmol) , que habia sido removida durante 40 min a temperatura ambiente, se le
anadio una solucion de 3-(3-bromometilfenil)-5-iso-butil-N-tert-butiltiofeno-2-sulfonamida (99.5
mg, 0.224 mmol, vea el paso (e)) en DMSO (1 mL) gota a gota. La mezcla de reaccion fue
removida durante 1 hora a temperatura ambiente y luego diluida con CH.Cl, (15 ml). La capa
organica fue lavada con agua, secada (sobre MgSQ, anhidro), concentrada al vacio, y con el
residuo purificado mediante cromatografia flash MeOH: CH,Cl, (3:97) como eluyente para dar
el compuesto subtitulo en 94% de rendimiento en forma de jarabe incoloro (97.1 mg, 0.210
mmol).

'H NMR & (CDCls): 0,90 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,80 a 2,00 (m, 1H), 2.65 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 2.83 (s , 4H), 4.59 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 6.79 (s, 1H), 7,26-7,44 (m, 3H), 7.58 (m, 1H).
3C NMR & (CDCl3): 22.1, 28.4, 29.2, 30.4, 39.1, 41.7, 54.0, 126.6, 127.1, 127.2, 128.2, 128.7,
135.0, 135.5, 136.7, 142.1, 148.3, 178.1.

IR v (puro, c™"): 3306, 3058, 2960, 1708, 1702, 1428, 1400, 1321.

MS (ESI) m/z: 463 (M + H)".

Anal. Calcd. para C,3H30N.0,4S,: C, 59,71; H, 6,54; N, 6.06. Encontrado: C, 59,91; H, 6,74; N,
5.94.
(a)N-Butiloxicarbonilo-3-(3-pirrolidina-2,5-diona-1-ilmetilfenil)-5-iso-butiltiofeno-2-sulfonamida
[0094] A una solucién de 3-(3-pirrohdine-2,5-diona-1-ilmetilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-
sulfonamida (95.0 mg, 0.205 mmol, vea el paso (f)) en CH,CI, (2 mL) fue afiadido BCL; (0,6 ml,
1,0 M en hexano) y la mezcla de reaccion fue agitada durante 1 hora a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién fue concentrada en vacio. Se anadié agua (5 mL) al residuo y éste fue
después extraido con EtOAc. La fase organica combinada fue lavada con agua y salmuera,
secada (sobre MgSO, anhidro) y concentrada en vacio. Al producto bruto disuelto en piridina
(1.5 mL) fue agregada pirrolidinopiridine (91.3 mg, 0.616 mmol) y butilo cloroformiato (261.1 L,
2.05 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada durante toda la noche. El &cido citrico (3 mL,
10% aq) fue afadido a la mezcla de reaccion, la cual fue después extraida luego con EtOAc,
secada (sobre MgSO, anhidro), concentrada en vacio, y el residuo fue purificado mediante

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2384450 T3

CLSM (Cromatografia Liquida Espectro de masas; 25-100% CH3;CN en agua) para dar el
compuesto del titulo en el 76% de rendimiento, mas de dos pasos, (79,1 mg, 0,156 mmol).

'H NMR & (CDCls): 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.6Hz, 6H), 1.16-1.34 (m, 2H), 1.46-
1.58 (m, 2H), 1.86 -2.04 (m, 1H), 2.71 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2.77 (s, 4H), 4.04 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
4.73 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.24-7,42 (m, 3H), 7.67 (S, 1H), 8.74 (s, 1H).

*C RMN & (CDCls): 13.6, 18.7, 22.2, 28.4, 30.4, 30.5, 39.3, 42.3, 66.6, 127.8, 128.5, 128.6,
128.9, 129.0, 131.1, 134.1, 135.2, 144.9, 150.4, 151.6, 178.2.

IR v (puro, cm™): 3202, 2960, 2934, 2872,1749,1701,1433,1402,1345,1159.

MS (ESI) m/z: 507 (M + H)".

Anal. Calcd. para C,4H30N2O6S,: C, 56.90; H, 5.97; N, 5.53. Encontrado: C, 56,76; H, 5,89; N,
5.51.

