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DESCRIPCION
Derivados de tiofenocarboxamida como ligandos del receptor EP4.
Antecedentes de la invencion

La invencion se refiere a compuestos que tratan enfermedades mediadas por la prostaglandina E y a determinadas
composiciones farmacéuticas de los mismos. La presente invencion se refiere a compuestos novedosos que son
ligandos, antagonistas o agonistas del subtipo EP4 de receptores de PGE,. Los compuestos de la invencién que son
antagonistas del dolor y de efectos inflamatorios de prostaglandinas de tipo E son estructuralmente diferentes de los
NSAID y opiaceos.

Tres articulos de revision describen la caracterizacion y la relevancia terapéutica de los receptores prostanoides, asi
como los agonistas y antagonistas selectivos usados mas cominmente: Eicosanoids: From Biotechnology to
Therapeutic Applications, Folco, Samuelsson, Maclouf y Velo ediciones, Plenum Press, Nueva York, 1996, cap. 14,
137-154; Journal of Lipid Mediators and Cell Signalling, 1996, 14, 83-87 y Prostaglandins and Other Lipid Mediators,
2002, 69, 557-573.

Por lo tanto, los ligandos, agonistas o antagonistas selectivos de prostaglandinas, dependiendo de que subtipo del
receptor de prostaglandina E se esta considerando, tienen propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas
similares a un farmaco antiinflamatorio no esteroideo convencional y, ademas, tienen efectos sobre la homeostasis
vascular, la reproduccion, funciones gastrointestinales y el metabolismo 6seo. Estos compuestos pueden tener una
capacidad reducida para inducir algunos efectos secundarios basados en mecanismos de NSAID que son
inhibidores de ciclooxigenasa indiscriminados.En particular, se cree que los compuestos tienen un potencial reducida
de toxicidad gastrointestinal, un potencial reducido de efectos secundarios renales, un efecto reducido de periodos
de sangrado y una capacidad reducida para inducir ataques de asma en sujetos asmaticos sensibles a la aspirina.

En la publicacion The Journal of Clinical Investigation (2002, 110, 651-658), los estudios sugieren que la inflamacion
cronica inducida por la inyeccion de anticuerpos de colageno en ratones esta mediada principalmente por el subtipo
EP4 de receptores de PGE,. Las publicaciones de solicitudes de patente WO 96/06822 (7 de marzo, 1996), WO
96/11902 (25 de abril, 1996) y EP 752421-A1 (8 de enero, 1997) divulgan compuestos que son (tiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas por prostaglandinas.

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos que son ligandos, antagonistas o agonistas del subtipo
EP4 de receptores de PGE,. Los compuestos, por lo tanto, serian Utiles para el tratamiento de enfermedades o
afecciones mediadas por el receptor EP4, tales como dolor agudo y crénico, osteoartritis, artritis reumatoide, cancer
y glaucoma.

Los documentos WO 2005/021508, WO 2005/105732 y WO 2005/105733 divulgan compuestos con un nucleo de
fenilo o piridilo, sustituidos con un sustituyente de carbonilo-fenil-amida y un agente de unién a ciclo. Estos
componentes inhiben EP4 y son Utiles contra dolor, artritis, osteoartritis, cancer y glaucoma.

Sumario de lainvencion

La invencion se refiere a derivados de tiofenocarboxamida como ligandos, antagonistas o agonistas del receptor
EP4, Utiles para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por EP4, tales como dolor agudo y cronico,
osteoartritis, artritis reumatoide, cancer y glaucoma. También estan incluidas composiciones farmacéuticas.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion abarca un género de compuestos de formula | o formula 11
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | o férmula Il, en las que:

XeY son C(Rll), en la que cada R es seleccionado independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno,
halo y alquilo Cj.4;

B es seleccionado del grupo que consiste en: -C(R*)(R®%)-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO.-, -C(R*)(R%)-C(R")(R?)-, -O-C(R®)
(R)- -S-CRO)R")- -S(0)-CR)R")-y -SO-CR)(R")-

C es seleccionado del grupo que consiste en arilo y heteroarilo, o un anélogo de arilo o heteroarilo condensado,
cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de Rlo;

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo C;.4, tetrazolilo y

f H-. ]
Y S$so
(o] R

en la que R es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo Ci.4, arilo y heteroarilo, o un analogo de arilo o
heteroarilo condensado, estando el arilo y el heteroariio o los analogos condensados de los mismos
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de R

R a R® son seleccionados independientemente del grupo que consiste en: H, halo, -O-R*?, alquilo Cy.6 y

cicloalquilo Ca., y uno o mas pares de R'y R?, R’y R®, y R”y R® pueden estar unidos conjuntamente con el atomo
de carbono al que estan unidos para formar un anillo de cicloalquilo monociclico de 3 a 5 miembros, y R5y R°o R’
y R® pueden estar unidos conjuntamente para formar carbonilo;

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: Halo, hidrégeno y alquilo Ci.4;

R es seleccionado del grupo que consiste en: halo, ciano, alquilo C;.4, fluoroalquilo Cj.4, alcoxi Cj.4, tioalcoxi Ci.4
y fluoroalcoxi Ci.4; y

cada R*? es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.6 y heterociclilo;

en el que el arilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que contiene solo atomos de carbono; en el que el
heteroarilo es un anillo aromético monociclico o biciclico que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N,
O y S, conteniendo cada anillo de 5 a 6 atomos; en el que un analogo condensado es un grupo arilo o heteroarilo
condensado a un grupo cicloalquilo monociclico o heterociclilo monociclico, en los que el punto de unién es una
porcién aromatica; siendo un grupo cicloalquilo monociclico un anillo carbociclico saturado que contiene de 3 a 10
atomos de carbono y siendo un grupo heterociclilo monociclico un anillo saturado o parcialmente insaturado que no
es aromatico que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de N, O y S y que tiene de 3 a 10 atomos.

Dentro del género, la invencion abarca un primer subgénero de compuestos de férmula II.
Dentro del primer subgénero, la invencidn abarca una primera clase de compuestos de formula Il en la que:

B es -CHy-;

C es fenilo, opcionalmente sustituido con R,

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo C;.4 y tetrazolilo;
R! es H o metilo;

R® es halo.

R’y R*son H;
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R’ no esta presente; y
R es seleccionado del grupo que consiste en: cloroy CFs.

Dentro del género, la invencion abarca un segundo subgénero de compuestos de formula .
Dentro del segundo subgénero, la invencién abarca una primera subclase de compuestos de férmula | en la que:

B es -CH,-;

C es fenilo, opcionalmente sustituido con R™.

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo Ci.4 y tetrazolilo;

R'es H o metilo y R? es H, o R' y R? estan unidos conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos
para formar un anillo de ciclopropilo;

R no esta presente; y

R es seleccionado del grupo que consiste en: cloro y CFs.

También dentro de la segunda clase, la invenciéon abarca una segunda subclase de compuestos de férmula | en la
que cada R™ es cloro.

Dentro de la segunda subclase, la invencién abarca un primer grupo de compuestos de formula | en la que:

B es -CHo-;

C es fenilo, opcionalmente sustituido con R™.

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo Ci.4 y tetrazolilo;

R' es H o metilo y R’es H, o R* y R? estan unidos conjuntamente con el &tomo de carbono al que estan unidos
para formar un anillo de ciclopropilo;

R’ no esta presente; y

R es seleccionado del grupo que consiste en: cloroy CFs.

Dentro del primer grupo, la invencién abarca un primer subgrupo de compuestos de formula | en la que R esta
sustituido en el grupo fenilo en la posicion meta o para con respecto a la union de B.

También dentro de la segunda clase, la invencion abarca una tercera subclase de compuestos de formula | en la que
cada uno de R™ es metilo.

Dentro de la tercera subclase, la invencién abarca un segundo grupo de compuestos de formula | en la que:

B es -CHa-;

C es fenilo, opcionalmente sustituido con R™.

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH vy tetrazolilo;

R' es H o metilo y R’es H, o R* y R? estan unidos conjuntamente con el &tomo de carbono al que estan unidos
para formar un anillo de ciclopropilo;

R’ no esta presente; y

R es seleccionado del grupo que consiste en: cloroy CFs.

Dentro del segundo grupo, la invencién abarca un segundo subgrupo de compuestos de formula | en la que R esta
sustituido en el grupo fenilo en la posicion meta o para con respecto a la union de B.

Dentro del segundo subgrupo, la invencion abarca compuestos de formula | en la que R es CF3 y esta sustituido en
el grupo fenilo en la posicién meta o para con respecto a la unién de B.

La invencion también abarca compuestos seleccionados de la tabla siguiente:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores.

La invencion también abarca compuestos seleccionados de la tabla anterior en los que la sal farmacéuticamente
aceptable es la sal de sodio.

La invencion también abarca compuestos seleccionados de la tabla siguiente:

10
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La invencién también abarca una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | o férmula Il
en mezcla con uno o mas vehiculos o excipientes fisiolégicamente aceptables.

La invencion también abarca un compuesto de formula | o formula Il o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo para usar en medicina o veterinaria.

Se divulga un procedimiento de tratamiento de un sujeto humano o animal que padece una afeccidon que esta
mediada por el receptor EP4, comprendiendo dicho procedimiento administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de
un compuesto de formula | o férmula Il

La invencion también abarca el uso de un compuesto de férmula | o formula Il para la fabricacion de un agente
terapéutico para el tratamiento de una afeccion que estd mediada por el receptor EP4.

Definiciones

Las abreviaturas siguientes tienen los significados indicados:

DHP = 3,4-dihidro-2H-pirano

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DMSO = dimetilsulféxido

EDCI = clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-NNN’N’-tetrametiluronio
NBS = N-bromosuccinimida

NCS = N-clorosuccinimida

PPTS = p-toluenosulfonato de piridinio

PTSA = acido p-toluenosulfénico

TFA = &cido trifluoroacético

TMSCI = clorotrimetilsilano

"Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo "alg" o “alc”, tales como alcoxi, alcanoilo, significa cadenas de
carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y similares.

"Fluoroalquilo" significa alquilo tal como se ha definido anteriormente en el que uno o mas atomos de hidrégeno se
han reemplazado por atomos de flor.

"Alguenilo” significa cadenas de carbono que contienen al menos un doble enlace carbono-carbono y que pueden
ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, alilo,
isopropenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-butenilo y similares.

"Alquinilo” significa cadenas de carbono que contienen al menos un triple enlace carbono-carbono y que pueden ser
lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de alquinilo incluyen etinilo, propargilo, 3-metil-
1-pentinilo, 2-heptinilo y similares.

"Cicloalquilo" significa anillos carbociclicos saturados monociclicos o biciclicos, que tienen cada uno de los mismos
de 3 a 10 atomos de carbono. Un “analogo condensado” de cicloalquilo significa un anillo monociclico condensado a
un grupo arilo o heteroarilo en el que el punto de unién se encuentra en la porcién no aromatica. Los ejemplos de
cicloalquilo y analogos condensados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
tetrahidronaftilo, decahidronatftilo, indanilo y similares.

"Alcoxi" significa grupos alcoxi lineales o ramificados que tienen el nimero indicado de atomos de carbono. Alcoxi
Ci.6, por ejemplo, incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares.

"Tioalcoxi" significa alcoxi tal como se ha definido anteriormente en el que el grupo —O- esta reemplazado por -S-.
"Cicloalcoxi" tal como se ha definido anteriormente unido a un &tomo de oxigeno, tal como ciclopropiloxi.

"Fluoroalcoxi" significa alcosi tal como se ha definido anteriormente en el que uno o mas atomos de hidrégeno se
han reemplazado por atomos de flaor.

"Arilo" significa anillos arométicos monociclicos o biciclicos que contienen solo d&tomos de carbono. Un “andlogo
condensado” de arilo significa un grupo arilo condensado a un grupo cicloalquilo monociclico o un grupo heterociclilo
monociclico en los que el punto de unién se encuentra en la porcidon aromatica. Los ejemplos de arilo y analodos
condensados al mismo incluyen fenilo, naftilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzopiranilo, 1,4-benzodioxanilo y similares.
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"Heteroarilo" significa un anillo aromatico monociclico o biciclico que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de N, O y S, conteniendo cada anillo de 5 a 6 atomos. Un “andlogo condensado” de heteroarilo
significa un grupo arilo condensado a un grupo cicloalquilo monociclico o un grupo heterociclilo monociclico en el
que el punto de union se encuentra en la porcién aromatica. Los ejemplos de heteroarilo incluyen pirrolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
furanilo, triazinilo, tienilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, furo(2,3-b)piridilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo y similares.

"Heterociclilo" significa anillos saturados monociclicos o biciclicos o anillos monociclicos parcialmente insaturados
gue no son aromaticos que contienen al menos un heteroatomo seleccionado de N, Sy O, teniendo cada uno de los
anillos de 3 a 10 atomos, en los que el punto de unién puede ser carbono o nitrégeno. Un “analogo condensado” de
heterociclilo significa un heterociclo monociclico condensado a un grupo arilo o heteroarilo en el que el punto de
unién se encuentra en la porcién no aromatica. Los ejemplos de "heterociclilo" y analogos condensados de los
mismos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, 2,3-dihidrofuro(2,3-b)piridilo, benzoxazinilo,
tetrahidrohidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, dihidroindolilo y similares. El término también incluye anillos
monociclicos parcialmente insaturados que no son aromaticos, tales como 2- o 4-piridonas unidas a través del
nitrégeno o (1H,3H)-pirimidina-2,4-dionas N-sustituidas (uracilos N-sustituidos).

"Halégeno" y “halo” incluyen flor, cloro, bromo y yodo.
Isébmeros 6pticos - Diasteredmeros — Isémeros geométricos - Tautomeros

Los compuestos de formula | y formula Il pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden estar presentes,
por lo tanto, como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diasteredmeras y
diastereémeros individuales. La presente invencién pretende comprender todas dichas formas isémeras de los
compuestos de formula | y féormula II.

Algunos de los compuestos que se describen en el presente documento contienen enlaces olefinicos dobles y, a no
ser que se especifique lo contrario, se pretende que incluyan ambos isémeros geométricos Ey Z.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden estar presentes con diferentes puntos de
unién de hidrégeno y se denominan tautémeros. Un ejemplo de este tipo puede ser una cetona y su forma endlica
conocidos como tautomeros ceto-endlicos. Los tautdmeros individuales, asi como su mezcla, estan abarcados
dentro de los compuestos de formula | y féormula II.

Los compuestos de férmula | y férmula Il pueden separarse en pares diastereoisoméricos de enantibmeros
mediante, por ejemplo, cristalizacion fraccionada a partir de un disolvente adecuado, por ejemplo MeOH o EtOAc o
una mezcla de los mismos. El par de enantiomeros obtenido de este modo puede separarse en estereoisomeros
individuales por medios convencionales, por ejemplo usando una amina Opticamente activa con agente de
resolucion o una columna de HPLC quiral.

Alternativamente, puede obtenerse cualquier enantiémero de un compuesto de férmula general | o formula general Il
mediante sintesis estereoespecifica usando materiales de partida o reactivos épticamente puros de configuracion
conocida.

Sales

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no toxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas u organicas y acidos inorganicos u organicos. Las
sales derivadas de bases inorgénicas incluyen sales de aluminio, de amonio, de calcio, de cobre, férricas, ferrosas,
de litio, de magnesio, sales manganicas, manganosas, de potasio, de sodio, de cinc y similares. Son particularmente
preferentes las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases no toxicas
organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio i6nico basicas, tales
como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletiieno-diamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenodiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales pueden prepararse a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen acido acético,
bencenosulfonico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico,
clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, macico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosforico, succinico, sulfirico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Son particularmente preferentes los acidos
citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfarico y tartarico.
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Se entendera que, tal como se usa en el presente documento, las referencias a los compuestos de férmula | y
férmula Il se pretende que también incluyan las sales farmacéuticamente aceptables.

Utilidades

Los compuestos de la invencion son ligandos del receptor EP4 vy, por lo tanto, son Utiles como antagonistas o
agonistas del receptor EP4 y tienen utilidad para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por este
receptor.

En vista de la capacidad de unirse al receptor EP4, los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de
uno o mas de los trastornos que siguen, dependiendo de si el compuesto es un agonista o un antagonista.

Los compuestos de la invencion que son antagonistas del subtipo EP4 de receptores de PGE; son Utiles para tratar
enfermedades o afecciones que son dolor agudo y crénico, osteoartritis, artritis reumatoide y cancer.

Los compuestos de la invenciéon son Gtiles como analgésicos. Por ejemplo, son (tiles en el tratamiento de dolor
articular cronico (por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y artritis
juvenil), incluida la propiedad de modificar la enfermedad y conservar la estructura de la articulacién; dolor
musculoesquelético; lumbalgia y dolor cervical; esguinces y distensiones musculares; dolor neuropatico; dolor
mantenido simpatéticamente; miositis; dolor asociado con cancer y fibromalgia; dolor asociado con migrafas; dolor
asociado con gripe u otras infecciones viricas, tales como resfriado comun; dolor reumatico; dolor asociado con
transtornos del intestino funcionales tales como dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco y sindrome del
intestino irritable; dolor asociado con isquemia miocardica; dolor postoperatorio; dolor de cabeza; dolor de muelas y
dismenorrea.

