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DESCRIPCION
Derivados de benzo[flisoindol con afinidad por el receptor EP4

La presente invencion se refiere a derivados de naftaleno, a procedimientos para su preparacion, a formulaciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina.

El receptor EP4 es un receptor 7-transmembrana y su ligando natural es la prostaglandina PGE,. PGE tiene también
afinidad por los otros receptores EP (tipos EP1, EP2 y EP3). El receptor EP4 esta asociado con la relajacion del
musculo liso, inflamacién, diferenciacion linfocitica, procedimientos del metabolismo éseo, actividades alérgicas,
promocion del suefio, regulacion renal y secrecién de mucus gastrica o entérica. Los autores de la presente invencion
han encontrado un grupos de compuestos novedosos que se unen con alta afinidad al receptor EP4.

Se han descrito compuestos que presentan actividad de unién a EP4 en, por ejemplo, los documentos WOOO/18744,
W000/03980, W000/15608, W00016760, WOO0/21532, W098/55468, EP0855389 y EP0985663. El documento
GB2330307 describe el uso de antagonistas de EP4 en el tratamiento de afecciones con resorcién de huesos
acelerada. Derivados de indoprofeno, tales como A&cido (4-(1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)
fenil]-2-propiénico, sal de sodio mostrada mas adelante, se han descrito por Rufer y cols. en Eur. J. Med.
Chem.-Chimica Therapeutica, 1978, 13, n.%: 2, paginas 193-198.

0o
o000
CO,Na

De acuerdo con ello, la presente invencion proporciona un compuesto de formula |

en la que

R' y R® son el mismo o diferentes y representan =0, hidrégeno, alquilo C1.s, dialquilo C1.6, =CHC; alquilo Cs, =S, o un
arilo de a 5 0 6 miembros;

R* a R’ son el mismo o diferentes y representan hidrégeno, alcoxi Ci6, OCF3, OCH2CF3, O-ciclopropilo,
OCH_-ciclopropilo, alquilo C..Cs, S-alquilo, NR>'® donde R™ es hidrégeno o alquilo Cis, halégeno, NO,OH,
CHanIquilo C1-Cs, CH,0H, o0 CF3;

Q' es hidrégeno, alquilo Cy.6, dialquilo Cy., alcoxi Ci1.s, NHAC, NR,'® donde R™ es hidrégeno o alquilo Cy., difluoro,
fluoro, =0, o0 OH;

Q2, Q3, Q4 y Q5 son el mismo o diferentes y representan hidrégeno, alcoxi Ci.s, OCF3, OCH,CF3, O-ciclopropilo,
OCH_,-ciclopropilo, alquilo C1-Cs, S-alquilo, NRle donde R es hidrégeno o alquilo Ci.s, halégeno, NO,, OH,
CH0-alquilo C1-Cs, CH,OH, 0 un arilo de 5 0 6 miembros;

con la condicion de que los compuestos [4-(1- oxo-1,3- dihidro-2H- benzolflisoindol-2-il)fenil]-2-propidnico, sal de sodio
y acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-  2-il)fenillacético estén excluidos; y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Se apreciara por los expertos en la técnica que los compuestos de formula (I) pueden modificarse para proporcionar
derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos en cualquiera de los grupos funcionales en los compuestos y
gue los compuestos de férmula (I) pueden derivatizarse en mas de una posicion.
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Se apreciara que, para uso farmacéutico, las sales referidas anteriormente seran las sales farmacéuticamente
aceptables, pero otras sales pueden encontrar uso, por ejemplo en la preparacién de los compuestos de formula (1) y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci.,
1977, 66, 1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de férmula (l) incluyen sales
de adicion de acidos formadas con acidos inorganicos u organicos, preferentemente acidos inorganicos, por ejemplo
clorhidratos, bromhidratos y sulfatos. Ejemplos representativos adicionales de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen aquellas formadas a partir de acidos acético, maleico, fumarico, benzoico, ascoérbico, pamoico, succinico,
bismetilenosalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, propiénico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, aspartico,
estearico, palmitico, itaconico, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico, fosférico
y nitrico. Ejemplos representativos adicionales de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de metales
alcalinos, formadas a partir de las bases de metales alcalinos, tales como hidréxidos de metales alcalinos por ejemplo
sales de sodio.