Ejemplo 2
N-Butiloxicarbonilo-3-(3-pirrolidina-2-uno-1-ilmetilfenil)-5-iso-butiltio-feno-2-sulfonamida

(a) 3-(3-pirrolidina-2-one-1-ilmetilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-sulfonamida

[0095] A una solucion de 2-pirrolidona (26.5 mg, 0.312 mmol) en DMSO (1 ml) y, -BuOK (48.9
mg, 0.436 mmol) que habia sido removida durante 40 min a temperatura ambiente, fue afiadida
una solucién de 3-(3-bromometilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2 sulfonamida (92.3 mg,
0.208 mmol, véase el ejemplo 1 (e)) en DMSO (1 mL) gota a gota. La reaccién de mezcla fue
removida durante 1 hora a temperatura ambiente y luego diluida con CH,CI, (15 mL). La capa
organica fue lavada con agua, secada (sobre anhidro MgS0O4), concentrada en vacio, y el
residuo purificado mediante cromatografia flash usando MeOH: CH,CI, (2:98) como eluyente
para dar el compuesto subtitulo en 77% de rendimiento en forma de jarabe incoloro (72.3 mg,
0.161mmol).

'H NMR & (CDCl5): 0,95 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.96 (s, 9H), 1.82-1.98 (m, 1H), 2.00-2.14 (m, 2H),
251 (t, J=7.1Hz, 2H), 3.44 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.96 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 7.19-
7.27 (m, 1H), 7.34-7.42 (m, 2H), 7.60 (s, 1H).

3C RMN & (CDCls): 17.9, 22.1, 29.4, 30.5, 30.8, 39.1, 46.5, 47.9, 54.1, 127.1, 127.40, 127.45,
128.4, 128.6, 135.0,136.7, 136.9, 142.1, 148.0, 176.2.

IR v (puro, cm™): 3206, 3058, 2960, 2871, 1671, 1465, 1434, 1313.

MS (ESI) m/z: 449 (M + H)".

Anal. Calcd. para C,3H3,N-03S,: C, 61.57; H, 7.19; N, 6.24. Encontrado: C, 61.56; H, 7.31; N,
6.20.

(b) N-butiloxicarbonilo-3-(3-pirrolidina-2-one-1-ilmetilfenil)-5-iso-butil-tiofeno-2-sulfonamida
[0096] A una solucién de 3-(3-pirrolidina-2-one-1-ilmetilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-
sulfonamida (66.7 mg, 0.149 mmol, vea el paso (a)) en CH,CI, (2 mL) fue anadida BCL; (0,6
ml, 1,0 M en hexano) y la mezcla de reaccién fue removida durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion fue concentrada en vacio. Agua (5 ml) fue anadida al residuo
y este fue después extraido con EtOAc. La fase organica combinada fue lavada con agua vy
salmuera, secada (sobre anhidro MgSO4) y concentrada en vacio. Al producto bruto disuelto
en piridina (1.5 mL) fue agregado pirrolidinopiridine (44.1mg, 0.297 mmol) y butilo cloroformiato
(189.1 pL, 1.49 mmol) y la mezcla de reaccién fue removida durante toda la noche. El acido
citrico (3 mL, 10% aq) fue afadido a la mezcla de reaccion, la cual fue luego extraida con
EtOAc, secada (sobre anhidro MgSQO,), concentrada al vacio, y el residuo purificado por LCMS
(20-100% CH3CN en agua) para dar el compuesto del titulo en el 74% de rendimiento, mas de
dos pasos, (54 mg, 0.110 mmol).

'H NMR & (CDCls): 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6,6 Hz, 6H), desde 1,20 hasta 1,40 (m,
2H), 1.50-1-65 (m, 2H) , 1.85-2.10 (M, 3H), 2.47 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2.70 (d, J = 7,1 Hz, 2H),
3.44 (t, J=7,1 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 6,8 Hz , 2H), 4.44 (s, 2H), 6.86 (s, 1H), 7.15a 7.23 (m, 1H),
7.29a7.40 (m, 2H. 7.80 (s, 1H), 10.04 (s br, 1H).