Los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento de dolor neuropético. Los sindromes de dolor
neuropatico pueden desarrollarse como consecuencia de una lesién neuronal y el dolor resultante puede persistir
durante meses o afios, incluso después de que haya curado la lesién original. La lesién neuronal puede tener lugar
en los nervios periféricos, las raices posteriores, la médula espinal o determinadas regiones del cerebro. Los
sindromes de dolor neuropatico se clasifican tradicionalmente segun la enfermedad o evento que los precipita. Los
sindromes de dolor neuropatico incluyen: neuropatia diabética; ciatica; lumbalgia no especifica; dolor de esclerosis
multiple; fibromalgia; neuropatia relacionada con VIH; neuralgia postherpética; neuralgia trigeminal y dolor resultante
de traumatismo fisico, amputacidn, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Estas afecciones son
dificiles de tratar y aunque se conocen diversos farmacos que tienen eficacia limitada, raramente se logra un control
completo del dolor. Los sintomas de dolor neuropatico son increiblemente heterogéneos y se describen a menudo
como dolor punzante y lacerante espontaneo, o dolor continuo ardiente. Ademas, exite el dolor asociado con
sensaciones normalmente no dolorosas tales como “agujas y alfileres” (parestesias y disestesias), sensibilidad
aumentada al tacto (hiperestesia), sensacion dolorosa después de estimulacién inocua (alodinia dinamica, estatica o
térmica), sensibilidad aumentada a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, fria, mecanica), sensacién continua de
dolor después de la eliminacion de la estimulacién (hiperpatia) o una ausencia de, o déficit en, rutas sensoriales
selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de inflamacién, por ejemplo en el tratamiento de
afecciones dérmicas (por ejemplo, quemaduras solares, eccema, dermatitis, psoriasis); enfermedades oftalmicas
tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de lesién aguda del tejido ocular (por ejemplo, conjuntivitis);
trastornos de los pulmones (por ejemplo, asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de insuficiencia
respiratoria, enfermedad del criador de palomas, pulmén de granjero, COPD); trastornos del aparato gastrointestinal
(por ejemplo, Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atépica, gastritis varialoforme, colitis ulcerosa,
enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de reflujo gastrointestinal); transplante de 6rganos; otras afecciones con un componente inflamatorio
tales como enfermedad vascular, migrafias, perioarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de
Hodgkin, esclerodoma, miastemia gravis, esclerosis mdltiple, sorcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Bechet,
polimiositis, gingivitis, isquema miocardica, pirexia, lupus sistémico eritematoso, polimiositis, tendinitis, bursitis y
sindrome de Sjogren.

Los compuestos de la invencién también son eficaces en el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas tales como
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades con deficiencia inmunoldgica o transplante de organos. Los
compuestos de la invencidén también son eficaces para aumentar la latencia de infeccién por VIH.

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento de enfermedades de funcionamiento anormal
de las plaquetas (por ejemplo, enfermedades vasculares oclusivas).

Los compuestos de la invencion también son Utiles para la preparacion de un farmaco con accion diurética.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de impotencia o disfuncion erectil.
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Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de enfermedades 6seas caracterizadas por un
metabolismo 6seo 0 una reabsorcién Osea anormales tales como osteoporosis (especialmente osteoporosis
postmenopausica), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedad O6sea de Paget, osteolisis, hipercalcemia de
tumores malignos con o sin metastasis O0sea, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis, ostalgia, osteopenia,
caquexia por cancer, calculosis, litiasis (especialmente urolitiasis), carcinoma solido, gota y espondilitis anquilosante,
tendinitis y bursitis. En un aspecto adicional los compuestos de la invencidon pueden ser (tiles para inhibir la
reabsorcion 6sea y/o promover la regeneracion 6sea.

Los compuestos de la invencion también son Utiles para atenuar los efectos secundarios hemodindmicos de NSAID
e inhibidores de COX-2.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como
hipertension o isquemia miocardica; insuficiencia venosa funcional u organica; terapia varicosa; hemorroides y
estados de choque asociados con una reduccién marcada de la tension arterial (por ejemplo, chogue séptico).

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y de
neurodegeneracion tales como demencia, particularmente demencia degenerativa (incluida demencia senil,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, ALS, enfermedad neuronal motora); demencia vascular (incluida la demencia multiinfartica); asi
como demencia asociada con lesiones que ocupan espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y afecciones
relacionadas (incluida la infeccion por VIH); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencias vitaminicas; y deficiencia
cognitiva leve asociada con el envejecimiento, en particular deficiencia de memoria asociada con la edad. Los
compuestos de formula | y férmula 1l también son Utiles en el tratamiento de neuroproteccion y en el tratamiento de
neurodegeneracion después de apoplejia, paro cardiaco, derivacion pulmonar, lesiéon cerebral traumatica, lesion de
la médula espinal o similares. Los compuestos de la invencion también son Utiles para el tratamiento de apoplejia y
esclerosis multiple.

Los compuestos de la invencion son (tiles en el tratamiento de tinitus.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en la prevencion o la reduccion de dependiencia de, o para
prevenir o reducir la tolerancia o la tolerancia inversa a, un agente inductor de dependencia. Los ejemplos de
agentes inductores de dependencia incluyen opiodes (por ejemplo morfina), depresores del SNC (por ejemplo
etanol), psicoestimulantes (por ejemplo cocaina) y nicotina.

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento de complicaciones de diabetes de tipo 1 (por
ejemplo, microangiopatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética, degeneraciéon macular, glaucoma),
sindrome nefrético, anemia aplasica, uveitis, enfermedad de Kawasaki y sarcoidosis.

Los compuestos de la invencién también son dtiles en el tratamiento de disfuncién renal (nefritis, en particular
glomerulonefritis proliferativa mesangial, sindrome nefritico), disfuncion hepatica (hepatitis, cirrosis), disfuncion
gastrointestinal (diarrea) y cancer de colon.

Los compuestos de la invencién también son Utiles para el tratamiento o la prevencion de una neoplasia en un sujeto
con necesidad de dicho tratamiento de prevencién. El término “tratamiento”incluye la inhibicién parcial o total del
crecimiento, propagacion o metastasis de la neoplasia, asi com la destruccidon parcial o total de las células
neoplasicas y/o sintomas asociados con neoplasia, incluidos dolor, anorexia o pérdida de peso. El término también
incluye el uso de compuestos como agentes sensibilizadores para otras quimioterapias. El término “prevencion”
incluye bien prevenir la aparicién de una neoplasia clinicamente evidente en conjunto o bien prevenir la aparicion de
un estado de neoplasia preclinicamente evidente en individuos con riesgo. También se pretende que esta definicion
abarque la prevencién de la iniciacion de células malignas o para detener o invertir la progresion de células
premalignas a células malignas. Esto incluye el tratamiento preventivo de los pacientes con riesgo de desarrollar la
neoplasia. El término “sujeto”, para fines de tratamiento, incluye cualquier sujeto humano o animal que tiene una
cualquiera de las neoplasias conocidas y, preferentemente, es un sujeto humano. Para los procedimientos de
prevencion, el sujeto es cualquier sujeto humano o animal, y preferentemente es un sujeto humano con riesgo de
desarrollar una neoplasia. El sujeto puede estar en riesgo debido a la exposicidon a agentes cancerigenos, estando
genéticamente predispuesto para tener una neoplasia y similares.

El término "neoplasia" incluye tumores, neoplasias y poélipos tanto benignos como cancerosos. Por lo tanto, los
compuestos de la invencién son Utiles para tratar o prevenir tumores, neoplasias y p6lipos benignos, incluidos
papiloma celular escamoso, tumor de célula basal, papiloma celular transicional, adenoma, gastrinoma, adenoma
colangiocelular, adenoma hepatocelular, adenoma tubular renal, oncocitoma, tumor de glomus, nevus melanocitico,
fiboroma, mixoma, lipoma, leiomioma, rabdomioma, teratoma benigno, hemangioma, osteoma, condroma Yy
meningioma. Los compuestos de lainvencion también son Utiles para tratar o prevenir tumores, neoplasias y polipos
cancerosos, incluidos carcinoma celular escamoso, carcinoma de célula basal, carcinoma de célula transicional,
adenocarcinoma, gastrinoma maligno, carcinoma colangiocelular, carcinoma hepatocelular, carcinoma de célula
renal, melanoma maligno, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, leimiosarcoma, rabdomiosarcoma, teratoma
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maligno, hemangiosarcoma, sarcoma de Kaposi, linfangiosarcoma, ostreosarcoma, condrosarcoma, meningioma
maligno, linfoma de no Hodgkin, linfoma de Hodgkin y leucemia. Para los fines de la presente memoria, “neoplasia”
incluye cancer cerebral, cancer de huesos, neoplasia derivada de células epiteliales (carcinoma epitelial), carcinoma
de célula basal, adenocarcinoma, cancer gastrointestinal tal como céncer de labios, cancer bucal, cancer de
esofago, cancer del intestino delgado y cancer de estdmago, cancer de colon, cancer rectal, cancer de higado,
cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovarios, cancer cervical, cancer de pulmon, cancer de mama y
cancer de piel tal como canceres de células escamosas y canceres de células basales, cancer de prostata,
carcinoma de células renales y otros canceres conocidos que afectan a células epiteliales, mesenquimales o
sanguineas en todo el organismo. Los compuestos de la invencién son Utiles para tratar o prevenir cualquiera de los
canceres mencionados anteriormente. Los compuestos de la invencién son (tiles para tratar o prevenir tumores,
neoplasias y poélipos benignos y cancerosos de los tipos de células siguientes: epitelio escamoso, células basales,
epitelio transicional, epitelio glandular, células G, epitelio de los conductos biliares, hepatocitos, epitelio tubular,
melanocitos, tejido conectivo fibroso, esqueleto cardiaco, tejido adiposo, muasculo liso, masculo esqueléticfo, células
germinales, vasos sanguineos, vasos linfaticos, hueso, cartilago, meninges, células linfoides y células
hematopoyéticas. Los compuestos pueden usarse para tratar sujetos que tienen pdlipos adenomatosos, incluidos
aquellos con poliposis adenomatosa familiar (FAP). Adicionalmente, los compuestos pueden usarse para evitar que
se formen pdlipos en pacientes con riesgo de FAP. Preferentemente, los compuestos de la invencion son Utiles para
tratar o prevenir los canceres siguientes: colorrectal, de eséfago, de estdbmago, de mama, de cabeza y cuello, de
piel, de pulmdn, de higado, de la vesicula biliar, del pancreas, de vejiga, de endometrio y de cuello uterino, de
préstata, de tiroides y de cerebro.

Debe entenderse que la referencia al tratamiento incluye tanto el tratamiento de sintomas establecidos como el
tratamiento preventivo, a menos que se indique explicitamente lo contrario.

Los agonistas de EP4 de la presente invencion son Utiles para tratar hipertension ocular, glaucoma, edema macular,
degeneracion macular, para aumentar la velocidad de la sangre de la cabeza en el nervio retiniano y optico, para
aumentar la tension de oxigeno en el nervio retiniano y éptico, para proporcionar un efecto neuroprotector o para
una combinacién de los mismos. Los agonistas de EP4 de la presente invencion también son (tiles para tratar
estados patologicos o afecciones relacionados con una reabsorcion ésea anormal, incluidos, pero sin limitacion,
osteoporosis, osteoporosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Paget, recambio 6seo aumentado
anormalmente, enfermedad periodontal, pérdida de dientes, fracturas Oseas, artritis reumatoide, osteolisis
periprostética, osteogénesis imperfecta, enfermedad OGsea metastatica, hipercalcemia de tumores malignos y
mieloma multiple.

Intervalos de dosificacion

La medida de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de formula | o férmula Il variara, evidentemente,
con la naturaleza y la gravedad de la afeccion que se esta tratando y con el compuesto particular de férmula |1 o
férmula 1l usado y de su via de administracion. La dosis variara también segin la edad, el peso y la respuesta del
paciente individual. En general, el intervalo de dosis diario se encuentra en el intervalo de aproximadamente 0,001
mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero, preferentemente de 0,01 mg a
aproximadamente 50 mg por kg y del modo més preferente de 0,1 a 10 mg por kg, en dosis Unicas o divididas. Por
otra parte, en algunos casos, puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos limites.

Para usar en el caso de que se use una composicion para la administracion por via intravenosa, un intervalo de
dosificacion adecuado es de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 25 mg (preferentemente de 0,1 mg a
aproximadamente 10 mg) de un compuesto de formula | o formula Il por kg de peso corporal por dia.

En el caso en el que se use una composicion de uso oral, un intervalo de dosificacién adecuado es, por ejemplo, de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg de un compuesto de las formulas | o Il por kg de peso
corporal por dia, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por kg.

Para usar en el caso de que se use una composicién para la administracion por via sublingual, un intervalo de
dosificacion adecuado es de 0,01 mg a aproximadamente 25 mg (preferentemente de 0,1 mg a aproximadamente 5
mg) de un compuesto de férmula | o formula Il por kg de peso corporal por dia.

Composiciones farmacéuticas

Otro aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula | o féormula Il y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término "composicién”, como en composicion
farmacéutica, se pretende que abarque un producto que comprende el/llos ingrediente(s) activo(s) y el/los
ingrediente(s) inerte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que componen el vehiculo, asi como cualquier
producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacion, complejacion o agregacion de dos o mas
cualesquiera de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos de
reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de
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la presente invencién abarcan cualquier composicion preparada mezclando un compuesto de férmula | o férmula 1,
ingrediente(s) activo(s) adicional(es) y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se puede usar cualquier via de administracion adecuada para administrar a un mamifero, especialmente a un ser
humano, una dosificacion eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se pueden usar una
administracion por via oral, rectal, tépica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares. Las formas de dosificacion
incluyen comprimidos, trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles y
similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn comprenden un compuesto de formula | o formula I
como ingrediente activo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y también pueden contener un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos. El término “sales
farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o &cidos no toxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases o acidos inorgénicos y bases o acidos orgéanicos.

Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para la administracion por via oral, rectal, topica, parenteral
(incluida la administracién por via subcutanea, intramuscular, e intravenosa), ocular (optalmica), transdérmica,
pulmonar (inhalaciéon por via nasal o bucal), o administracién por via nasal, aunque la via mas adecuada en
cualquier caso dado dependera de la naturaleza y gravedad de las afecciones que se estan tratando y de la
naturaleza del ingrediente activo. Estas pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unidad y
pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de farmacia.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos de la presente invencién se suministran convenientemente en
forma de una presentacion de pulverizado en aerosol desde envases o nebulizadores presurizados. Los compuestos
también puede suministrarse como polvos que pueden formularse y la composicion de polvos puede inhalarse
usando un dispositivo inhalador de polvos por insuflacién. Los sistemas de administracion preferentes para
inhalacién son aerosol de inhalacion de dosis controladas (MDI), que puede formularse como una suspensién o
solucion de un compuesto de férmula | o formula Il en propulsores adecuados, tales como fluorocarbonos o
hidrocarburos, y aerosol de inhalacion en polvo seco (DPI), que puede formularse como un polvo seco de un
compuesto de formula | o formula 11, con o sin excipientes adicionales.

Las formulaciones para administracién por via topica adecuadas de un compuesto de férmula | o formula Il incluyen
dispositivos transdérmicos, aerosoles, cremas, unguentos, lociones, polvos espolvoreables y similares.

En uso practico, los compuestos de formula | y férmula 1l pueden combinarse como el ingrediente activo en mezcla
intima con un vehiculo farmacéutico segun técnicas de combinacion farmacéutica convencionales. El vehiculo puede
tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracion, por
ejemplo por via oral o parenteral (incluida la via intravenosa). En la preparacion de compuestos para formas de
dosificacion de uso oral se puede usar cualquiera de los agentes farmacéuticos, tales como, por ejemplo, agua,
glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares en el caso de
preparaciones liquidas de uso oral, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o vehiculos tales
como almidones, azlcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes,
agentes disgregantes y similares en el caso de preparaciones sélidas orales tales como, por ejemplo, polvos,
capsulas y comprimidos, con las preparaciones sélidas de uso oral, siendo preferentes sobre las preparaciones
liquidas. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma de unidad de
dosificacion por via oral ventajosa en cuyo caso se usan obviamente vehiculos farmacéuticos soélidos. Si se desea,
los comprimidos pueden recubrirse mediante técnicas estandar acuosas o no acuosas.