Se apreciara que el compuesto de férmula (I) puede producirse in vivo por metabolismo de un profarmaco adecuado.
Tales profarmacos pueden ser por ejemplo ésteres labiles metabdlicamente aceptables fisiolégicamente de
compuestos de la férmula general (). Estos pueden estar formados por esterificacion del grupo &cido carboxilico en el
compuesto parental de formula general (I) con, donde sea apropiado, proteccion anterior de cualesquiera otros grupos
reactivos presentes en la molécula seguida por desproteccion si se requiere. Ejemplos de tales ésteres metabdlicamente
labiles incluyen ésteres de alquilo C1.4 por ejemplo ésteres de metiletilo o ésteres de butilo, ésteres de alquenilo Cs¢
por ejemplo ésteres de alilo sustituidos o ésteres de aminoalquilo insustituidos (por ejemplo aminoetilo,
2-(N,N-dietilamino)etilo, o 2-(4-morfolino)etilo o ésteres de aciloxiaquilo tales como, aciloximetilo o 1-aciloxietilo por
ejemplo pivaloiloximetilo, 1-pivaloiloxietilo, acetoximetilo, 1-acetoxietilo), 1-(1-metoxi-1-metil)etilcarboniloxietilo,
1-benzoiloxietilo, isopropoxicarboniloximetilo, 1-isopropoxicarboniloxietilo, ciclohexilcarboniloximetilo, éster de
1-ciclohexilcarboniloxietilo, ciclohexiloxicarboniloximetilo, 1- ciclohexiloxicarboniloxietilo,
1-(4-tetrahidropiraniloxi)carboniloxietilo o 1-(4-tetrahidropiranil)carboniloxietilo.

Segun se usa en el presente documento, el término atomo de halégeno incluye flior y més especialmente cloro, bromo
0 yodo.

El término alquilo C1.6, alcoxi C1.6 0 =CH-alquilo C1.5 segun se usa en el presente documento incluye grupos alquilo o
alcoxi de cadena lineal y ramificada que contienen 1 a 6 atomos de carbono y en particular incluyen metilo, etilo,
n-propilo e i-propilo 0 metoxi, etoxi, i-propoxi, n-propoxi, n-butiloxi o n-hexiloxi.

El término arilo de 5 miembros seguln se usa en el presente documento quiere decir un arilo seleccionado de los
siguientes:

0 0 S o) )

N—

/
N

El término arilo de 6 miembros seguln se usa en el presente documento quiere decir un arilo seleccionado de:

N N N '
: s N ~N ‘ N;/ N\\{,N
Un subgrupo preferido de compuestos de férmula (1) incluye los compuestos en los que
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R! es =0 o hidrégeno;

R®es =0, hidrégeno, alquilo Ci., dialquilo Ci-6, 0 un arilo de 5 o 6-miembros;

R y R® son el mismo o diferentes y representan hidrégeno o alcoxi C1.g;

Ry R® son hidrégeno, o CF3;

R® y R’ son el mismo o diferentes y representan hidrégeno, alquilo Ci., alcoxi Ci.¢, haldgeno, NO2, o CFs:

Q' es hidrégeno, alquilo Cy, alcoxi Ca., NHAC, 0 NR>™ donde R es hidrégeno o alquilo Cy.¢;

Q? Q3 Q*y Q° son el mismo o diferentes y representan hidrégeno, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, halégeno, o un

arilo de 5 0 6 miembros;

con la condicién de que estén excluidos los compuestos acido [4-(1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)
fenil]-2-propiénico, sal de sodio y &cido [4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético; y
derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R'es preferentemente =O.