*C RMN & (CDCls): 13.6, 17.8, 18.8, 22.2, 30.4, 30.5, 31.2, 39.3, 47.2, 47.9, 66.4, 127.6, 127.8,
128.2, 128.3, 129.7, 131.4, 134.3, 136.3, 144.6, 151.0, 151.3, 177.2.

IR v (puro, cm-1): 3051, 2959, 2871, 1747, 1662, 1466, 1347.

MS (ESI) m/z: 493 (M + H)".

Anal. Calcd. para C4H3:N>O5S,: C, 58,51; H, 6,55; N, 5.69. Encontrado: C, 58,35; H, 6,63; N,
5.75.
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Ejemplo 3

N-butiloxicarbonilo-3-[3 - (3-metilimdazolidine-2,5-diona-1-ilmetil) fenil]-5-iso-butiltiofeno-2-
sulfonamida
(a)3-[3-(3-Metilimidazolidine-2,5-diona-1-ilmetil)fenil]-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-
sulfonamida

[0097] Para una solucion de 1-metilhidantoina (33.9 mg, 0.297 mmol) en DMSO (1 mL) y t-
BuOK (46.6 mg, 0.415 mmol), que habia sido removida durante 40 min a temperatura
ambiente, fue anadida una solucion de 3-(3-bromometilfenil)-5-iso-butil-N-terc-butiltiofeno-2-
sulfonamida (87.9 mg, 0.198 mmol, véase el ejemplo 1 (e)) en DMSO (1 ml) gota a gota. La
reaccion de mezcla fue removida durante 1 hora a temperatura ambiente y luego diluida con
CH.CI, (15 mL). La capa organica fue lavada con agua, secada (sobre MgSO, anhidro),
concentrada al vacio, y el residuo purificado mediante cromatografia flash con EtOAc: éter de
petrédleo (35:65) como eluyente para dar el compuesto subtitulo en 54% de rendimiento en
forma de jarabe incoloro (51,5 mg, 0.107 mmol).

'H NMR & (CDCls): 0.90 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.82-1.98 (m, 1H), 2.66 (d, J = 6.8 Hz,
2H), 3.03 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.99 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.26-7.44 (m, 3H), 7.69
(m, 1H).

3C NMR & (CDCls): 22.1, 29.3, 29.8, 30.5, 39.2, 41.9, 52.0, 53.9, 126.7, 126.9, 127.2, 128.2,
128.7, 35.0, 135.9, 136.9,142.1,148.2, 157.0,170.5.

MS (ESI) m/z: 478 (M+H)".

IR [J(puro, cm™): 3276, 3057, 2960, 2870, 1771, 1716, 1488, 1451, 1317.

Anal. Calcd. for C3H31N304S,: C, 57.84; H, 6.54; N, 8.80. Encontrado: C, 58.02; H, 6.77; N,
8.93.

(b)  N-Butiloxicarbonilo-3-[3-(3-metilimidazolidine-2,5-diona-1-ilmetil)-fenil]-5-iso-butiltiofeno-2-
sulfonamida

[0098] A una solucion de 3-[3-(3-metilimidazolidina-2,5-diona-1-ilmetil)fenil]-5-iso-butil-N-terc-
butiltiofeno-2-sulfonamida (42.1 mg, 0.088 mmol, vea el paso (a)) en CH2CI2 (2 mL) fue
afiadido BCL3 (0,6 ml, 1,0 M en hexano) y la mezcla de reaccion fue removida durante 1 hora a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue concentrada al vacio. Se agrego agua (5mL)
al residuo y éste fue después extraido con EtOAc. La fase organica combinada fue lavada con
agua y salmuera, secada (sobre MgSO4 anhidro) y concentrada al vacio.en piridina (1,5 ml)
se afadio pirrolidinopiridina (26.1 mg, 0.176 mmol) y cloroformiato de butilo (112.0 CP, 0,88
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante la noche. El acido citrico (3 ml, 10% aq) se
afiadié a la mezcla de reaccion, que era después extraida con AcOEt, secada (sobre MgSO4
anhidro), concentrada al vacio, y el residuo purificado mediante cromatografia flash usando
MeOH: CH2CI2 (3:97) como eluyente y luego con LCMS (30-100% CH3CN en agua) para dar
el compuesto del titulo en el rendimiento de 80%, en dosetapas, (36.6 mg, 0.702 mmol).