Ademas de las formas de dosificacion comunes indicadas anteriormente, los compuestos de férmula | y de formula 1l
también pueden administrarse mediante medios de liberacién controlada y/o dispositivos de administracion tales
como los descritos en las patentes de Estados Unidos N° 3.845.770; 3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 3.630.200 y
4.008.719.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién adecuadas para administracion por via oral pueden
presentarse como unidades discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos, conteniendo cada una de ellas una
cantidad predeterminada del ingrediente activo, como un polvo o granulos o como una solucién o una suspension en
un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsién de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite.
Dichas composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos de farmacia, pero todos los
procedimientos incluyen la etapa de asociar el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes necesarios. En general, las compositiones se preparan mezclando uniformemente e intimamente el
ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sdlidos finamente divididos o ambos, y después, si es
necesario, se moldea el producto dando la presentacion deseada. Por ejemplo, un comprimido se puede preparar
mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos prensados
se pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada, el ingrediente activo en una forma que fluya
libremente tal como polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
agente tensioactivo o agente dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar moldeando en un
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maquina adecuada una mezcla del compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido inerte. De forma
deseable, cada comprimido contiene de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo y
cada sello o cada capsula contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

Politerapia

Los compuestos de la formula | y la férmula 1l pueden usarse en combinacién con otros farmacos que se usan en el
tratamiento/la prevencion/la supresion o la mejora de las enfermedades o afecciones para las que son Utiles los
compuestos de la férmula | o la formula Il. Dichos otros farmacos pueden administrarse por la via y en la cantidad
que habitualmente se usan para los mismos, de forma simultanea o secuencial con un compuesto de formula | o
férmula Il. Cuando se usa un compuesto de formula | o férmula Il simultineamente con uno o0 mas farmacos
adicionales, es preferente una composicion farmacéutica que contenga dichos farmacos adicionales ademas del
compuesto de férmula | o formula Il. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen las que también contienen uno o mas ingredientes activos adicionales, ademas de un compuesto de
férmula | o formula Il. Los ejemplos de ingredientes activos adicionales que se pueden combinar con un compuesto
de la formula | o la formula I, se administran bien por separado o bien en la misma composicion farmacéutica,
incluyen, pero sin limitacién: inhibidores de COX-2, tales como celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, valdecoxib o
parecoxib; inhibidores de 5-lipoxigenasa; NSAID, tales como diclofenaco, indometacina, nabumetona o ibuprofeno;
antagonistas del receptor de leucotrieno; DMARD tales como metotrexato; agonistas del receptor de adenosina Al;
bloquedores del canal de sodio, tales como lamotrigina; moduladores del receptor de NMDA, tales como agonistas
del receptor de glicina; gabapentina y compuestos relacionados; antidepresores triciclicos tales como amitriptilina;
farmacos antiepilépticos estabilizantes de neuronas; inhibidores de la absorcion monoaminérgicicos tales como
venlafaxina; analgésicos opioides; anestésicos locales; agonistas de 5HT, tales como triptanos, por ejemplo
sumatriptan, naratriptano, zolmitriptano, eletriptano, frovatriptano, almotriptano o rizatriptano; ligandos del receptor
EP1; ligandos del receptor EP2; ligandos del receptor EP3; antagonistas de EP1; antagonistas de EP2 y
antagonistas de EP3. Cuando los compuestos se usan en combinaciéon con agentes terapéuticos adicionales, los
compuestos pueden administrarse bien secuencialmente o bien simultaneamente por cualquier via conveniente.

Por lo tanto, la invencién proporciona, en otro aspecto, una combinacién que comprende un compuesto de férmula |
o féormula 1l o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agente o agentes terapéuticos
adicionales.

Las combinaciones a las que se hace referencia anteriormente pueden presentarse de forma conveniente para su
uso en forma de una formulacion farmacéutica y, por lo tanto, composiciones farmacéuticas que comprenden una
combinacién tal como se ha definido anteriormente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable
comprenden otro aspecto de la invencion. Los componentes individuales de dichas combinaciones pueden
administrarse o0 bien secuencialmente o bien simultineamente en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas.

La relacion en peso del compuesto de la férmula | o formula Il con respecto al segundo ingrediente activo se puede
variar y dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente se usara una dosis eficaz de cada uno. Por
lo tanto, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de formula | o formula Il con un NSAID la relacién en peso
del compuesto de formula | o férmula Il con respecto al NSAID se encotrard generalmente en el intervalo de
aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferentemente de aproximadamente 200:1 a
aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de formula | o formula Il y otros ingredientes activos
se encontraran generalmente dentro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso se deberia usar
una dosis eficaz de cada uno de los ingredientes activos.

Ensayos para la determinacién de la actividad biologica

Los compuestos de férmula | y férmula Il pueden analizarse usando los ensayos siguientes para determinar su
actividad de antagonista o agonista prostanoide in vitro e in vivo y su selectividad. Las actividades del receptor de
prostaglandina demostradas son DP, EP4, EP,, EP3, EP4, FP, IPy TP.

Expresion estable de receptores prostanoides en la linea celular de rifion embriénico humano (HEK) 293(ebna).

Los ADN del receptor prostanoideo que corresponden a las secuencias codificantes de longitud completa se
subclonan en los sitios apropiados de vectores de expresion de mamifero y se transfectan a células HEK 293(ebna).
Las células HEK 293(ebna) que expresan los ADN individuales se cultivan selectivamente y se aislan colonias
individuales después de 2-3 semanas de cultivo usando el procedimiento de anillo de clonacién y subsiguientemente
se amplian en lineas celulares de clonacién.

Ensayos de union al receptor prostanoide

Las células HEK 293(ebna) transfectadas se mantienen en cultivo, se recogen y las membranas se preparan por
centrifugacion diferencial, seguida por la lisis de las células en presencia de inhibidores de proteasa, para su uso en
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ensayos de unién al receptor. Los ensayos de unidn al receptor prostanoide (para DP1, DP2 (CRTH2), EP1, EP2,
EP3-1ll, EP4, FP, IP, y TP) se realizan en MES 10 mM /KOH (pH 6,0) (las EP, FP y TP) o HEPES 10 mM /KOH (pH
7,4) (las DP e IP), que contienen EDTA 1 mM, catién divalente 2,5-30 mM y el radioligando apropiado. Los
compuestos de sintesis se afiaden en dimetilsulféxido, que se mantiene constante al 1 % (v/v) en todas las
incubaciones. La reaccion se inicia mediante la adicion de proteina de membrana. La unién no especifica se
determina en presencia de 10 pM del prostanoide no radioactivo correspondiente. Las incubaciones se realizan
durante 60-90 min a temperatura ambiente o a 30 °C y se terminan mediante una filtracién rapida. La union
especifica se calcula mediante la sustraccién de la unidon no especifica de la unién total. Se calcula la union
especifica residual en cada concentracion de ligando y se expresa como funcién de la concentracion del ligando con
el fin de construir las curvas sigmoidales de concentracion-respuesta. La afinidad de unién de los compuestos se
determina calculando la constante de inhibicién en equilibro de a partir de la ecuacion Ki=InPt/l+[radioligando]/K4, en
la que Kq es la constante de disociacion en equilibrio para la interaccion radioligando:receptor y InPt es el punto de
inflexion de las curvas de dosis-respuesta.

Se analizaron los compuestos siguientes en el ensayo de union anterior para el receptor EP4 y demostrar la
actividad indicada. 1

Ejemplo Kidel ensayo de union a hEP4 (nM)
1 52+11
2 2,6 +0,6
3 7,9+0,6
4 0,71 +£0,01
5 0,47 £ 0,01
6 124
7 1,3£0,6
8 51
9 1,8
10 74+13
12 14+04
14 0,6+0,1
16 05+0,1
18 308
19 133
20 0,9+0,2
21 0,8+0,2
22 09+0,1
23 3,1+04
24 2,4+0,2
25 30
26 0,7+£0,2
28 0,8+0,2
30 3,4+£0,2

Ensayos de agonista y antagonista del receptor prostanoide

Se realizan ensayos de mensajeros segundos de células completas que miden la estimulacion de la acumulacion de
AMPc intracelular en células HEK-293 (ebna)-hEP4 para determinar si los ligandos del receptor son agonistas o
antagonistas. Las células se recogen y se vuelven a suspender en HBSS que contiene HEPES 25 mM, pH 7.4. Las
incubaciones contienen IBMX 0,5 mM (inhibidor de fosfodiesterasa, disponible de Biomol). Las muestras se incuban
a 37 °C durante 10 min, la reaccién se completa y después se miden los niveles de AMPc. Se afiaden ligandos en
dimetilsulféxido, que se mantiene constante al 1 % (v/v, agonistas) o el 2 % (v/v, antagonistas) en todas las
incubaciones. Para agonistas, las respuestas del mensajero segundo se expresan como funcién de la concentracion
de ligando y ambos valores de CEsg y la respuesta maxima se calcula mediante comparacion con un patrén de
PGE,. Para antagonistas, la capacidad de un ligando para inhibir una respuesta del agonista se termina
representando curvas de dosis-respuesta en presencia del agonista de PGE; a una concentraciéon que corresponde
a su CEyo. Los valores de Clsg se calculan como la concentracion de ligando requerida para inhibir el 50 % de la
actividad inducida por PGE-.

Ensayo de edema de pata de rata
Este procedimiento es el mismo que se describe en Chan y col. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 274: 1531-1537, 1995).
Hiperalgesia inflamatoria aguda inducida por carragenano en ratas

El procedimiento es el mismo que se describe en Boyce y col. (Neuropharmacology 33: 1609-1611, 1994).
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Artritis inducida por coadyuvante en ratas

Se pesaron ratas de Lewis hembra (peso corporal ~146-170 g), se marcaron en las orejas, se asignaron a grupos
(un grupo de control negativo en el que no se indujo artritis, un grupo de control de vehiculo, un grupo de control
positivo al que se administrd indometacina a una dosis diaria total de 1 mg/kg y cuatro grupos a los que se
administré el compuesto de ensayo a unas dosis diarias totales de 0,10-3,00 mg/kg), de modo que los pesos
corporales fueran equivalentes dentro de cada grupo. A cada uno de los seis grupos de 10 ratas se les inyect6 en la
pata trasera 0,5 mg de Mycobacterium butyricum en 0,1 ml de aceite mineral ligero (coadyuvante) y a un grupo de
control negativo de 10 ratas no se le inyect6 coadyuvante. Los pesos corporales, los volimenes de las patas
contralaterales (determinados por pletismografia de desplazamiento con mercurio) y las radiografias laterales
(obtenidas mediante anestesia con quetamina y xilacina) se determinaron antes (dia -1) y 21 dias después de la
inyeccion de coadyuvante, y los volimenes de la pata primarios se determinaron antes (dia -1) y los dias 4 y 21
después de la inyeccion de coadyuvante. Las ratas se anestesiaron con una inyeccion por via intramuscular de 0,03
— 0,1 ml de una combinacién de quetamina (87 mg/kg) y xilacina (13 mg/kg) para las radiografias y la inyeccion de
coadyuvante. Las radiografias se realizaron en ambas patas traseras el dia 0 y el dia 21 usando el Faxitron (45 kVp,
30 seconds) y una pelicula Kodak X-OMAT TL y se revelaron en un procesador automatico. Las radiografias se
evaluaron para determinar cambios en los tejidos blandos y duros por un investigador que estaba ciego con respecto
al tratamiento experimental. Los cambios radiogréficos siguientes se clasificaron numéricamente segun su gravedad:
volumen del tejido blando aumentado (0-4), estrechamiento o ampliacion de los espacios articulares (0-5) erosion
subcondrial (0-3), reaccion periosteal (0-4), osteolisis (0-4) subluxacion (0-3) y cambios articulares degenerativos (0-
3). Los criterios especificos se usan para establecer el grado numérico de gravedad de cada cambio radiogréfico. La
puntuacién maxima posible por pie fue de 26. Un compuesto de ensayo a dosis diarias totales de 0.1, 0,3, 1y 3
mg/kg/dia, indometacina a una dosis diaria total de 1 mg/kg/dia, o vehiculo (metocel al 0,5 % en agua estéril) se
administran por via oral dos veces al dia comenzando por la postinyeccion de coadyuvante y continuando durante
21 dias. Los compuestos se preparan semanalmente, se refrigeran en la oscuridad antes de usarlos y se mezclan
agitando inmediatamente antes de su administracion.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los procedimientos de sintesis y los ejemplos siguientes.

Procedimientos de sintesis:
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Ejemplo 1

5 acido 4-[1-({[5-cloro-3-(3-clorobencil)-2-tienilJcarbonil}amino)etil]-benzoico

0

S

N
c— [ H OH

Cl

Etapa 1: 2-bromo-3-hidroximetiltiofeno

S Br

<\J/\,OH

A una solucién de 3-tiofenometanol (8,20 g, 71,8 mmol) en THF (150 ml) a 0 °C se afiadi6 agua (10 ml) y después N-
bromosuccinimida (12,8 g, 71,8 mmol) y la solucién se agité a t.a. durante 1 h. La mayor parte del disolvente se

10 )
evaporo al vacio y el residuo se volvio a disolver en EtOAc y se lavé con agua (3x) y salmuera. La capa organica se
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sect sobre MgSQ., se filtrdé y se concentrd al vacio dando el producto deseado como un aceite amarillo. El producto
bruto se usé directamente sin purificacién adicional.

Etapa 2: (2-bromo-5-metil-3-tienil)metanol

[ Br

A una solucion de 2-bromo-3-hidroximetiltiofeno del ejemplo 1, etapa 1 (13,0 g, 67,3 mmol) en THF (100 ml) y agua
(10 ml) se afiadié N-clorosuccinimida (9,88 g, 74,0 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 5 h y se concentr6 al
vacio. El residuo se procesé como anteriormente proporcionando el producto deseado. El producto bruto se us6
directamente.

Etapa 3: 2-bromo-5-clorotiofeno-3-carbaldehido

S Br
c—4 | o

A una solucién de DMSO (2,10 ml, 29,7 mmol) en diclorometano (50 ml) a -78 °C se afadi6 cloruro de oxalilo (1,90
ml, 26,8 mmol) gota a gota y la mezcla se agit6 durante 30 min a la temperatura. Después se afiadié a la misma (2-
bromo-5-cloro- 3-tienil)metanol del ejemplo 1, etapa 2 (4,50 g, 19,8 mmol, bruto) en diclorometano (25 ml) mediante
una canula y la solucion resultante se agitdé durante 30 min. Se afiadi6 trietilamina (6,40 ml, 45,5 mmol) en una
porcion y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 30 min y se dejo calentar lentamente al aire. La mezcla se concentré al
vacio y después se volvié a suspender en éter y después se filtrd. El filtrado se concentrd al vacio proporcionando el
compuesto deseado. El producto bruto se usé directamente sin purificacién adicional.

Etapa 4: (2-bromo-5-cloro-3-tienil)(3-clorofenil)metanol

S Br

N om

cl

A una solucion de 2-bromo-5-clorotiofeno-3-carbaldehido del ejemplo 1, etapa 3 (2,50 g, 11,1 mmol) en THF/éter a -
78 °C se afiadio bromuro de 3-clorofenilmagnesio (26,6 ml, 0,5 M en THF) en 2 min y la mezcla se agit6 a -78 °C
durante 5 min, se inactivo con NH,CI saturado/agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera, se secO sobre MgSO4 y se filtré. El filtrado se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrdpida (EtOAc al 10-20 %/hexanos) dando el producto deseado.

Etapa 5: 2-bromo-5-cloro-3-(3-clorobencil)tiofeno

Cl

A una solucion de (2-bromo-5-cloro-3-tienil)(3-clorofenil)metanol del ejemplo 1, etapa 4 (2,50 g, 7,40 mmol) en
diclorometano a t.a. se afiadi6 &cido trifluoroacético (5,70 ml, 74,0 mmol) (se formé una solucién roja) y después
trietilsilano (5,91 ml, 37,0 mmol) (la solucion roja se torné amarilla) y la mezcla se agirt6 a t.a. durante 30 min y se
concentrd. El residuo se coevapor6 con tolueno y después se bombed a alto vacio. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (100 % de hexanos) dando el producto deseado como un aceite incoloro.

Etapa 6: 4cido 5-cloro-3-(3-clorobencil)tiofeno-2-carboxilico
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Cl
A una solucién de 2-bromo-5-cloro-3-(3-clorobencil)tiofeno del ejemplo 1, etapa 5 (1,56 g, 4,84 mmol) en THF a -78
°C en atmosfera de Ny se afiadioé n-butil-litio (2,5 M, hexanos, 2,13 ml, 5,32 mmol) gota a gota y la mezcla se agit6
durante 5 min. Se borboteé gas CO, en exceso a la mezcla de reaccion y la mezcla se dej6 calentar a 0 °C y se
inactivd con HCI 1 M y se extrajo con EtOAc. El producto bruto se cristalizé a partir de éter/hexano dando el producto
deseado como un sélido blanco.