R® esta acertadamente seleccionado de metilo, dimetilo, o 2-furanilo. R® es preferentemente =O o hidrégeno y es méas
preferentemente hidrégeno.

R y R® son cada uno adecuadamente hidrégeno, metoxi, etoxi, |pr0p0X| n-propoxi, n-butiloxi o n hexﬂoxn
Adecuadamente al menos uno de R* y R® representa alcoxi Cy. cuando Q" es metilo. Preferentemente R* y R® son
ambos alcoxi Ci.6, por ejemplo etoxi.

R®y R’ son adecuadamente hidrégeno, metilo, metoxi, cloro, bromo, yodo, NO,, o CFs. Preferentemente R® y R’ son
ambos hidrogeno.

Q' es adecuadamente hidrégeno, metilo, etilo, NHAc, NH o metoxi. Q" es preferentemente hidrégeno.

Q Q Q yQ son cada uno adecuadamente hldrogeno metllo metoxi, cloro, bromo, yodo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo,
2-furanilo, 3-furanilo, o fenilo. PreferentementeQ Q Q yQ son todos hidrégeno.

Un grupo preferido adicional de compuestos de formula (1) son aquellos en los que R es =0; R® es metilo, dimetilo, 2-furanilo,
preferentemente =O o hidrégeno y es mas preferentemente hldrogeno R* y R’ son cada uno hidrégeno, metoxi, etOX|
i-propoxi, n- propOX| n- butll0X| o n-hexiloxi, preferentemente R? y R? son ambos alcoxi Cy., por ejemplo etOXI R® y R8
son hidrégeno; R® yR son hidrégeno, metilo, metoxi, cloro, bromo, yodo, NO;, o CFs, preferentemente R® yR son
ambos hldrosgeno Q' es adecuadamente hidrégeno, metilo, etilo, NHAc, NH2 o metoxi, preferentemente hidrogeno; Q
Q Q y Q” son cada uno adecuadamente hldrogeno metllo metoxi, cloro, bromo, yodo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo,
2-furanilo, 3-furanilo, o fenilo, preferentemente Q Q Q y Q son todos hidrégeno; con la condicion de que los
compuestos &cido [4-(1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]-2-propidnico, sal de sodio y acido
[4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenillacético estén excluidos;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Se entendera que la presente invencion comprende todos los isdmeros de los compuestos de formula (I) y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, incluyendo todas las formas geométricas, tautdbmeras y Opticas y mezclas
de las mismas (por ejemplo mezclas racémicas).

Los compuestos preferidos de la presente invencion incluyen:

acido [4-(4-metoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenillacético;

acido [4-(4,9-dimetoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4-metoxi-9-etoxi-1-o0xo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4-metoxi-9-propoxi-1-oxo0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4-metoxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4-etoxi-9-metoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4-etoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)feniljacético;
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acido [4-(4-etoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenillacético;

acido [4-(4-propoxi-9-metoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzof]lisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4-propoxi-9-etoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo(f)isoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-dipropoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo|flisoindol-2-il)fenillacético;

acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4-isopropoxi-9-metoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-isopropoxi-9-etoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4,9-di-isopropoxi-1-o0xo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4-isopropoxi-1-0xo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(9-metoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenillacético;

acido [4-(9-etoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(9-propoxi-1-o0xo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)feniljacético;

acido [4-(9-isopropoxi-1-0xo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-dietoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4-metoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-dimetoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]-isoindol-2-il)fenil)acético;

acido [4-(4-metoxi-9-etoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-metoxi-9-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4-metoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1.3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4-etoxi-9-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|flisoindol-2-il)feniljacético;
acido [4-(4-etoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|f]lisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4,9-dipropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|f]lisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4-propoxi-1,3-dioxi-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-diisopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4,9-dietoxi-1-o0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]-2-propidnico;

acido [4-(4,9-dietoxi-1-o0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]-2-butirico;