'H NMR & (CDCI3): 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.15-1.30 (m, 2H), 1.42-
1.58 (m, 2H), 1.88-2.04 (m, 1H), 2.70 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.00 (s, 3H), 3.94 (s, 2H), 4.00 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.22-7.32 (m, 1H), 7.32-7.44 (m, 2H), 7.75 (s, 1H), 9.26
(brs, 1H).

3C NMR & (CDCls): 13.6, 18.7, 22.2, 29.7, 30.41, 30.45, 39.3, 42.4, 51.9, 66.4, 127.7, 128.4,
128.85, 128.93, 131.3, 134.0, 135.6, 144.6, 150.5, 151.3, 157.1, 170.2.

IR v (neat, cm-"): 3124, 2959, 2933, 2872, 1750, 1702, 1488, 1452, 1345.

MS (ESI) m/z: 522 (M+H)".

Anal. Calcd. for CysHziN306S, X 12, H,0: C, 52.54; H, 6.25; N, 7.66. Encontrado: C, 52.25; H,
6.05; N, 7.91.

Ejemplo 4

[0099] Compuestos de titulos de los Ejemplos fueron probados en las pruebas A y B
anteriores, y se encontré que mostraron una afinidad por receptores AT2 de menos de Ki = 100
nM (por ejemplo, menos de 50 nm). Se aprecidé que los compuestos titulo de los ejemplos
mostraban afinidad a los receptores AT1 de mas de Ki = 500 nM (por ejemplo, mas de 1 uyM).
Ejemplo 5

[0100] Compuestos de titulos de los Ejemplos se ensayaron en el Ensayo C citado y se aprecia
que estimulan notablemente la alcalinizacién de la mucosa. Este efecto se bloquea con la
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administracion conjunta del antagonista selectivo PD123319 receptor de AT2 (Sigma Chemical
Company).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |,

en donde

X, representa -C(R")(R") --N(R"®)- 6 -O-;

la linea de puntos representa un doble enlace opcional; y

en el caso de que la linea de puntos no signifique un doble enlace, X, y X; representan

independientemente -C(R'®)(R"?) -, -N(R'®)-,-O-,-C(O)- 6 -C(R")(R"9)-C(R")(R")- siempre que:
(i) cuando X, representa -N(R'?) -, entonces ambos X, y X3 no representan ambas -N

%)=

i) cuando X4 representa -O-, entonces X; y X3 no representan ambas -O-;

iii) cuando X, representa -O- y X, representa -N(R'®)-, entonces X3 representa -C(O)-; y

iv) cuando X, representa -O- y Xj representa N(R1e) entonces X, no representa -
C(R1C)(R1D)_, 6

en el caso en que la linea de puntos significa un doble enlace, X, y X3 representan

independientemente —N- 6 —C(R'%)-;

R™ R™  R'*, RY R"™, R'",6 R'%, R™y R" representan independientemente H, alquilo C.,

alcoxi Cq, alcoxi Cig-alquilo Cqg, Ar', Het', alquilo Cq5-Ar?, alquilo CqsHet?, alcoxy CqsAr?,

alcoxy Cq3 y-Het®, halo, -C(O)-alquilo C1., -C(O)-AR* 6 -C(O)-Het*;

Ar', Ar?, Ar® y Ar* representan independientemente un grupo aril Ce., Cuyo grupo esta

opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de =,-OH, ciano,

halégeno, nitro, alquilo Cys (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR'"?), alcoxi C4., fenilo, -