Las etapas 7 a 9 describen la preparacion de cloruro de (1S)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio. El enantiomero
(R) y el racemato (z) se prepararon siguiendo la misma secuencia.

Etapa 7: [(1S)-1-(4-bromofenil)etiljcarbamato de terc-butilo
S X
O N
H
Br

A una solucién de (S)-(-)-1-(4-bromofenil)etilamina (Alfa Aesar, 62,9 g, 314 mmol, 98 % de ee) en THF (500 ml) a 0
°C se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo sélido (75,3 g, 345 mmol) y después trietilamina (88,3 ml, 628 mmol) y la
mezcla se agitdé a 0°C durante 2 h y se concentré al vacio. El sélido blancuzco obtenido se lavo con éter/hexano y el
sdlido se seco a alto vacio dando el producto deseado.

Etapa 8: acido 4-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}benzoico

ﬂ\
O)LN
H OH

0

A una solucién de [(1S)-1-(4-bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo del ejemplo 1, etapa 7 (91,7 g, 305 mmol) en
THF (1,5 l)/éter (300 ml) a -20 °C se afiadié metal-litio (1,6 M en éter, 229 ml, 366 mmol) y la mezcla se calentd
lentamente a 0 °C y se agité durante 30 min y después se enfrié a -72 °C (termperatura interna). Se afiadié n-butil-
litio (2,5 M en hexanos, 146 ml, 366 mmol) gota a gota y la mezcla se agité a -72 °C durante 30 min. Se borbote6
gas CO; en exceso en la mezcla de reaccion (formacion de sélido blanco) y la suspensién se dejo calentar al aire
durante 30 min y después se afiadieron a la misma 18 ml de &cido acético. La suspension se agit6 a t.a. durante 1 h
y después se filtr6. El solido se recogid y se volvié a disolver en &cido acético (50 ml), acetato de etilo y agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua, se secaron sobre Na,SQO;, y se filtraron. El
producto bruto se lavé con éter y se sec6 al vacio dando el producto deseado.

Etapa 9: cloruro de (1S)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio

H,N
cl o
=)

o)

A una suspension de acido 4-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}benzoico del ejemplo 1, etapa 8 (48,0 g, 181
mmol) en MeOH (175 ml) a t.a. se afiadi6 clorotrimetilsilano (116 ml, 905 mmol) y la suspensién se agité a t.a.
durante 6 h (convirtiéndose en una solucion transparente). La solucion se concentrd al vacio dando un soélido blanco
que se tritur6 con éter y se filtrd. El s6lido blanco se recogio y se seco6 a alto vacio dando el producto deseado.

Etapa 10: 4-[1-({[5-cloro-3-(3-clorobencil)-2-tienilJcarbonil}amino)etillbenzoato de metilo
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Ci

La solucién que contenia 5-cloro-3-(3-clorobencil)tiofeno-2-carboxilico del ejemplo 1, etapa 6 (200 mg, 0,696 mmol)
y cloruro de (t)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio preparado segun el ejemplo 1, etapas 7 a 9 (180 mg, 0,835
mmol) en DMF se enfri6 a 0 °C y se le afadi6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (317 mg, 0,835 mmol) y después N,N-diisopropiletilamina (304 pl, 1,74 mmol, 2,5 eq) gota a gota. La
mezcla se agitd a 0 °C durante 15 min y se diluyé con agua y EtOAc/éter. Las capas organicas se lavaron con agua,
salmuera, se secaron y se filtraron. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrdpida
Combi (10-40 % de EtOAc/hexano en 15 min) dando el producto deseado como un soélido blanco.

Etapa 11: &cido 4-[1-({[5-cloro-3-(3-clorobencil)-2-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico

Una mezcla de 4-(1-({[5-cloro-3-(3-clorobencil)-2-tienil]carbonilfamino)etillbenzoato de metilo del ejemplo 1, etapa 10
(81,0 mg, 0,181 mmol) y LiOH (0,9 ml, 1 M en agua) en THF (1,5 ml) y metanol (1,5 ml) se agité durante una noche
a t.a. y se concentrd. El residuo se diluyé con HCl 1 N y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secO sobre
Na,SO, y se filtré. El filtrado se concentro al vacio dando el producto deseado como un sélido blanco. MS (-ESI): m/z
432,0 (M-1)".

Ejemplo 2

5-cloro-3-(3-clorobencil)-N-{1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]etil}-tiofeno-2-carboxamida

0
S N
C—\ | H ’N‘NH
N=N
Cl
Etapa 1: 5-cloro-3-(3-clorobencil)-N-[1-(4-cianofenil)etil]-tiofeno-2-carboxamida
0]
S N
el M CN
Ci

A una suspension de acido 5-cloro-3-(3-clorobencil)tiofeno-2-carboxilico del ejemplo 1, etapa 6 (230 mg, 0,801
mmol), 4-(1-azidoetil)benzonitrilo (146 mg, 0,848 mmol) [preparado segun Thompson y col. J. Org. Chem. 1993, 58,
5886, después de la reduccion del 4-acetilbenzonitrilo disponible comercialmente] y diselenuro de difenilo (549 mg,
1,76 mmol) en acetonitrilo a t.a. en atmosfera de N3 se afiadio tributilfosfina (217 pL, 0,881 mmol, 1,1 eq) gota a gota
(la suspension se disolvié, ligeramente exotérmica) y la mezcla se agité a t.a. durante 6 h, se inactivd con NaHCO3;
saturado y se extrajo con éter. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrapida
Combi (10-40 % de EtOAc/hexano) dando el producto deseado.

Etapa 2: 5-cloro-3-(3-clorobencil)-N-{1-[4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]etil}-tiofeno-2-carboxamida

Una mezcla de 5-cloro-3-(3-clorobencil)-N-[1-(4-cianofenil)etil]tiofene-2-carboxamida del ejemplo 2, etapa 1 (192 mg,
0,462 mmol) y azidotributilestafio (0,380 ml, 1,39 mmol) en tolueno (1 ml) se calenté a reflujo en atmoésfera de N,
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durante 3 h y se enfrié a t.a. El producto bruto se purificé directamente mediante cromatografia ultrarrapida (2-10 %
iPrOH/hexanos) dando el producto deseado como un sélido blanco. MS (-ESI): m/z 456 (M-1)".

Ejemplo 3
acido 4-[-(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico
0]

N

S OH

Cl

Etapa 1: (4-bromo-3-tienil)(3-clorofenil)metanol

Br

\ /

OH

Cl

10 Se afiadi6 gota a gota 3,4-dibromotiofeno (15,5 g, 64,1 mmol) a una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexano, 25,6 ml,
64,1 mmol) en Et,O (50 ml) a -78 °C. Después de 1,5 h, se afiadi6 gota a gota 3-clorobenzaldehido (7,29 ml, 64,1
mmol) a la suspension beis. La solucion resultante se agité a -78 °C durante 1 h y se dejé calentar a 0 °C. Después
de 1 h, la reaccion se inactivé mediante la adicion de NH4OAc ac. al 25 %. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y
las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron

15 proporcionando el producto deseado como un aceite amarillo pdlido. El producto bruto se usé directamente sin
purificacion adicional.

Etapa 2: 3-bromo-4-(3-clorobencil)tiofeno

Br

\_/

Ci
20 A (4-bromo-3-tienil)(3-clorofenil)metanol del ejemplo 3, etapa 1 (144 mg, 0,474 mmol) en CHxCl, (1 ml) a 0 °C, se
afadieron sucesivamente trietilsilano (303 pl, 1,90 mmol), rapidamente y TFA (364 pul, 4,74 mmol) gota a gota.
Después de 30 min, la reaccion se concentré a sequedad y el residuo se disolvié en CHCIlz y se lavé con NaHCO3
ac. al 5 %. La capa acuosa se extrajo con CHCI3y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,

se secaron (NazSO,) y se concentraron. El producto bruto se purificé sobre gel de silice (tolueno/hexano 5:95)
25 proporcionando el producto deseado como un aceite incoloro.

Etapa 3: acido 4-(3-clorobencil)tiofeno-3-carboxilico
@)

S OH

=
—
Ci
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Se hizo reaccionar 3-bromo-4-(3-clorobencil)tiofeno del ejemplo 3, etapa 2 (6,22 g, 21,6 mmol) en condiciones
similares al ejemplo 1, etapa 6 (se us6 Et,O como disolvente en vez de THF), proporcionando el producto deseado
como un sélido blancuzco que se us6 directamente sin purificacién adicional.

Etapa 4: 4-[-(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoato de metilo
(o]
-~ N
H
— 0\_

o]

S

C

Se hizo reaccionar acido 4-(3-clorobencil)tiofeno-3-carboxilico del ejemplo 3, etapa 3 (380 mg, 1,50 mmol) con
cloruro de (1S)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio del ejemplo 1, etapa 9, en condiciones similares al ejemplo 1,
etapa 10. Después de la cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexano 40:60 a 95:5) se obtuvo el producto deseado
como un sdlido blanco.

Etapa 5: acido 4-[-(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico

Se hizo reaccionar 4-[(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}lamino)etillbenzoato de metilo del ejemplo 3, etapa 4
(200 mg, 0,242 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11, proporcionando el producto deseado como
un sélido blanco. MS (-ESI): m/z 398 (M-1).

Ejemplo 4

acido 4-[-(1S)-1-({[5-bromo-4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico

o]
= N
S\~ OH
Br o
Cl
Etapa 1: 4-[-(1S)-1-({[5-bromo-4-(3-clorobencil)-3-tienillcarbonil}amino)etil]-benzoato de metilo
o)
_— N
S __ H _O__
Br o
Cl

Se afiadi6 N-bromosuccinimida (43,0 mg, 0,242 mmol) a 4-[(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3-tienilJcarbonil}-
amino)etillbenzoato de metilo del ejemplo 3, etapa 4 (50,0 mg, 0,121 mmol) en 1:1 CH,Cl,/AcOH (1,2 ml). Después
de 16 h, la reaccién se vertié lentamente en NaHCO3 ac. al 5 %. La capa acuosa se extrajo una vez con CHClz y las
capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs3 ac. al 5 %, Na,S,0s sat. y salmuera, se secaron (NazSOg) y
se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrdpida Combi (0-2 % de
EtOAc/CHCI3; en 15 min) proporcionando el producto deseado como un sélido marrén.

Etapa 2: acido 4-[-(1S)-1-({[5-bromo-4-(3-clorobencil)-3-tienillcarbonil}amino)etil]-benzoico
Se hizo reaccionar 4-[(1S)-1-({[5-bromo-4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etillbenzoato de metilo del ejemplo
4, etapa 1 (25,0 mg, 0,0507 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11.Después de la trituracion del

producto bruto en EtOAc/hexano 1:1 se obtuvo el producto deseado como un sélido blancuzco. EM (-APCI): m/z 476
(M-1).
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Ejemplo 5
acido 4-[-(1S)-1-({[2,5-dibromo-4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico

Br Q

< N
S __ OH
Br _ o
Ci

Etapa 1: 4-[-(1S)-1-({[2,5-dibromo-4-(3-clorobencil)-3-tienillcarbonil}amino)etil]-benzoato de metilo

Br Q

— 0\.\

Br (0]

Cl

Se afiadi6 N-bromosuccinimida (43,0 mg, 0,242 mmol) a 4-[(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3-tienilJcarbonil}-
amino)etillbenzoato de metilo del ejemplo 3, etapa 4 (50,0 mg, 0,121 mmol) en DMF (1 ml). Después de 20 h a 50
°C, la reaccion se verti6 en NaHCOj3 sat./agua 1:1. La capa acuosa se extrajo con EtOH y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron. El producto bruto se purificd
mediante un sistema de cromatografia ultrarrdpida Combi (0-2 % de EtOAc/CHCI; en 15 min) proporcionando el

producto deseado como un soélido blanco.

Etapa 2: acido 4-[-(1S)-1-({[2,5-dibromo-4-(3-clorobencil)-3-tieniljcarbonil}amino)etil]-benzoico

Se hizo reaccionar 4-[(1S)-1-({[2,5-dibromo-4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etillbenzoato de metilo del
ejemplo 5, etapa 1 (27,0 mg, 0,0472 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11. Después de la
trituracion del producto bruto en EtOAc/hexano 1:9 se obtuvo el producto deseado como un sélido blanco. EM (-

APCI): m/z 554 (M-1).

Ejemplo 6

4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)-3-tienillcarbonil}amino)etil]-benzoato de metilo

a 9

~{ N
S/ O
Ci o

Cl

Etapa 1: acido 2,5-dicloro-(3-clorobencil)tiofeno-3-carboxilico
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OH

\

Cl

Ci

Se afiadié N-clorosuccinimida (4,46 g, 33,4 mmol) a acido 4-(3-clorobencil)tiofeno-3-carboxilico del ejemplo 3, etapa
3 (4,02 g, 15,9 mmol) en AcOH (40 ml). Después de 2 h a 110 °C, el disolvente se coevapord con tolueno (3x). El
residuo se repartio entre CHCI; (250 ml) y agua (100 ml). La capa organica se lavé con agua (2x) y salmuera, se
secO (NazSO4) y se concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (20:80 a 30:70
EtOAc/hexano que contenia el 0,5 % de AcOH), proporcionando el producto deseado como un solido beis.

Etapa 2: 4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)-3-tieniljcarbonil}amino)etil]-benzoato de metilo
Se hizo reaccionar &cido 2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)tiofeno-3-carboxilico del ejemplo 6, etapa 1 (1,90 g, 5,91 mmol)
con cloruro de (1S)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio del ejemplo 1, etapa 9 en condiciones similares al ejemplo
1, etapa 10. El producto bruto se purific6 mediante un sistema cromatografia ultrarrapida Combi (2-5 % de
EtOAc/tolueno en 20 min), proporcionando el producto deseado como un sélido blanco. EM (-APCI): m/z 480 (M-1).
Ejemplo 7
acido 4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico
(0]
Cl
~( W
S OH
Ci o

Cl

Se hizo reaccionar 4-[(1S)-1-({[2,5-dicloro-(3-clorobencil)-3-tienillcarbonil}amino)etillbenzoato de metilo del ejemplo
6, etapa 2 (2,11 g, 4,37 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11. El producto bruto se trituré en Et,O
proporcionando el producto deseado como un sélido blanco. EM (-APCI): m/z 466 (M-1)".

Ejemplo 8

acido 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoico

ci 9
= N
S ___ OH
o)
CI

Etapa 1: (4-bromo-2,5-dicloro-3-tienil)(3-clorofenil)metanol
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Ci
Br

\

OH
Cl

Cl

A una solucién de 3,4-dibromo-2,5-diclorotiofeno (2,00 g, 6,43 mmol) en THF (18 ml) a — 78 °C, se afidi6 n-BuLi (2,5
M en hexano, 2,57 ml, 6,43 mmol) gota a gota. Después de 30 min, se afiadié gota a gota 3-clorobenzaldehido
(0,732 ml, 6,43 mmol) a la soluciéon amarilla. La solucién resultante se agit6 a -78 °C durante 30 min y se dejo
calentar a 0 °C. Después de 30 min, la reaccién se inactivd mediante la adicion de NH4OAc ac. al 25 %. La capa
acuosa se extrajo con EtOH y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na2S0s) y se concentraron. El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (50:80 a 80:20
CHCls/hexano), proporcionando el producto deseado como un aceite amarillo palido.

Etapa 2: 2-[(4-bromo-2,5-dicloro-3-tienil)(3-clorofenil)metoxi]tetrahidro-2H-pirano

Cl
Br
S"“-—-
= o.__0
'S Qe

Cl

Se afiadid p-toluenosulfonato de piridinio (74,0 mg, 0,293 mmol) a (4-bromo-2,5-dicloro-3-tienil)(3-clorofenil)metanol
del ejemplo 8, etapa 1 (1,09 g, 2,93 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (2,67 ml, 29,3 mmol) en CH,Cl, (12 ml). Después
de 3,5 h, la mezcla de reaccién se diluyé con CHCI;y se lavé con NaHCO3 ac. al 5 %, agua y salmuera, se secaron
(Na2S0,) y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrapida Combi
(30-50 % de CHCls/hexano en 20 min), proporcionando el producto deseado como una goma incolora.

Etapa 3: acido 2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metilJtiofeno-3-carboxilico

cl 0

~" “OH
S _o_ o
'S Qe

Cl

Se hizo reaccionar 2-[(4-bromo-2,5-dicloro-3-tienil)(3-clorofenil)metoxiJtetrahidro-2H-pirano del ejemplo 8, etapa 2
(334 mg, 0,731 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 6 (se usé Et,O como disolvente en vez de THF;
la reaccion se inactivdo con NH4OAc ac. al 25 % en vez de con HCI 1 N). El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (50:50 EtOAc/hexano que contenia el 0,25 % de AcOH), proporcionando el producto
deseado como una espuma blanca.