acido [4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]-2-(N-acetilamino)acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]-2-aminoacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]-2-metoxiacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)-3-metilfenilJacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)-3-metoxifenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)-3,5-dimetilfenillacético;
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acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)-3-yodofenil]acético;
acido [3-cloro-4-(4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)-fenillacético;
acido [3-bromo-4-(4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)-fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo|[f])isoindol-2-il)-2-metilfenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo][f]lisoindol-2-il)-2-metoxifenil]acético;
acido [2-cloro-4-(4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)-fenilJacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)-2-yodofenil]acético;
acido [2-bromo-4-(4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)-fenil]acético;
acido [4-(6,7-dicloro-4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-6-metil-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-7-metil-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(7-bromo-4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-7-yodo-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(6-bromo-4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-6-yodo-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-3,3-dimetil-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-3-metil-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-6-nitro-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-7-nitro-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-6-metoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dietoxi-7-metoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(6-cloro-4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(7-cloro-4,9-dietoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dibutoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo|[fJisoindol-2-il)fenillacético;

acido [4-(4,9-dihexiloxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindal-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-butoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4,9-dietoxi-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la invencién son:

acido [4-(4,9-dimetoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)feniljacético;

&cido [4-(4,9-dietoxi-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4,9-di-isopropoxi-1-oxo0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético;
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acido [4-(4,9-dipropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4,9-dibutoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenillacético;

acido [4-(4,9-dihexiloxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)feniljacético;
acido [4-(4-metoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenilJacético;

acido [4-(4,9-dietoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-diisopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
acido [4-(4,9-dipropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético;

acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo]flisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzof]lisoindol-2-il)fenilJacético;
acido [4-(4-butoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Se debe entender que la presente invencidn cubre todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos segun
se describen en el presente documento anteriormente.

Dado que los compuestos de la presente invenciodn, en particular los compuestos de férmula (1), se desean para uso en
composiciones farmacéuticas, se entenderd que cada uno estéd proporcionado en forma sustancialmente pura, por
ejemplo al menos puros al 50 %, mas adecuadamente al menos puros al 75 % y preferentemente al menos puros al 95
% (los % estan en una base p/p). Se pueden usar preparaciones impuras de compuestos de formula (I) para preparar
las formas mas puras usadas en las composiciones farmacéuticas. Aunque la pureza de los compuestos intermedios
de la presente invencidn es menos critica, se entendera facilmente que la forma sustancialmente pura se prefiere en
cuanto a los compuestos de formula (I). Preferentemente, cuando sea posible, los compuestos de la presente
invencion se obtienen en forma cristalina.

Cuando algunos de los compuestos de esta invencion se dejan cristalizar o se recristalizan a partir de disolventes
organicos, el disolvente de la cristalizaciéon puede estar presente en el producto cristalino. Esta invencién incluye
dentro de su alcance tales solvatos. De forma similar, algunos de los compuestos de esta invencion pueden
cristalizarse o recristalizarse a partir de disolventes que contienen agua. En tales casos se puede formar agua de
hidratacion. Esta invencion incluye dentro de su panoramica hidratos estequiométricos asi como compuestos que
contienen cantidades variables de agua que se pueden producir por procedimientos tales como liofilizacion. Ademas,
condiciones de cristalizacion diferentes pueden conducir a la formacion de formas polimoérficas diferentes de productos
cristalinos. Esta invencion incluye dentro de su alcance todas las formas polimérficas de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de la invencidn se unen al receptor EP4 y son por lo tanto Gtiles en tratar enfermedades mediadas por
receptor EP4.