N(R123)R12b, -C(O)R1C, 'C(O)OR12d, 'C(O)N(R126)R12f, 'N(R129)C(O)R12h, _N(R12|)C(O)N (R12j)R12k,

-N(R”™S(0),R"®, -S(0O),R", -0S(0),R"® y -S(O),N(R™R'™; Het' Het’Het> y Het*

representan cada uno independientemente un grupo heterociclico seleccionado de

benzodioxanil, benzodioxepanil, benzodioxolil, benzofuranil, benzofurazanil, benzimidazolil,

benzomorfolinile, benzotiofenil, cromanil, cinnolinil, dioxanil, furanilo, hidantoinil, imidazolil,

imidazo [1,2-a] piridinil, isoquinolinilo indolil, isoxazolilo, maleimido, morfolinil, oxazolilo,

ftalazinil, piperazinil, piperidinilo, purinil, piranil, pirazinil, pirazolilo, piridinil, pirimindinil,

pirrolidinil pirrolidinonil, pirrolinil, pirrolilo, quinazolinil, quinolinil, 3-sulfolenil, tetrahidropiranil,

tetrahidrofuranil, tiazolil, tiochromanil tiofenil, tetrazolil y triazolilo cuyo grupo heterociclico esta

eventualmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre = 0, -OH, ciano,

halégeno, nitro, alquilo C44 (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR"®), alcoxi en Cis,

fenilo, -N(R'™)R'®, ~ -C(O)R™  -C(O)OR™, C(ON(R'*)R' -N(R™9)(O)R™", -

N(R12i) (O)N(R'¥)R™ -N(R12m)S(0),R""™®, -S(0),R™"®, OS(O) R"?y -S(0),N(R™R'; R" g

R1d representan independientemente un alquilo Cy;

R'?® a R'? representan independientemente H o un alquilo Cy;