Etapa 4: 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-
benzoato de metilo

Cl 2
= A
S __ 0oL
(0]
Cl o o
Ci
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Se hizo reaccionar &cido 2,5-dicloro-4-[(3-clorobencil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metiltiofeno-3-carboxilico del
ejemplo 8, etapa 3 (207 mg, 0,491 mmol) con cloruro de (1S)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio del ejemplo 1,
etapa 9 en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 10. El producto bruto se purific6 mediante un sistema
cromatografia ultrarrapida Combi (2-8 % de EtOAc/tolueno en 20 min), proporcionando el producto deseado como
una espuma blanca.

Etapa 5: acido 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-
benzoico

Se hizo reaccionar 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxiymetil]-3-
tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de metilo del ejemplo 8, etapa 4 (21,3 mg, 0,0365 mmol) en condiciones similares
al ejemplo 1, etapa 11. La mezcla de reaccion se neutralizd con NH4OAc ac. al 25 % (en vez de una acidificacion
con HCI 1 N). El producto deseado se obtuvo como una espuma blanca y se us6 sin purificacion adicional. EM (-
APCI): m/z 566 (M-1)".

Ejemplo 9

acido 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil) (hidroxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoico

Cl e
<}
S _ OH
OH
Ci (o]
Ci
Etapa 1: 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(hidroxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de metilo
a3
@
S\ —oH o~
Cl O
Cl

Se afadi6 monohidrato del acido p-toluenosulfénico (6,00 mg, 0,0338 mmol) a 4-{(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-
clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo del ejemplo 8, etapa 4 (197
mg, 0,338 mmol) en MeOH (2 ml). Después de 1,5 h, la mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO3z ac. al 5 % y se
estrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; ac. al 5 %, agua y salmuera, se
secaron (Na,SO,) y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrapida
Combi (2-8 % de EtOAc/tolueno en 20 min), proporcionando el producto deseado como una goma incolora.

Etapa 2: 4cido 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(hidroxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoico

Se hizo reaccionar 4-[-(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(hidroxi)metil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de
metilo del ejemplo 9, etapa 1 (49,0 mg, 0,0982 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11. La mezcla de
reaccion se neutralizé con NH4OAc ac. al 25 % (en vez de una acidificacion con HCI 1 N). El producto deseado se
obtuvo como una espuma blancuzca que no se purificé posteriormente. MS (-ESI): m/z 482 (M-1)".

Ejemplo 10

acido 4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobenzoil)-3-tienillcarbonil}amino)etil]-benzoico
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Cl ?
~ N
S.A Lo OH
Cl 0]
Cl
Etapa 1: 4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobenzoil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoato de metilo
Cl Q
=~ N
S\~ o o
Cl O
Ci

Se afiadio periodinano de Dess-Martin (114 mg, 0,268 mmol) a 4-{(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3-clorofenil)(hidroxi)metil]-
3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo del ejemplo 9, etapa 1 (89,0 mg, 0,178 mmol) en CH.Cl, (1,5 ml).
Después de 17 h, la suspensioén se vertié en 20 ml de NaHCOg3 sat. que contenia 7 eq de Na;S;03y se agitd durante
10 min, después de lo cual se obtuvieron capas transparentes. La capa acuosa se extrajo una vez con CHCI; y las
capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOsj ac. al 5 %, agua y salmuera, se secaron (Na;SOy) y se
concentraron. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrdpida Combi (2-8 % de
EtOAc/tolueno en 20 min), proporcionando el producto deseado como un sélido blanco.

Etapa 2: acido 4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobenzoil)-3-tienil]carbonil}amino)etil]-benzoico

Se hizo reaccionar 4-[-(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-[(3-clorobenzoil)-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de metilo del
ejemplo 10, etapa 1 (73,0 mg, 0,147 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11. La mezcla de reaccion
se neutralizé6 con NH4OAc ac. al 25 % (en vez de una acidificaciéon con HCI 1 N). El producto bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (35:65 EtOAc/hexano que contenia el 0,25 % de AcOH), proporcionando el
producto deseado como un sélido blancuzco. EM (-APCI): m/z 480 (M-1).

Ejemplo 11

4-[-(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de metilo

(o]
o
S I~ O
(o]
. CF,
Etapa 1: 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofeno
Br
—_—
S
—
Br

Un matraz de fondo redondo de 2 | cargado con N-bromosuccinimida (92,0 g, 516 mmol) se recubre con papel de
aluminio para ocultarlo de la mayor parte de la luz natural en una cubierta oscura. Después de la adicion de 600 ml
de 1,2-dicloroetano en atmdsfera de nitrégeno con un termopar, la suspension se tratd a t.a. con una porcién de 2,5-
dimetiltiofeno (Lancaster) (27,6 g, 246 mmol) en 25 ml de 1,2-dicloroetano. La temperatura aumenta a 50 °C en un
periodo de aproximadamente 10 minutos con pérdida de espesor de la suspensién naranja. Después de 90 minutos,

33



10

15

20

25

30

35

ES 2421453713

el andlisis por HPLC de la suspensién muestra un consumo completo del material de partida y una cantidad
despreciable de material monobromado. Se afiade 1 | de hexanos y la reaccién se agita durante 15 minutos. El
precipitado se separa por filtracion y se descarta. El filtrado se concentra a presion reducida y el residuo se recoge
en 240 ml de tetrahidrofurano. La dolucién resultante se trata con 18 ml de N,N-dimetil-1,3-propanodiamina
(Lancaster) y se agita durane 45 minutos. La solucién turbia se transfiere a un embudo de separacion junto con 1,2 |
de dietiléter y 500 ml de acido clorhidrico 1 N. Las fases se separan y las capa orgéanica se lava con 500 ml de acido
clorhidrido 1 N. Las fases se separan y la capa organica turbia se transfiere a 300 g de gel de silice en un embudo
de vidrio sinterizado a un matraz de fondo redondo, con enjuague del material de vidrio con aproximadamente 150
ml de acetato de etilo. La solucién transparente se concentra a presion reducida dando el compuesto deseado como
un solido beis.

Etapa 2: (4-bromo-2,5-dimetil-3-tienil)[(4-trifluorometil)feniljmetanol

Br
OH

—_—
S
—

CF,

A una solucion agitada vigorosamente de 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofeno (53,2 g, 197 mmol) del ejemplo 11, etapa 1,
en una mezcla de dietiléter (1 1) y tetrahidrofurano (80 ml) a -74 °C en atmdsfera de nitrégeno se afiade n-butil-litio
(1,6 M/hexanos, 123 ml, 197 mmol) con un jeringa lentamente para mantener una temperatura interior de entre -70
°C y -74 °C. La reaccibn se agita durante 30 minutos adicionales. Se afiade una solucion de p-
trifluorometilbenzaldehido (27,0 ml, 200 mmol) en 30 ml de dietiléter en un periodo de 3 minutos. La mezcla se agita
durante 5 minutos. El bafio frio se retird y la solucién se agité durante 15 minutos mientras se calienta. Se inactivd
con 5 ml de metanol y después con 300 ml de &cido clorhidrico 1 N y se agité durante 30 minutos. Las fases se
separan. La capa organica se lava con salmuera (200 ml), se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida proporcionando el compuesto deseado como un aceite amarillo tenue.

Etapa 3: 3-bromo-2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]tiofeno

Br

-
S
—

CF3

A una solucién de (4-bromo-2,5-dimetil-3-tienil)[4-(trifluorometil)fenillmetanol (74,0 g, 200 mmol) del ejemplo 11,
etapa 2 y trietilsilano (130 ml, 800 mmol) en 500 ml de diclorometano a 0 °C en atmdsfera de nitrdgeno se afiade
acido trifluoroacético (155 ml, 2,00 mol) de modo que se mantenga una temperatura interna de entre 1y 4,5 °C. La
mayor parte de los compuestos volatiles se eliminan a presion reducida y la solucion resultante se vierte en éter (1 )
y una mezcla de bicarbonato de sodio ac. saturado y agua (500 ml)). Las fases se separan. La capa organica se lava
con salmuera (200 ml), se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. El residuo se diluye y
se concentra dos veces a partir de tolueno (300 ml). El residuo se divide en dos partes iguales, se diluye con
hexanos (cada parte con 30 ml) y cada parte se aplica a columnas de 330 g de gel de silice para la purificacion con
un sistema de cromatografia ultrarrapida Combi (100 % de hexanos durante 5 minutos, obteniéndose después al 5
% de acetato de etilo/95 % de hexanos en un periodo de 21 minutos, proporcionando el producto deseado como un
liquido incoloro.

Etapa 4: acido 2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]tiofeno-3-carboxilico
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CF,

Se afiadi6 gota a gota n-BulLi (2,5 M en hexano, 68,3 ml, 0,171 mol) (15 min) a una solucioén de 3-bromo-2,5-dimetil-
4-[4-(trifluorometil)bencilJtiofeno del ejemplo 11, etapa 3 (54,2 g, 0,155 mol) en una mezcla de Et,O (650 ml) y THF
(350 ml) a -78 °C. La soluciéon marrén rojiza resultante se agité a la misma temperatura durante 45 min. Se borbote6
gas CO; en exceso (aprox. 15 min) a la mezcla de reaccién y la solucion naranja obtenida se mantuvo a -78 °C
durante 1 h antes de dejarla calentar a 0 °C. Después de 30 min a esta temperatura, se afiadieron 1,5 | de NH4Cl ac.
sat. La capa acuosa se acidifico con HCI 1 N a pH 3 y se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (2x) y salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron. El residuo sélido amarillo se enjuagé
en 250 ml de 10:90 EtOAc/hexano durante 19 h. La mezcla resultante se filtrd y el s6lido se enjuagé sucesivamente
con 10:90 EtOAc/hexano y hexano, después se seco. El producto deseado se obtuvo como un sélido blanco.

Etapa 5: 4-[-(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de metilo

A una solucién de acido 2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencilJtiofeno-3-carboxilico del ejemplo 11, etapa 4 (4,36 g, 1
eq) y cloruro de (1S)-1-[4-(metoxicarbonil)fenilletanaminio del ejemplo 1, etapa 9 (3,29 g, 1,10 eq) en
dimetilformamida (50 ml) se afiade HATU (5,65 g, 1,07 eq) en una porcién. Después de agitar durante 2 minutos, se
anadio diisopropiletilamina (6,0 ml, 2,5 eq) en una porcion y la reaccién se agitdé hasta consumir el &cido de partida.
La reaccion se vertid sobre bicarbonato de sodio semisaturado (400 ml) y la suspensién blanca se agité
vigorosamente durante 30 minutos. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con agua mientras se
encontraban en el Buchner, se secaron y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (2:98 a 10:90
EtOAC/CHCIs) proporcionando el producto deseado como un sélido blanco. EM (+APCI): m/z 476 (M+1)".

Ejemplo 12
4-[-(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoico
0]

~C N
S __ OH

CF,
acido
Una soluciéon de 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo del
ejemplo 11, etapa 5 (5,68 g, 11,9 mmol) en THF (305 ml) y MeOH (152 ml) se traté con LiOH (1 N en agua, 35,8 ml,
35,8 mmol) a t.a. durante 44 h y a 50 °C durante 3,5 h. La solucion se dejo enfriar a t.a. y se afiadio HCI 1 N (38,2
ml, 3,2 eq). Se eliminaron 350 g de compuestos volatiles al vacio, se afiadieron 800 ml de agua al residuo y la
suspension resultante se agité durante 19 h. El sélido se recogié por filtracion, se enjuagd con agua y se seco. El
producto deseado se obtuvo como un sélido blanco. EM (-APCI): m/z 460 (M-1)".
Ejemplo 13

-[-(19)-1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}-benzoato de sodio
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0
=~ N o
S P o
0]
Na
®
CF;

A una solucion de acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoico del
ejemplo 12 (1,70 g, 3,68 mmol) en una mezcla de EtOH (50 ml), THF (15 ml) y agua (15 ml) se afiadi6 NaOH (1 N en
agua, 3,68 ml, 3,68 mmol). Después de 10 min la solucién se concentré a sequedad y el residuo se seco a alto vacio
proporcionando el producto deseado como un sélido blancuzco. EM (-APCI): m/z 460 (M-23)".

4

Ejemplo 14

2,5-dimetil-N-{1-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}-4-[4-(trifluorometil)bencilltiofeno-3-carboxamida

O
S\= _N,
NH
N=N
CF,

Etapa 1: 4-(1-aminociclopropil)benzonitrilo

HN
CN

A una solucion de 1,4-dicianobenceno (3,30 g, 25,8 mmol) en diclorometano se afiadi6 isopropoxido de titanio (IV)
(7,56 ml, 25,8 mmol) y después bromuro de etilmagnesio (3 M en éter, 15,5 ml, 46,4 mmol) gota a gota (reaccion
exotérmica, evolucién de gas después de afiadir un equivalente de reactivo) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 45
min. Se afiadié dietileterato de trifluoruro de boro (5,71 ml, 46,4 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante 2 h, se
inactivd con NH4Cl y HCl y se separd. La fase acuosa se lavo una vez con éter y después se ajusté el pH a 9-10 con
NaOH 10 N (formacion de precipitado). La mezcla se filtrd a través de celite y la torta se lavo con agua/EtOAc. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio dando el producto deseado como un
aceite viscoso que solidificé a -20 °C. El producto bruto se us6 directamente sin purificacién adicional.

Etapa 2: N-[1-(4-cianofenil)ciclopropil]-2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]tiofeno-3-carboxamida
0]
N
s ”%@
= CN
CF,3

36



10

15

20

25

30

35

ES 2421453713

Se hizo reaccionar acido 2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencilltiofeno-3-carboxilico del ejemplo 11, etapa 4 (286 mg,
0,910 mmol) con 4-(1-aminociclopropil)benzonitrilo del ejemplo 14, etapa 1 (144 mg, 0,910 mmol) en condiciones
similares al ejemplo 1, etapa 10. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrapida
Combi (2-5 % de EtOAc/CHCI; en 20 min), proporcionando el producto deseado como un soélido amarillo pélido.

Etapa 3: 2,5-dimetil-N-{1-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}-4-[4-(trifluorometil)bencilJtiofeno-3-carboxamida

A una suspension de N-[1-(4-cianofenil)ciclopropil]-2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]tiofeno-3-carboxamida del
ejemplo 14, etapa 2 (174 mg, 0,383 mmol) en tolueno (2,5 ml),se afiadié azidotributilestafio (317 ul, 1,15 mmol) y la
mezcla se calenté a la temperatura de reflujo. Después de 20 h, la solucion obtenida se dej6 enfriar después a t.a. y
se afiadi6 AcOH (365 pL). La mezcla heterogénea se agité durante 4 h y el sélido precipitado se recogié por
filtracion, se enjuagd sucesivamente con tolueno y hexano y después se sec0, proporcionando el producto deseado
como un sdlido blancuzco. EM (-APCI): m/z 496 (M-1)".

Ejemplo 15

5-(4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}fenil)tetrazol-2-uro de sodio

(o]
- HZQY
S — N
— \e
N
N=p
Na
@
CF3

Una suspensién de 2,5-dimetil-N-{1-[4-(2H-tetrazol-5-il)fenil]ciclopropil}-4-[4-(trifluorometil)bencil]tiofeno-3-
carboxamida del ejemplo 14, etapa 3 (150 mg, 0,301 mmol) en EtOH (3 ml), se traté con NaOH (1,0 N en agua, 301
pl, 0,301 mmol). La solucién obtenida se concentr6 después a sequedad. Se afiadié agua (20 ml) al residuo. La
solucidn turbia se congeld en un bafio de hielo seco y acetona y se liofilizd, proporcionando el producto deseado
como un solido esponjoso blancuzco. EM (-APCI): m/z 496 (M-23)".

Ejemplo 16

acido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}-benzoico

0
< N
S ___ OH
0
CF,3

Etapa 1: cloruro de 1-(4-carboxifenil)ciclopropanaminio

HoN

cl OH
e

O

Una mezcla de 4-(1-aminociclopropil)benzonitrilo del ejemplo 14, etapa 1 (576 mg, 3,64 mmol) y HCI 6 N (12 ml) se
calenté a la temperatura de reflujo durante 40 h, se enfrid a t.a. y se concentré6 a sequedad, proporcionando el
producto deseado como un sélido beis. El producto bruto se usé sin purificacion adicional.

Etapa 2: cloruro de 1-[4-(metoxicarbonil)fenil]ciclopropanaminio
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HyN .
(e:l ~
o

Se calento cloruro de 1-(4-carboxifenil)ciclopropanaminio del ejemplo 16, etapa 1 (4,17 mmol) en MeOH (10 ml) a la
temperatura de reflujo en presencia de HCI (4 M en dioxano, 104 pl, 0,417 mmol) durante 16 h y se enfri6 a t.a. La
mezcla se concentré a sequedad y el residuo se repartio entre EtOAc y un tampon de fosfato (pH 10). La fase
organica se lavd con salmuera, se seco (Nax;SO,) y se concentré. El residuo se disolvio en dioxano (10 ml) y se
afadio HCI (4 M en dioxano) en exceso. Después, la mezcla se concentré a sequedad, proporcionando el producto
deseado como un sélido marron. El producto bruto se usé sin purificacion adicional.

Etapa 3: 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}-benzoato de metilo
o)

N

H

S/ O

CF,3

Se hizo reaccionar acido 2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencilltiofeno-3-carboxilico del ejemplo 11, etapa 4 (275 mg,
0,87 mmol) con cloruro de 1-[4-(metoxicarbonil)fenil]ciclopropanaminio del ejemplo 16, etapa 2 (167 mg, 0,86 mmol)
en condiciones similares al ejemplo 11, etapa 5. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia
ultrarrdpida Combi (2-5 % de EtOAc/CHCI; en 20 min), proporcionando el producto deseado como un sélido blanco.

Etapa 4: acido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}-benzoico

Se hizo reaccionar 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoato de metilo
del ejemplo 16, etapa 3 (172 mg, 0,353 mmol) en condiciones similares al ejemplo 1, etapa 11. El producto bruto se
enjuagd en 10:90 EtOH/hexano y la suspensién se filtré. El sélido resultante se enjuagé con 10:90 EtOH/hexano,
después hexano y se secd, proporcionando el producto deseado como un sélido blanco. MS (-ESI): m/z 472 (M-1)".
Ejemplo 17

4-{1-[({2,5-dimetil-4-[(4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}-benzoato de sodio

o]

~C N

CF4
Una solucién de acido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoico del
ejemplo 16, etapa 4 (112 mg, 0,236 mmol) en EtOH (5 ml), se traté con NaOH (1,0 N en agua, 236 pl, 0,236 mmol)
después de lo cual se formd un precipitado. La mezcla obtenida se concentré después a sequedad. Se afiadi6é agua

(15 ml) al residuo. La suspensién muy fina resultante se congelé en un bafio de hielo seco y acetona y se liofilizo,
proporcionando el producto deseado como un sélido esponjoso blanco. EM (-APCI): m/z 472 (M-23)".

Ejemplo 18

2,5-dimetil-N-[(1S)-1-(4-{[(metilsulfonil)amino]carbonil}fenil)etil]-4-[4-(trifluorometil)bencilJtiofeno-3-carboxamida

38



10

15

20

ES 2421453713

A una soluciéon de &cido 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoico del
ejemplo 12 (200 mg, 0,433 mmol) en una mezcla de THF (5 ml) y DMF (2,5 ml) se afiadieron sucesivamente
metanosulfonamida (52,0 mg, 0,542 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (166 mg, 0,866
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (66,0 mg, 0,542 mmol) La mezcla se agité durante la noche a t.a. y se inactivd con
acido acético. Después de 10 min, la mezcla se diluyé con agua y se repartié entre HCI 1 N y EtOAc. La capa
organica se lavo con HCI 1 N (2x) y salmuera, se secé y se concentré. El residuo se purific6 mediante un sistema de
cromatografia ultrarrapida Combi (50 % de THF/CHCI; en 13 min) proporcionando el producto deseado como un
sdlido blanco. EM (-APCI): m/z 537 (M-1)".

Ejemplo 19

2,5-dimetil-N-[(1S)-1-(4-{[(fenilsulfonil)amino]carbonil}fenil)etil]-4-[4-(trifluorometil)bencil]tiofeno-3-carboxamida

(o]
N .
== H
S e H N. ;9
»
0O 0
CF,

Se traté acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoico del ejemplo 12
(200 mg, 0,433 mmol) con bencenosulfonamida (85,0 mg, 0,542 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (166 mg, 0,866 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (66,0 mg, 0,542 mmol) en condiciones similares al
ejemplo 18. El producto bruto se purific6 mediante un sistema de cromatografia ultrarrapida Combi (25 % de
THF/CHCI; durante 5 min, después el 50 % durante 5 min), proporcionando el producto deseado como un sélido
blanco. EM (-APCI): m/z 599 (M-1)".

Los compuestos que ejemplifican la invencién se muestran en la tabla siguiente y se prepararon siguiendo los
procedimientos descritos anteriormente.

Ejemplo Estructura Denominacion m/z
1 0 acido 4-[1-({[5-cloro-3-(3-clorobencil)-2- | 432
tienilJcarbonil}amino)etil]-benzoico (M-1)
S N OH
C—\ | H
O
[]]
2 o 5-cloro-3-(3-clorobencil-N-{1-[4-(1H-tetrazol- | 456
s N 5-il)fenil]etil}-tiofeno-2-carboxamida (M-1)
N
c— Il H # "NH
N=N
Cl

39



ES 2421453713

C

(o] acido 4-[(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-3- | 398
N tienillcarbonil}amino)etillbenzoico (M-1)
= H
S__ OH
o
Ci
(o) acido 4-[(1S)-1-({[5-bromo-4-(3-clorobencil)- | 476
3-tienil]carbonil}amino)etillbenzoico (M-1)
N
= H
S.__ OH
Br . 0
Ci
acido 4-[(1S)-1-({[2,5-dibromo-4-(3- | 554
. clorobencil)-3- (M-1)
tienillcarbonil}amino)etillbenzoico
o OH
O
Cl
(o) 4-[(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)-3- 480
Ci N tienillcarbonil}amino)etillbenzoato de metilo | (M-1)
= H
S _ O
Cl o
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continuacion)

Ejemplo Estructura Denominacion m/z
7 0 4-[(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)-3- 466
Ci tienilJcarbonil}amino)etillbenzoicoéacido (M-1)
= N
S, OH

0
Cl
8 le) acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3- | 566
Cl clorofenil)(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]- (M-1)
— H 3-tienil}carbonil)amino]etil}benzoico
S ___ OH
| o

c to o
Cl
9 (o) acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[(3- | 482
Cl clorofenil)(hidroxi)metil]-3- (M-1)
— H tienil}carbonil)amino]etil}benzoico
S _ OH
OH
Cl o
Cl
10 o) acido 4-[(1S)-1-({[2,5-dicloro-4-(3- | 480
Cl clorobenzoil)-3- (M-1)
— N tienillcarbonil}amino)etillbenzoico
s OH
Cl o
| c
11 () 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4- 476
(trifluorometil)bencil]-3- (M+1
= N tienil}carbonil)amino)etil}benzoato de metilo | )
s H o
== ~
0o
CF;
12

[o) acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4- | 460
(trifluorometil)bencil]-3- (M-1)
= H tienil)carbonil)amino]etil}benzoico
S OH
O
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continuacion)

4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-
%‘W 3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoato
o de sodio
o
0o

Ejemplo Estructura Denominacion m/z
13 (o) 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[4- 460
(trifluorometil)bencil]-3- (M-
— N tienil}carbonil)amino]etil}benzoato de sodio 23)
g H 1<)
_ o}
(o)
Na
@
CFy .
14 o] 2,5-dimetil-N-{1-[4-(2H-tetrazol-5- 496
il)fenil]ciclopropil)-4-[4- (M-1)
= H (trifluorometil)bencilltiofeno-3-carboxamida
S = /N\
NH
N=y
CF,
15 N« 5-(4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4- 496
(trifluorometil)bencil]-3- (M-
— N tienil}carbonil)amino]ciclopropil}fenil)tetrazol | 23)
s H -2-uro de sodio
A, ~_Ngo
N
N=p
Na
®
CF,
16 0 acido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4- | 472
(trifluorometil)bencil]-3- (M-1)
== n tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoico
S\ OH
o
CF,
17 o 472
N e
= 23)
H
S =
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continuacion)

Ejemplo Estructura Denominacion m/z
18 0 2,5-dimetil-N-[(1S)-1-(4- 537
{[(metilsulfonil)amino]carbonil}fenil)etil]-4-[4- | (M-1)
= N H (trifluorometil)bencilltiofeno-3-carboxamida
s H 0
— N. s
I S
0O
CF;
19 o 2,5-dimetil-N-[(1S)-1-(4- 599
N {[(fenilsulfonil)amino]carbonil}fenil)etil]-4-[4- | (M-1)
- H H o (trifluorometil)bencil]tiofeno-3-carboxamida
S, — N"ﬁ”
Lo
CF,
20 O : acido 4-[(1R)-1-({[2,5-dicloro-4-(3- | 466
Cl : clorobencil)-3- (M-1)
— E tienillcarbonil}amino)etillbenzoico
S _1_. OH
Cl o
Cl
21 (8] acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dicloro-4-[3- | 500
Cl (trifluorometil)bencil]-3- (M-1)
= H tienil}carbonil)amino]etil}benzoico
S __ OH
cl o
CF;
22 o acido  4-[({[2,5-dicloro-4-(3-clorobencil)-3- | 452
Ci tienilJcarbonil}amino)metillbenzoico (M-1)
N
= H
S ___ OH
cl o
Cl
23 0O acido 4-[(1S)-1-({[4-(3-clorobencil)-2,5- | 426
dimetil-3-tienil]carbonil}amino)etillbenzoico (M-1)
N
= H
S _ OH
(o]
Cl
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continuacion)

Ejemplo Estructura Denominacion m/z
24 (o] acido 4-{(1S)-1-[({2,5-dimetil-4-[3- | 460
(trifluorometil)bencil]-3- (M-1)
= I'f’l tienil}carbonil)amino]etil}benzoico
S _ OH
o
CFsy -
25 (o] acido 2-cloro-4-[({[4-(3-clorobencil)-2,5- | 446
dimetil-3- (M-1)
= H tienillcarbonil}amino)metillbenzoico
S . OH
Cct O
Cl
26 (0] 2,5-dimetil-N-{1-[4-(2H-tetrazol-5- 496
il)fenil]ciclopropil}-4-[3- (M-1)
— H (trifluorometil)bencil]tiofeno-3-carboxamida
S __ _N,
NH
N=N
CF,
27 o 5-(4-{1-[({2,5-dimetil-4-[3- 496
(trittuorometil)bencil]-3- (M-
= H tienil}carbonil)amino]ciclopropil}fenil)tetrazol | 23)
S __ _No -2-uro de sodio
N
N=y
Na
®
CF;
28 o] acido 4-{1-1[({2,5-dimetil-4-[3- | 472
N (trifluorometil)bencil]-3- (M-1)
== H tienil}carbonil)amino]ciclopropiltbenzoico
S .__ OH
0
CF,
29 (o} 4-{1-[({2,5-dimetil-4-{3-(trifluorometil)bencil]- | 472
3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoato (M-
= H e de sodio 23)
S __ o}
O Na
®
CF,
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continuacion)

Ejemplo Estructura Denominacion m/z
30 (0] acido 4-[(1S)-1-({[4-(4-clorobencil)-2,5- | 426

N dimetil-3-tienil]carbonil}amino)etillbenzoico (M-1)

— H
S __ OH
(o]
Cl

Ejemplo 31

Sal de dietilamina del &cido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclop

on 1)(CIC0) Ma e Mo \s Me
F:C—Q—( DMF (eat) FaC X ar
o PICI, SC°C % PhCI, S

1 2) 2, 5dimetiltiofeno 2 s
TiC,, 23°C
Et,SiH
TiCl,, OCE

s
come 1) EMads S Me~SxMe  1)n-Bull Mo~ ™M
,©’ T L wM ) F\C 8r
MTBE X
NC THF, -25°C . FiC COM  MEDA. -50°C 4
B 2) BFyOEL, [ 2)C0O,
3) MsOH 1ceo), 3)HCl
4) NaOH 2) 'PrgNEL
Me Me
S\ -"E
FaC
o d—@, e
8

ropil}benzoico

1) LIOH

THF

2) HCI

3) ELNH

M SN Me
et
FaC & d_@-cc,n EtzNH
Ejemplo 31
Etapa 1 - Ciclopropanacion
~ Ti(OiPr)4
NC EtMgBr
- BF:OE‘Z - HZN
OMe . - OMe
0]

6 7 o
Materiales PM Cantidad Moles Eq
4-Cianobenzoato de metilo 6 161,16 2,60 kg 16,13 1,00
Ti(OiPr)4 284,22 4,731 16,13 1,00
EtMgBr [3,07M] 133,27 10,511 32,27 2,00
BF3.0OEt; 141,93 4,091 32,27 2,00
Tolueno [15 ml/g] 40|
2-Me-THF [30 mi/g] 80|
HCI 3N [15 ml/g] 401
NaOH 3N [10 ml/g] 261
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Un matraz de fondo redondo visualmente transparente de 100 ml de 5 bocas equipado con un agitador mecéanico, un
termopar, una entrada de nitrégeno y un bafio de refrigeracion se carg6 con éster de nitrilo 6 (2,60 kg, 1,00 eq) y
tolueno (40 |, 15 ml/g). La mezcla se enfrié a -25 °C usando el bafio de refrigeracion cargado con 2-propanol y hielo
seco. Se afadio el Ti(OiPr)s (4,73 1, 1,00 eq) a la soluciéon en un periodo de 5 minutos. Se afiadi6 el bromuro de
etilmagnesio (10,5 I, 2,0 eq) en un periodo de 2 h manteniendo la temperatura de la mezcla de reaccién entre -25 °C
y -13 °C. La mezcla se envejecié a -20 °C durante 30 minutos. Se afiadio el éter dietilico de trifluoruro de boro (4,09
I) en un periodo de 40 minutos manteniendo la mezcla de reaccién entre -24 °C y -8 °C. La mezcla se envejecio a -
20 °C durante 30 minutos, después la conversion se midié por HPLC y mostré ser del 93 %. La reaccion se inactivo
mediante la adicién de HCI. Se afiadieron lentamente 20 | (7,5 ml/g) de HCI 3 N (en un periodo de 30 minutos) a la
mezcla de reaccién, lo que provocé una exotermia de 39 °C (exotermia: -16 °C —+23 °C). La capa organica se
transfiri al extractor, después se anadié el resto del HCI (20 I, 7,5 ml/g) al disolvente para disolver la sal de amina.
Después de agitar durante 10 minutos, la capa acuosa se transfirio al extractor. La mezcla se agit6 durante 10
minutos, después las capas se separaron. La capa acuosa se lavé con tolueno (13 I, 5 ml/g). La capa acuosa se
extrajo con 2- Me-THF 2 x 10 ml/g (2 x 26 1) y 2 x 5 ml/g (2 x 13 I). Las capas de Me-THF combinadas se lavaron con
NaOH 3N (26 1, 10 ml/g) y el pH de la solucién de NaOH se ajusté a pH 9 usando NaOH 10 N (1,6 I) antes de la
separacion de las capas. La capa organica se lavo con salmuera (13 I, 5 ml/g). El rendimiento del ensayo de la
ciclopropilamina se determiné en la capa de Me-THF antes de su concentracion y se mostré que era del 43,2 %
(1,334 kQ). Las pérdidas de la capa acuosa fueron inferiores al 3,8 %.

Etapa 2 — Ciclopropilamina, formacion de la sal del 4cido metanosulfénico

HoN MsOH HoN
OMe " .MsOH OMe
7 o 14 O
Materiales PM Cantidad Moles Eq
Ciclopropilamina 7 191,23 2,63 kg 13,75 1,00
MsOH 96,11 1,00 15,40 1,12
THF [14 ml/g] 371

Un matraz de fondo redondo visualmente transparente de 100 ml de 5 bocas equipado con un agitador mecéanico, un
termopar, una entrada de nitrégeno y un bafio de refrigeracion se carg6 con ciclopropilamina 7 (2,60 kg, 1,00 eq) y
THF (32 1, 12 ml/g). A la solucién se afiadié el MsOH (1,00 I, 1,12 eq) como una solucién en THF (4,0 I, 1,5 ml/g) en
un periodo de 2 h. Después de los primeros 10 minutos de adicién, se afiadieron semillas (500 mg) para iniciar la
cristalizacién. La solucion se agité a TA durante un periodo de 15 h. La suspension se filtr6 y se enjuagé con una
pequefia porcidn de los licores madre. La sal se lavé dos veces con THF frio (2 x 8 |, 2 x 3 ml/g), después se secd en
la frita durante 3 horas. La sal se secé en el horno de vacio en primer lugar a 30 °C durante 20 h, después a 50 °C
durante un periodo de 60 h. El rendimiento del material obtenido fue de 3,93 kg, que era el 94,4 % en peso
(rendimiento = 92,9 %). Las pérdidas en los licores madre fueron de 8,2 g (0,3 %).