(R’
(i
(
(
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p representa 0, 1 0 2;
A representa -C(O) o -CHy-;
Y1, Y2, Y3 € Y4 representan independientemente -CH- 6 -CF-;
Z, representa -CH-, -O-, -S-, -N- 6 -CH=CH-;
Z, representa -CH, -O-, -S- 6 -N-;
siempre que:
(a) Z1 y Z> no sean idénticos;
(b) cuando Z, representa -CH=CH-, entonces Z, sélo puede representar -CH- 6 -N-, y
(c) salvo en el caso especifico en el que Z, representa -CH-=CH- y Z, representa -CH-,
cuando uno de ellos Z; Y Z, representan -CH-, entonces el otro representa -O- o -S-;
R? representa -S(O),N(H)C(O)R* -S(O),N(H)S(O),R*, -C(O)N(H)S(O),R* 6, cuando Z;
representa -CH=CH-, R? puede representar -N(H)S(O),N(H)C(O)R® 6 -N(H)C(O)N(H)S(O),R’;
R® representa alquilo Cq4, alcoxy Cis, alcoxy Cie-alquilo C4e 0 dialquilo C4s-alquilamino-C
alquilo C4 ;
R* representa alquilo C4, alcoxy C4,, alcoxy Cqs-alquilo Cy, alcoxy Cq.3-alcoxy C..6, alquilo C;.
s-amino o dialquilo e Cig-amino ; vy R® representa alquilo C4, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este.
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde la linea de puntos no representa un doble
enlace.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, o la reivindicacion 2, en el que X, representa C
(R1a)(R1b)_ o -N(R1a).
4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en el que X, representa —CH,- 0 —N(CH3)-.
5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X,
representa -0-, -N(R'®)- o -C(R'®)(R"%)-.
6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que X; representa —CH-.
7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X;
representa -0-, -C(R™)(R"9)-C(R")(R")-, -C(R'®)(R")- 6 -C(O)-.
8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en el que X3 representa —CH,- 6 —C(O)-.
9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que A
representa —CH,-.
10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Y4, Yo,
Y; e Y, representan todas -CH-.
11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Z;
representa —S- 6 —-CH=CH-.
12. Un compuesto segun la reivindicacion 11, en el que Z, representa —S-.
13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Z,
representa —CH-.
14. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R®
representa alquilo Cq4.
15. Un compuesto segun la reivindicacion 14, en el que R? representa iso-butilo.
16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R?
representa -S(O),N(H)C(O)R*, -S(O),N(H)S(O),R*, 6 -C(O)N(H)C(O).,R*, R* representa n-
butoximetilo, iso-butoxi o n-butoxi.
17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R?
representa -S(O),N(H)C(O)R".
18. Un compuesto segun la reivindicacién 17, en el que R* representa n-butoximétilo, iso-butoxi
0 n-butoxi.
19. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en la que R*
representa n-butoxi.
20. Una formulacion farmacéutica incluyendo un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con
un adyuvante, diluyente o un portador farmacéuticamente aceptable.
21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como producto farmacéutico.
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22. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una afeccién en la
que un agonismo selectivo del receptor AT2 es deseado y/o requerido,
una afeccion en la que la produccion enddégena de Angll es deficiente,
una afeccion en la que un aumento del efecto de Angll es deseado o requerido, o
una afeccion en la que los receptores AT2 son expresados y su estimulacion es deseada o
requerida.
23. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una afeccién en la que un agonismo selectivo del receptor AT2 es deseado y/o
requerido,
una afeccion en la que la produccién endégena de Angll es deficiente,
una afeccién en la que un aumento del efecto de Angll es deseado o requerido, o
una afeccion en la que los receptores AT2 son expresados y su estimulacion es deseada o
requerida.
24. Un compuesto segun la reivindicacion 22 o el uso segun la reivindicacion 23, donde la
afeccién es del tracto gastrointestinal, sistema cardiovascular, aparato respiratorio, rifiones,
ojos, sistema reproductivo femenino (ovulacion) o sistema nervioso central.
25. El compuesto o uso segun la reivindicacion 24, donde la afeccion es esofagitis, esofago de
Barrett, ulcera gastrica, uUlcera duodenal, dispepsia (incluyendo la dispepsia no ulcerosa),
reflujo gastroesofagico, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal,
pancreatitis, trastornos del higado (hepatitis), enfermedad de la vesicula biliar, fallo maltiple de
organos, sepsis, xerostomia, gastritis, gastroparesia, hiperacidez, trastorno del tracto biliar,
coelicia, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, diarrea, estrefiimiento, colico, disfagia, vomito,
nausea, indigestion, sindrome de Sjogren, enfermedades inflamatorias, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva cronica),
neumonitis, hipertension pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, fallo renal,
nefritis, hipertension renal, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, microvasculatura de
la retina, disfunciéon ovulatoria, hipertensién, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca,
aterosclerosis, trombosis arterial, trombosis venosa, disfuncién endotelial, lesiéon endotelial,
estenosis tras la dilatacién con baldn, angiogénesis, complicaciones diabéticas, disfuncién
microvascular, angina de pecho, arritmias cardiacas, claudicacion intermitente, preeclampsia,
infarto de miocardio, reinfarto, lesiones isquémicas, disfuncién eréctil, proliferaciéon de la
neointima, disfuncion cognitiva, disfuncién de la ingesta de alimentos (hambre/saciedad), sed,
accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, embolia cerebral, infarto cerebral, trastornos
hipertréficos, hiperplasia de prostata, enfermedades autoinmunes, psoriasis, obesidad,
regeneracion neuronal, Ulcera, hiperplasia de tejido adiposo, diferenciacion y proliferacion de
las células madre, cancer, apoptosis, tumores, diabetes con hipertrofia, lesiones neuronales o
rechazo de érgano.
26. El compuesto o0 uso segun la reivindicacion 25, donde la afeccién es dispepsia no ulcerosa,
sindrome del colon irritable, insuficiencia organica multiple, hipertensién o insuficiencia
cardiaca.
27. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un antagonista
del receptor AT1, en combinacidon con un adyuvante, diluyente o un portador
farmacéuticamente aceptable.
28. Un kit de partes, comprendiendo componentes:
(a) una formulacién farmacéutica incluyendo un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla
con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable y
(b) una formulacion farmacéutica que incluye un antagonista del receptor AT1, en
mezcla con un adyuvante, un diluyente, o un portador farmacéuticamente aceptable
cuyos componentes (a) y (b) estan cada uno proporcionados bajo una forma que es
adecuada para administracién conjuntamente con el otro.
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29. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, en mezcla con un adyuvante, diluyente o un portador
farmacéuticamente aceptable.
31. Un proceso para la preparacibn de un compuesto segun la reivindicacién 1, que
comprende:
(i) para compuestos de formula | en donde R? representa -S(O),N(H)C(O)R* 6 -
S(0)N(H)S (O)R*, y R* es, segun la reivindicacién 1, reaccién de un compuesto de
férmula Il