Etapa 3 — Descomposicion de la sal del acido metanosulfénico

2M K4PO,
'HzN iPAC . o HZN
.MsOH OMe OMe
14 o] 7 O

Materiales PM Cantidad Moles Eq
Sal de MsOH 14 (94,4 % en peso) 287,33 3,93 kg 12,91 1,00
K3PO4 2 M [5 ml/g] 191
iPAc [10 ml/g ] 391

Un extractor visualmente transparente de 160 ml de 5 bocas equipado con un agitador mecanico, un termopar y una
entrada de nitrégeno se carg6 con sal de MsOH 14 (3,85 kg, 1,00 eq) e iPAc (39 |, 10 ml/g). Se afadid a la solucion
K3PO4 (19 I, 5 ml/g). La solucion se agité a TA durante un periodo de 2 horas para descomponer completamente la
sal de modo que no permaneciera ningun sélido en suspensién. Las capas se separaron. La capa organica se lavo
una vez con agua (19 I, 5 ml/g) y una vez con solucién saturada de NaCl (19 I, 5 ml/g). El rendimiento del ensayo de
ciclopropilamina se determiné en la solucién de iPAc y mostré que era de 2,445 kg (98,8 %). Las pérdidas de la capa
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acuosa fueron inferiores al 0,1%. La capa de iPAc se concentr6 en el evaporador rotatorio y se enjuago con 10 | de
THF.

Etapa 4 — Formacion de cloruro de acido y acilacion de Freidel-Crafts.

Me Me
- =
S
COH  cat DMF : coci <" o=
/@/ 1.05 equiv (CICQ), /@’ 0.91 equiv Me . Me
FiC PhCI (7.5 mUg of 1) | F,C 1.0 equiv TiCI4
1 1a 2
CF;
Materiales PM Cantidad Moles
Acido benzoico 1 190,06 5,96 kg 31,4 (1,00 eq)
Cloruro de oxalilo 126,93 (d 1,455) 2,871 32,9 (1,05 eq)
DMF 10 ml
Clorobenceno 4501
2,5-Dimetiltiofeno 112,19 (d 0,985) 3,251 28,5 (0,91 eq)
Cloruro de titanio (1V) 189,71(d1,73) 3,441 31,4 (1,00 eq)
HCI1N 60 |
Heptano 401
Salmuera semisaturada 201

Un matraz de fondo redondo de 5 bocas de 100 litros visualmente transparente se equipd con agitador mecénico,
condensador de reflujo, sonda de temperatura interna, entrada de nitrégeno y se conecté a un depurador relleno con
20 litros de NaOH 0,5 N. El matraz se cargd con clorobenceno, acido benzoico 1 y cloruro de oxalilo, después se
calent6 con un bafio de vapor hasta que la temperatura interna alcanzé 50 °C. Después se afiadi6 DMF gota a gota.

Se observé una evolucion vigorosa de gas después de la adicion de DMF. El bafio de vapor se desconect6 después
de 20 minutos y la reaccién se mantuvo a una temperatura interna de 45 - 50 °C. Después de 1 h, la mezcla de
reaccion turbia se analizé por HPLC de una parte alicuota, que indico el 96 % de &cido 1 a cloruro de acido 1la.

Después de que la temperatura interna se hubiera reducido a 22 °C, se afiadi6 dimetiltiofeno al reactor de una vez y
después cloruro de titanio (IV) durante un periodo de 1 h mediante un embudo de adicién.

Se observo que la temperatura interna aumentaba a un méaximo de 36 °C durante la adicion de cloruro de titanio (IV).
La mezcla bruta se dejo enfriar a temperatura ambiente durante toda la noche.

Se cargo un extractor de 160 litros visualmente transparente con HCI 1 N. La mezcla de reaccion bruta se transfirio
al extractor (una sonda de temperatura interna indicé que la temperatura de la mezcla de reaccién varié de 22 °C a
34 °C.) con agitacion vigorosa. Después de 5 min de agitacion vigorosa, se dejé que las fases se separaran. La capa
organica (inferior) se elimind y la capa acuosa se reextrajo con heptano. Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera semisaturada y después se filtré a través de un filtro de 20 micrometros a un matraz de fondo
redondo de 100 | visualmente transparente que estaba equipado con agitador mecénico y estaba conectado a un
concentrador por lotes. El disolvente se eliminé al vacio proporcionando un aceite marrén tenue.

Después de haber concentrado el material a 15,61 kg de aceite marrén tenue, se retiré una parte alicuota para el

andlisis por HPLC, que determind que el material tenia el 52,77 % en peso de cetona 2, u 8,24 kg, un rendimiento
del ensayo del 92,4 %.

47



10

15

20

25

30

35

40

ES 2421453713

Etapa 5 - Bromacion.

Me
— N Br
— S - 0.01 equiv ZnCl, = S
o) 1.00 equiv Br, 0 =
D ————_
Me
PhCI Me
2 3
CFs CFs
Materiales PM Cantidad Moles
Cetona 2 (52,77 % en peso) 284,05 13,27 kg 24,7 (1,00 eq)
Cloruro de cinc 136,28 33,649 0,25 (0,01 eq)
Bromo 159,8 (d 3,11) 3,94 kg 24,7 (1,00 eq)
Clorobenceno 33,01
HCI1N 45,01
Heptano 25,01
Salmuera semisaturada 20,01

Un matraz de fondo redondo de 5 bocas de 100 litros visualmente transparente se equip6 con agitador mecanico,
embudo de adicién, sonda de temperatura interna, entrada de nitrégeno y se conectd a un depurador relleno con 20
litros de NaOH 0,5 N. El matraz se carg6 con cetona 2, clorobenceno y cloruro de cinc, después se enfri6 mediante
un bafio de agua helada externo hasta que la temperatura interna alcanzé 16 °C. Se cargd bromo al embudo de
adicion, después se afiadioé en un periodo de 1 h.

Se observd que la temperatura interna aumentaba a un maximo de 26 °C durante la adicion de bromo. La mezcla se
agité vigorosamente durante 15 después de completar la adicion.

Se cargo un extractor de 160 litros visualmente transparente con HCI 1 N. La mezcla de reaccion bruta se transfirio
al extractor (una sonda de temperatura interna indicé que la temperatura de la mezcla de reaccién varié de 22 °C a
34 °C.) con agitacion vigorosa. Después de 5 min de agitacién vigorosa, se dejé que las fases se separaran. La capa
organica (inferior) se elimind y la capa acuosa se reextrajo con heptano. Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera semisaturada y después se transfirieron a un matraz de fondo redondo de 100 | visualmente
transparente que estaba equipado con agitador mecanico y estaba conectado a un concentrador por lotes. El
disolvente se eliminé al vacio con una purga de 40 | de heptano, proporcionando un aceite marron tenue.

Después de haber concentrado el material a 10,29 kg de aceite marron tenue, se retir6 una parte alicuota para el

andlisis por HPLC, que determind que el material tenia el 80,0 % en peso de bromocetona 3, u 8,35 kg, un
rendimiento del ensayo del 93,6 %.
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Etapa 6 — Reduccion.

Me
Br g Br
S 1) 2.50 equiv Et3SiH cl S

o) = 2) 1.00 equiv TiCl,

Me

Me
C,H,Cl, Me
CF ’ 4
3 CF,
Materiales PM Cantidad Moles
Bromocetona 3 (80,0 % en peso) 363 10,44 kg 23,1 (1,00 eq)
Trietilsilano 116,28 (d 0,728) 6,70 kg 57,7 (2,50 eq)
Cloruro de titanio (IV) 189,71 (d 1,73) 2,531 23,1 (1,00 eq)
Dicloroetano 34,01
HCI1N 42,01
Heptano 20,01
Agua 20,01
Gel de silice 16,0 kg
Tolueno 40|

Un matraz de fondo redondo de 5 bocas de 100 litros visualmente transparente se equipd con agitador mecanico,
embudo de adicién, sonda de temperatura interna, entrada y salida de nitrégeno. El matraz se cargd con
bromocetona 3, trietilsilano y diclorometano, después se enfri6 mediante un bafio externo de isopropanol/CO; hasta
gue la temperatura interna alcanz6 -1 °C. Se carg6 cloruro de titanio (IV) al embudo de adicion, después se afiadio
en un periodo de 1 h.

Se observo que la temperatura interna aumentaba a un maximo de 30 °C durante la adicion de cloruro de titanio (IV).
La exotermia continué después de completar la adicién, hasta una temperatura interna maxima de 43 °C en un
periodo de 0,5 h. La mezcla se agitd durante 2 h adicionales, cayendo la temperatura durante dicho periodo a 8 °C.

Se cargo un extractor de 160 litros visualmente transparente con HCI 1 N. La mezcla de reaccion bruta se transfirio
al extractor (una sonda de temperatura interna indicé que la temperatura de la mezcla de reaccion varié de 22 °C a
34 °C.) con agitacion vigorosa. Después de 5 min de agitacion vigorosa, se dejo que las fases se separaran. La capa
organica (inferior) se elimind y la capa acuosa se reextrajo con heptano. Las fases organicas se combinaron y se
lavaron con agua.

En dos porciones de 40 |, la fase organica bruta se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 | visualmente
transparente que estaba equipado con agitador mecanico y se agité sobre 4 kg de silice. Después de agitar durante
1 h, el material se filtr6 sobre una frita de vidrio, se lavé con heptano (5 ). El producto organico bruto filtrado se
transfirio después a un matraz de fondo redondo de 100 | visualmente transparente y se conecté a un concentrador
por lotes. El disolvente se eliminé al vacio, con calentamiento, con una purga de 40 | de tolueno, y después con una
purga de 40 | de heptano, proporcionando un aceite marrén tenue. Se afadieron heptano (40 I) y gel de silice (8 kg)
al recipiente de reaccion y el material se agité en atmdsfera de nitrégeno durante 72 h. La suspension se filtré sobre
una frita de vidrié, lavando con heptano (15 I). El producto organico bruto filtrado se transfirié después a un matraz
de fondo redondo de 100 | visualmente transparente y se conecté a un concentrador por lotes. El disolvente se
elimind al vacio con calentamiento, proporcionando un aceite marrén tenue.

Después de haber concentrado el material a 8,31 kg de aceite marrén tenue, se retird6 una parte alicuota para el
andlisis por HPLC, que determind que el material tenia el 36,30 % en peso de cetona 4, o 3,02 kg, un rendimiento
del ensayo del 37,6 %.

El bajo rendimiento de esta etapa se debio a la polimeracién del producto de reduccién. Pudo evitarse una reaccion

secundaria no deseada reduciendo cuidadosamente la cantidad de clorobenceno residual de la etapa de bromacion
a un valor < 1 %. Esto se logré purgando la mezcla de bromacién bruta con tolueno antes de que el disolvente se
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cambiara a 1,2-cloroetano para la reduccién de la cetona. Esta reaccién se volvio a realizar en una escala de 1 kg
usando este protocolo y se obtuvo un rendimiento del 84 %

Etapa 7 — Intercambio metal-halégeno y formacién de acido.

Br e : Me Me
N 1) 1.10 equiv TMEDA HO,C H
/S 2)1.30 equiv nBuLi g g
3) CO, = + =
Me MTBE Me Me
CF 4 5 15
3 CFy CF,
Materiales PM Cantidad Moles
Bromoalcano 4 (37,6 % en peso) 347,98 4,00 kg 4,31 (1,00 eq)
Trimetiletilenodiamina 116,21 (d 0,775) 711 ml 4,74 (1,10 eq)
nBuLi (2,5 M en hexanos) 2,241 5,60 (1,30 eq)
MTBE 20,01
CO; (gas seco) ~300¢g
HCI1N 13,01
MTBE 8,01
KOH 0,5N 19,51
HCI6 N 1,251
MTBE
Salmuera semisaturada
Heptano

Un matraz de fondo redondo de 5 bocas de 50 litros visualmente transparente se equipd con agitador mecanico,
embudo de adiciéon, sonda de temperatura interna, entrada y salida de nitrégeno. El matraz se cargo con
bromoalcano 4, tetrametiletilenodiamina y MTBE, después se enfrié mediante un bafio de isopropanol/CO- hasta que
la temperature interna alcanzo - 65 °C. Se cargd nBuLi al embudo de adicion, que se afiadié en un periodo de 1 h.

Se observé que la temperatura interna aumentaba a un maximo de -58 °C durante la adicion de nBuLi. La mezcla se
agit6 0,5 h adicionales y durante dicho periodo la temperatura descendié a - 62 °C.

Se borboted CO; gaseoso a la mezcla de reaccion, durante un periodo de 1,5 h. Se usé una aguja de calibre 16 de
100 cm de longitud para asegurar que el reactivo se sumistrara por debajo de la superficie de la mezcla de reaccion.

Se observo que la temperatura interna aumentaba a un maximo de -54 °C durante la adicion de CO,. Después de
1,5 h, la temperatura interna descendié a - 60 °C y se tomé una parte alicuota de la mezcla bruta. El analisis por
HPLC indic6 una incorporacién de ~ 85 % de CO; (frente a la reduccion).

El bafio de refrigeracién se reemplaz6 por un bafio de agua caliente hasta que la temperatura alcanz6 -25 °C;
después se afiadio al reactor HCI 1 N. Después de agitar vigorosamente durante 5 min, la solucién bifasica se
transfirio aun extractor de 100 | visualmente transparente con agitacion vigorosa. Después de 5 min de agitacion
vigorosa, se dejo que las fases se separaran. La capa acuosa (inferior) se retir6 y la capa organica se recogi6. La
capa acuosa se reextrajo con MTBE (6 I). Las fases orgénicas se combinaron y se trataron con KOH 0,5 N (13,0 1),
con agitacién vigorosa durante 5 minutos. Después de dejar que las capas se separaran, la capa acuosa se recogio.
La fase organica se reextrajo con KOH 0,5 N (6,5 I) y las capas acuosas se recogieron. Después de retirar la fase
organica, las capas acuosas combinadas se devolvieron al extractor, que también se cargé con MTBE (23 I). La
solucidn bifasica se acidific6 mediante la adicion de HCI 6 N (1,25 I) hasta un pH ~ 1, y la solucién bifasica se agito
vigorosamente durante 10 min.

Después se dejé que las capas se separaran y la capa organica se recogio y se lavé con salmuera semisaturada (13

I). El material organico bruto se concentr6 al vacio en el evaporador rotatorio, purgando con heptano (10 I),
proporcionando un sélido amarillo (~4,5 kg).
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El sélido bruto se cargé en un matraz de fondo redondo de 25 | visualmente transparente que estaba equipado con
agitador mecanico, sonda de temperatura interna, entrada y salida de nitrégeno. El matraz se cargé con acido bruto
6 y heptano, después se enfri6 mediante un bafio de hielo/agua externo hasta que la temperatura interna alcanzé 2
°C. La suspensién se agitdé vigorosamente durante 6 h, después se filtr6 sobre una frita de vidrio, lavando con
heptano frio (1,25 I). La torta del filtr6 se secé mediante vacio en atmdsfera de nitrogeno durante una noche. El
solido amarillo palido se transfirié a un horno de vacio y se sec6 a 50 °C durante 24 h.

Se recogi6 un total de 1,22 kg de sélido amarillo seco. El andlisis por HPLC indicd que el material tenia el 87 % en
peso de acido 5, o 1,06 kg, un rendimiento del ensayo del 79 %.

Etapa 8 - Amidacion / Hidrélisis

0 9 0
Me Cl Me
OH " “ N
_— _—
S 0 S H
Me 2. HzNhr Me 0
. OMe 9
5 T o
CF,4 3. LiOH CF,
Materiales PM Cantidad Moles Eq
Acido de tiofeno 5 314,32 2,68 kg 8,54 1,00
Cloruro de oxalilo 126,93 897 ml 10,25 1,20
DMF 73,09 6,64 ml 0,085 1%
Ciclopropilamina 7 191,23 1,88 kg 9,82 1,15
N,N-diisopropilamina 129,25 2,241 12,81 1,50
LIOH4 N 23,95 7,471 29,9 3,50
THF [12 mL/g] 321
MeOH [4 ml/g] 10,71
NCI 2 N [7ml/g] 191
Me-THF [25 ml/g] 671

Un matraz de fondo redondo visualmente transparente de 100 ml de 5 bocas equipado con agitador mecanico, un
termopar, una entrada de nitrégeno, un bafio de refrigeracion y un depurador se carg6 con el acido de tiofeno 5 (2,95
kg con el 91 % en peso = 2,68 kg, 1,00 eq) y THF (16 I, 6 ml/g). Se afiadié el DMF (6,64 ml, 1 % en moles). Se
afiadioé a la solucion el cloruro de oxalilo (897 ml, 1,20 eq) en un periodo de 30 minutos a TA. Se observé una
exotermia de 10 °C durante la adicion del cloruro de oxalilo (la temperatura aumenté de 17 °C a 27 °C). La mezcla
se envejecion a TA durante 2 horas (conversion del 99,9 %), después el disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo
se eliminaron usando el concentrador por lotes. El residuo se purgé con THF (20 I). El residuo se disolvié en THF (27
I, 10 ml/g) y la solucion se enfrio a 3 °C. Se afadi6 a la solucién la base de Hunig (2,24 1, 1,50 eq). Se afiadio a la
solucidn la ciclopropilamina 7 (1,88 kg, 1,15 eq) como solucion en THF (5 |, 2 ml/g) durante un periodo de 30
minutos. Se observd una exotermia de 20 °C (temperatura 7»2Z°C). La mezcla se envejecié durante 30
minutos. La conversion al éster de amida fue del 99,8 %. A la solucion se afiadi6 MeOH (4 ml/g, 10,7 I) y el LIOH 4 N
(7,47 1, 3,5 eq). Se observo una exotermia de 14 °C (temperatura 17 °C — 31 °C). La mezcla se calent6 a 55 °C y se
mantuvo a esta temperatura durante 1,5 h. La conversién al acido de amida fue del 99,5 %. La mezcla se enfri6 a 22
°C y la reaccion se inactivd mediante la adicion de HCI 2 N (19 I, 7 ml/g). Los disolventes organicos se eliminaron
usando un concentrador por lotes y se purgd con 20 | de Me-THF. El residuo (como una suspension en HCI) se
disolvié en Me-THF (54 1, 20 ml/g). La mezcla bifasica se transfirid al extractor y las capas se separaron. La capa
acuosa se reextrajo usando Me-THF (13 I, 5 ml/g). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (13 I, 5
ml/g). El rendimiento del ensayo del compuesto 9 se determind en la capa organica antes de su concentracion y se
mostré que era del 88,0 % (3,56 kg). Las pérdidas de la capa acuosa fueron inferiores al 0,1 %.

Etapa 9 — Formacion de la sal de Et,NH
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e 9 Me
== N e N
S, H OH R S H OH
Me o Me (o}
’ .EL,NH
CF3 CF,
Ejemplo 31
Materiales PM Cantidad Moles Eq
Compuesto 9 473,51 3,54 kg 7,48 1,00
EtaNH 73,14 1,181 11,41 1,52
Semillas del ejemplo 31 546,64 35¢9 0,074 1%
THF [6 ml/g] 211
MTBE [12 ml/g] 521

La solucion en Me-THF de la secuencia de amidacion/hidrdélisis se hizo pasar a través de un lecho de Solka Floc
(1,20 kg) y se enjuag6 con 4 | de THF. El filtrado se transfirié a un matraz de fondo redondo de 100 ml de 5 bocas
visualmente transparente con un agitador mecanico, un termopar, una entrada de nitrdgeno, un bafio de vapor de
calentamiento y un concentrador por lotes. El disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se purgé con THF
(30 I). El residuo se suspendio en THF (21 |, 6 ml/g) y se afiadi6 el Et,NH (1,18 I, 1,52 eq) a la suspension. Se
observo una exotermia de 6 °C (21 °G-»27 °C). La sal se disolvié en THF. La mezcla se envejecid 1 ha TAy la
solucidn se enfrid a 22 °C usando agua fria. Se afiadieron semillas del ejemplo 31 (30,0 g) y la mezcla se envejecion
durante 1 h. Se afiadi6 MTBE (25 I) en un periodo de 2 h, después la suspension se envejecié durante 13 h a
temperatura ambiente. La mezcla se enfrio a 3 °C y se afiadi6 mas MTBE (13 |, 4 ml/g) en un periodo de 1 h. Se
determinaron las pérdidas de los licores madre, que mostraron ser ~ 22 %. Se afiadio MTBE (2 x 7 I, 2 x 2 ml/g) en
un periodo de 1 h, la mezcla se envejecién durante 1,5 horas; después la mezcla se filtr6. La torta se enjuagé con 1
X 7 1 de MTBE/THF (2/1) y 2 x 7 | de MTBE. La totalidad de la filtracion durd 5 h. La torta se sec6 en la frita durante
62 h en atmésfera de nitrogeno. El compuesto A se secd en el horno de vacio a 60 °C durante 20 h. El rendimiento
del ejemplo 31 fue de 3,76 kg (92 %) como un sélido beis. La pureza del material por HPLC fue de 97,8 APC. El
RMN de *H mostré la presencia de ~3 % en moles de MTBE.

Etapa 10 - Purificacion

(o] 1. HCI 0
Me - 2. (L)-lisina Me
= N 3. HCt . = N
S._I H OH 4. EtNH S _| H OH
Me fo) Me o]
. Et;NH . Et;NH
CF; CF,
Ejemplo 31 Ejemplo 31
Materiales PM Cantidad Moles Eq
Ejemplo 31 546,64 3,67 kg 6,714 1,00
HCI1 N 40|
Me-THF 60 |
(L)-Lisina.H,0 164,19 1,20 kg 7,31 1,09
THF 741
EtOH 1,26 1
H20 9,51
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Et,NH 73,14 624 ml 6,03 0,90
Semillas del ejemplo 31 546,51 24 g 0,074 1%
MTBE [12 ml/g] 291

Se afiadio la sal del ejemplo 31 (3,67 kg) a una mezcla de Me-THF (30 I) y HCI 1 N (20 I, preparada a partir de
solucion de HCI 6 N) y la suspension se agité a temperatura ambiente hasta completar la disoluciéon (35 min). Las
capas se separaron y la capa organica se lavo dos veces con agua (20 | y 10 I). La capa organica se transfirié a un
matraz de fondo redondo de 100 ml de 5 bocas visualmente transparente con un agitador mecanico, un termopar,
una entrada de nitrégeno, un bafio de vapor de calentamiento y un concentrador por lotes. El disolvente se elimin6 a
presion reducida y el residuo se purgd con THF (20 I).

El residuo se disolvi6 en THF (60 I) y la solucién se calenté a 60 °C usando un bafio de vapor. Se afiadié una
solucién acuosa (9,5 I) de la (L)-lisina (1,20 kg, 1,09 eq) en un periodo de 2 min y después se realizé la adicion de
EtOH (1,26 I). La mezcla se enfrié a 22 °C en un periodo de 40 min sobre agua fria y hielo. La mezcla se envejecio a
temperatura ambiente durante 15 h, después se filtr6 y se enjuagé con 3 x 3 | de THF y se sec6 en la frita durante 1
h.

Se afiadio el compuesto 9 (sal de lisina) a una mezcla de Me-THF (30 I) y HCI 1 N (20 I, preparada a partir de
solucion de HCI 6 N) y la suspension se agitd a temperatura ambiente hasta completar la disolucién (40 min). Las
capas se separaron y la capa organica se lavé dos veces con agua (20 | y 10 I). La capa organica se transfirid
mediante un filtro en linea a un matraz de fondo redondo de 100 ml de 5 bocas visualmente transparente equipado
con un agitador mecénico, un termopar, una entrada de nitrégeno, un bafio de vapor de calentamiento y un
concentrador por lotes. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purgé con THF (20 ).

El residuo se suspendioé en THF (14 |, 6 ml/g) y se afiadi6 el Et,NH (324 ml, 0,90 eq) a la suspension. La mezcla se
envejecié durante 30 min a 22 °C, después se afiadieron semillas del ejemplo 31 (24,0 g) y la mezcla se envejecio
durante 1 h. Se afiadi6 MTBE (24 I) en un periodo de 2 h, después la suspension se envejecion durante 1 h a
temperatura ambiente. Se afiadi6 MTBE (5 I, 2 ml/g) en un periodo de 30 min. La mezcla se envejecié durante 30
min, después la mezcla se filtr6. La torta se enjuag6 con 1 x 7 | de MTBE/THF (2/1) y 2 x 5 | de MTBE. La totalidad
de la filtracion durd 4 h. La torta se sec6 en la frita durante 8 h en atmdsfera de nitrégeno. La sal del ejemplo 31 se
seco en el horno de vacio a 60 °C durante 20 h. El rendimiento del elemplo 31 fue de 2,78 kg (75%) como un sélido
beis. La pureza del material por HPLC fue de 98,7 APC. El RMN de "H mostro la presencia de ~ 1,7 % en moles de

THF residual.
CO,Me
HzNgj .
7

cicocl
Et;N

Ejemplo 31 alternativo

—

oH COZMB
HaC Q) 1 Hs OCNKQ/ He O
== FiC (1 equiv} == 13 N
) & CO;Me
2!

MG 10 FeCly (0.4 equi\'.v} H,C FeCly (1.05 equiv) =
MsOH (0.4 equiv) —_——

(2equiv)  pcE, 55°C, 16h 12 DCE
70% de rendimiento
CF,

8
(1.05 equiv) e6% °F3

l 815, ZnCl; (cat)

— . EJEMPLO 31

Etapa 1 — Alquilacion de Freidel-Crafts con alcohol 4-trifluorometbencilico.
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H,C
S HaC
= =
OH .
HiC (2 equiv) S—
FeCl; (0.4 equiv) HyC
F3C MsOH (0.4 equiv)
0
(1 equiv) DCE, 55°C, 16h
70% de rendimiento
CF,
12
Materiales PM Cantidad Moles Eq
Alcohol 4-trifluorometilbencilico 176,14 257 mg 1,46 1,00
2,5-Dimetiltiofeno 112,19 328 mg 2,92 2,00
FeCls 162,20 95 mg 0,033 0,4
MsOH 96,11 56,1 mg 0,038 0,4

El alcohol bencilico se disolvié en DCE (1,2 ml) y se afiadio el 2,5-dimetiltiofeno y después MsOH y FeCls. La mezcla
se calent6 a 55 °C y se envejeci6 durante 16 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de solucion de NH4Cl. La
mezcla se extrajo con MTBE, la capa organica se reextrajo una vez con MTBE y las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQ,, se filtraron y se concentraron. El rendimiento del ensayo (con
respecto a un patron de HPLC) fue de 278 mg (70 %).

Etapa 2 — Formacidn de isocianato.

O

CO'zME

Cco,Me CI)LC! )2M

Et;N, DCM

Materiales PM Cantidad Moles Eq
Ciclopropilamina 191,23 6,09 31,4 1,00
Trietilamina 101,19 6,98 g 69,0 2,20
Fosgeno 98,92 16,29 g 32,9 1,05

Se diluy6 fosgeno en DCM (40 ml) y se enfrié a 0 °C y se afiadié una solucién en DCM (10 ml) de ciclopropilamina y
EtsN en un periodo de 60 min. La mezcla se calentd a t.a. y se envejecié durante 10 min. La mezcla se lavé con HCI
1 N y salmuera, después se secO sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia ultrarrdpida (10—30 % de EtOAc/hexanos), proporcionando 3,67g de isocianato.

Etapa 3 — Amidacion de Friedel-Crafts de 12 para formar el éster 8.
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O,Me o
H;C Cc 2 H:’C
OCN = N
== H
S — S = COzME
H,C
H,C FeCl; (1.05 equiv) 3
DCE
(1.05 equiv) 8
CF
) 3
15 CF, 66%
Materiales PM Cantidad Moles Eq
Isocianato 217,22 60 mg 0,276 1,00
Tiofeno 270,31 82 mg 0,304 1,10
FeCls 162,20 47 mg 0,290 1,05

El fragmento de tiofeno se diluyé en DCE (1,5 ml) y se afiadié isocianato y después FeCls. Después de calentar a 70
°C durante 15 min la mezcla se repartio entre NH4Cl saty y 2-MeTHF. La capa organica se lavé con salmuera. La
capa orgéanica del ensayo proporcion6 83 mg del producto deseado (66 %).

El ejemplo 31 puede sintetizarse a partir del éster 8 como se ha descrito previamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o formula Il

O RyR,

(R%0.3
/Y“-- N ‘/\
S, _ H | P
X B E
|

C
O R¢Rz

(R%0.3
S N A
R L H |
[ B -
R |
C

II

0 una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | o formula Il, en las que:

X eY son C(R”), en la que cada R es seleccionado independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno,
halo y alquilo Cj.4;

B es seleccionado del grupo que consiste en: -C(R*)(R®)-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO.-, -C(R*)(R®)-C(R")(R®)-, -O-C(R®)
(R°)-, -S-C(R)(R")-, -S(0)-C(R*)(R%)- y -SO-C(R*)(R")-;

C es seleccionado del grupo que consiste en arilo y heteroarilo, 0 un analogo de arilo o heteroarilo condensado,
cada uno opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de Rlo;

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo C;.4, tetrazolilo y

J_Rp
Y Sso
(0] R

en la que R es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo Ci.4, arilo y heteroarilo, o un analogo de arilo o
heteroarilo condensado, estando el arilo y el heteroarilo o los analogos condensados de los mismos
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de R

R' a R® son seleccionados independientemente del grupo que consiste en: H, halo, -0-R™, alquilo Cis y
cicloalquilo Ca, y uno 0 mas pares de R'y R? R°y R®, y R’y R® pueden estar unidos conjuntamente con el atomo
de carbono al que estan unidos para formar un anillo de cicloalquilo monociclico de 3 a 5 miembros, y R5y R°o R’
y R® pueden estar unidos conjuntamente para formar carbonilo;

R’ es seleccionado del grupo que consiste en: halo, hidrégeno y alquilo Ci.4;

R es seleccionado del grupo gue consiste en: halo, ciano, alquilo Ci.4, fluoroalquilo Cj.4, alcoxi Ci.4, tioalcoxi Ci.4
y fluoroalcoxi Ci.4; y

cada R* es seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo C;.4, cicloalquilo Cs¢ y heterociclilo;

en el que el arilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que contiene solo atomos de carbono; en el que el
heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
N, O y S, conteniendo cada anillo de 5 a 6 atomos; en el que un analogo condensado es un grupo arilo o
heteroarilo condensado a un grupo cicloalquilo monociclico o heterociclilo monociclico, en los que el punto de
unién es una porcion aromatica; siendo un grupo cicloalquilo monociclico un anillo carbociclico saturado que
contiene de 3 a 10 atomos de carbono y siendo un grupo heterocicliio monociclico un anillo saturado o
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parcialmente insaturado que no es aromatico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, Oy Sy
que tiene de 3 a 10 atomos.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1 de formula Il
3. El compuesto segun la reivindicacion 2, en el que:

B es -CH,-;

C es fenilo, opcionalmente sustituido con R*°,

E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo Ci.4 y tetrazolilo;
R' es H o metilo;

R® es halo.

R’y R*son H;

R no esta presente; y

R es seleccionado del grupo que consiste en: cloroy CFs.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula I.
5. El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que:
B es -CHa-;
C es fenilo, opcionalmente sustituido con R,
E es seleccionado del grupo que consiste en: -C(O)OH, -C(O)O-alquilo Ci.4 y tetrazolilo;
R' es H o metilo y R’es H, o R* y R? estan unidos conjuntamente con el &tomo de carbono al que estan unidos
para formar un anillo de ciclopropilo;
R’ no esta presente; y
R es seleccionado del grupo que consiste en: cloroy CFs.
6. El compuesto segun la reivindicacion 4 en el que bien cada R*! es cloro o cada R™ es metilo.

7. El compuesto segun la reivindicacion 6, en el que R esta sustituido en el grupo fenilo en la posicion meta o para
con respecto a la unién de B.

8. El compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R es CFs y esta sustituido en el grupo fenilo en la posicion
meta o para con respecto a la unioén de B.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de la tabla siguiente:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos anteriores.
10. Un compuesto segun la reivindicacion 9 en el que la sal farmacéuticamente acceptable es la sal de sodio.

11. Un compuesto seguln la reivindicacion 10, seleccionado de la tabla siguiente:

> 3 *&

N i
S H ':L 8
ré v

\J Na
@

)
CF»

-
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) N
/= H e
S Q
O Na
®
CF,

Q
1
\" ‘ Hzl e
S = o
O Na
@
CF3

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que es acido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-
tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto segun la reivindicacion 12 que es la sal de dietilamina del
acido 4-{1-[({2,5-dimetil-4-[4-(trifluorometil)bencil]-3-tienil}carbonil)amino]ciclopropil}benzoico.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en mezcla con uno o mas vehiculos o excipientes
fisiologicamente aceptables.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en medicina o veterinaria.

16. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la fabricacion de un agente terapéutico para el tratamiento de dolor agudo y cronico,
osteoartritis, artritis reumatoide, cancer o glaucoma.

17. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de dolor agudo y crénico, osteoartritis, artritis reumatoide, cancer o glaucoma.

18. Una combinacién de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo y otro farmaco que se usa en el tratamiento, la prevencién, la supresion o la
mejora de una enfermedad o afeccién para la que el compuesto es Uutil.
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19. Una combinacion de la reivindicacion 18 en la que el farmaco es un inhibidor de COX-2, un inhibidor de 5-
lipoxigenasa, un NSAID, un antagonista del receptor de leucotrieno, un DMARD, un antagonista de adenosina Al,
un bloqueador del canal de sodio, un modulador del receptor de NMDA, gabapentina, un antidepresivo triciclico, un
farmaco antiepiléptico estabilizante de neuronas, un inhibidor de la absorcién de monoamina, un analgésico opiode,
un analgésico local, un agonista de 5HT, un ligando del receptor EP1, un ligando del receptor EP2, un ligando del
receptor EP3, un antagonista de EP1, un antagonista EP2 o un antagonista del receptor EP3.
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