X2

),N\
A i

R3

donde la linea de puntos, X4, X2, X3, A, Y41, Y2, Y3, Y4, Z4, 22y R® son tal como se define
en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula 1l

R4GL1 1]
donde G representa -C(O)- 6 -S(O),- (seglin sea necesario), L' representa un grupo
saliente adecuado y R* es segun la reivindicacion 1;
(i) para compuestos de féormula | en donde R? representa -S(O),N(H)C(O)R* y R*
representa alcoxi C4¢-alquilo C45, acoplamiento de un compuesto de férmula Il, segun
lo definido arriba con un compuesto de Férmula IV

R*CO,H (1V)
donde R* representa alcoxy Cqe-alquilo C;
(iii) para compuestos de férmula | donde R? representa -C(O)N(H)S(O),R*y R* es como
se define en la reivindicacién 1, acoplamiento de un compuesto de férmula V,

donde la linea de puntos, Xi, Xz, X3, A, Y4, Y2, Y3, Y4, Z4, 2o y R® son tales como se
define en la reivindicacion 1, con un compuesto de férmula VI,

R*S(0),NH, )
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en la que R* es como se define en la reivindicacion 1;

(iv) para compuestos de féormula | en donde R? representa -C(O)N(H)S((O),R* y R* es como se
define en la reivindicacién 1, acoplamiento de un compuesto de férmula VII,

-
A Vil

donde la linea de puntos, X4, Xa, X3, A, Y1, Y2, Y3, Y4, Z4, 25 y R® son tales como se define en la
reivindicacién 1, con un compuesto de férmula VIII,

R*S(0),CL VIl
en la que R* es como se define en la reivindicacion 1;

(v) para compuestos de formula | en la que R? representa —N(H)S(0),N(H)C(O)R’ y R® es como
se define en la reivindicacién 1, reaccién de un compuesto de formula 1X,

X

2‘\.
x

ﬁ}’ Noa IX
° ANy

i ! NH
Az z

ZO1
?\\/z

R3

donde la linea de puntos, X4, Xa, X3, A, Y1, Y2, Y3, Y4, Z4, 25 y R® son tales como se define en la
reivindicacién 1, con un compuesto de férmula X,

R°C(O)N(H)S(0).Cl X
en donde R® es como se define en la reivindicacion 1;

(vi) para los compuestos de férmula | en donde R? representa -N(MC(O)NCMS(O),R’ y R® es
como se define en la reivindicacion 1, reaccion de un compuesto de férmula IX tal como se
define arriba con un compuesto de formula Xl

R°S(0),N(H)C(O)R* X

en la que R* representa un grupo saliente adecuado y R° es como se define en la reivindicacién
1;
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(vii) para compuestos de formula | en donde R? representa -N(H)C(O)N(H)S(O),R® y R® es
como se define en la reivindicacion 1, reaccién de un compuesto de férmula 1X tal como se
define arriba con un compuesto de férmula XiI|

R°S(0),NCO Xl
donde R® es como se define en la reivindicacion 1;

(vii) para los compuestos de férmula | en donde R? representa -S(C),NPC(O)R* y R*
representa un alquilamino en C45 , la reaccion de un compuesto de férmula Il tal como se
define arriba con un compuesto de férmula Xilll,

R*CO Xl
donde R* es alquilo C'®, o

(ix) para compuestos de formula | en la que R2 representa -S(O),N(H)C(O)R* y R* representa
alquilamino Cig, reaccion de un compuesto correspondiente de férmula | en donde R?
representa -S(0),N(H)C(0) R* y R* representa alcoxi C4.5 con un compuesto de férmula XIV,

R*N(H)R* XV
en la que R* y R* representan independientemente alquilo C1.,

32. Un compuesto de formula I, V, VIl o IX segun la reivindicacion 31, o derivado protegido de
cualquiera de estos compuestos.
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