En vista de su capacidad para unir al receptor EP4, los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de los
trastornos que siguen. Asi, los compuestos de formula (1) son Utiles como analgésicos. Por ejemplo son utiles en el
tratamiento de dolor articular crénico (por ejemplo artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis
gotosa y artritis juvenil) incluyendo la propiedad de modificacion de enfermedad y preservacion de estructura articular;
dolor musculoesquelético; dolor de la parte baja de la espalda y de cuello; esguinces y distensiones; dolor neuropatico,
dolor mantenido simpaticamente; miositis; dolor asociado con cancer y fibromialgia; dolor asociado con migrafia; dolor
asociado con gripe u otras infecciones virales, tales como el resfriado comun; fiebre reumatica; dolor asociado con
trastornos intestinales funcionales tales como dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco y sindrome de colon
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irritable; dolor asociado con isquemia miocardica; dolor postoperatorio, dolor de cabeza; dolor dental; y dismenorrea.

Los compuestos de la invencion son particularmente (tiles en el tratamiento de dolor neuropatico. Los sindromes de
dolor neuropéatico pueden desarrollarse tras dafio neuronal y el dolor resultante puede persistir durante meses o afios,
incluso después de que el dafio original ha sanado. El dafio neuronal puede ocurrir en los nervios periféricos, raices
dorsales, médula espinal o ciertas regiones en el cerebro. Los sindromes de dolor neuropatico se clasifican
tradicionalmente de acuerdo con la enfermedad o evento que los provoca. Los sindromes de dolor neuropatico
incluyen: neuropatia diabética; ciatica; dolor de la parte baja de la espalda inespecifico; dolor de esclerosis multiple;
fibromialgia; neuropatia relacionada con VIH; neuralgia post-herpética; neuralgia trigeminal; y dolor resultante de
traumatismo fisico, amputacion; cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Estas afecciones son dificiles de
tratar y aunque se sabe que varios farmacos tienen eficacia limitada, el control de dolor completo raramente se logra.
Los sintomas de dolor neuropatico son increiblemente heterogéneos y se describen a menudo como dolor que brota
de forma espontanea y lacerante, o dolor abrasador, en curso. Ademas, hay dolor asociado con sensaciones
normalmente no dolorosas tales como "alfileres y agujas" (parestesias y diestesias), sensibilidad incrementada al
toque (hiperestesia), sensacion dolorosa tras estimulacién inocua (alodinia dindmica, estatica o térmica), sensibilidad
incrementada a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, de frio, mecénica), sensacion de dolor continua después de
retirada del estimulo (hiperpatia) o una ausencia o déficit de vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de la formula (I) son también Utiles en el tratamiento de inflamacion, por ejemplo en el tratamiento de
las afecciones cutaneas (por ejemplo eritema solar, quemaduras, eccema, dermatitis, psoriasis); enfermedades
oftdlmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de dafio agudo al tejido ocular (por ejemplo
conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de dificultad
respiratoria, pulmon de criadores de palomas, pulmén de granjero, COPD); trastornos del tracto gastrointestinal (por
ejemplo Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atopica, gastritis varioliforme, colitis ulcerativa, enfermedad
celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo
gastrointestinal); trasplante de 6rganos; otras afecciones con un componente inflamatorio tales como enfermedad
vascular, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, miastenia
gravis, esclerosis miltiple, sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Behcet, polimiositis, gingivitis, isquemia
miocérdica, pirexia, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, tendinitis, bursitis y sindrome de Sjogren.

Los compuestos de la formula (I) son también Utiles en el tratamiento de enfermedades inmunolégicas tales como
enfermedades autoinmunes, enfermedades de deficiencia inmunoldgica o trasplante de érganos. Los compuestos de
férmula (1) son también efectivos en incrementar la latencia de la infeccion por VIH.

Los compuestos de formula (I) son también Utiles en el tratamiento de enfermedades de funcion plaquetaria anormal
(por ejemplo enfermedades vasculares oclusivas).

Los compuestos de formula (I) son también Utiles para la preparaciéon de un farmaco con accion diurética.
Los compuestos de formula (I) son también (tiles en el tratamiento de impotencia o disfuncién eréctil.

Los compuestos de formula () son también utiles en el tratamiento de enfermedad Osea caracterizada por
metabolismo dseo anormal o resorcion 6sea anormal tal como osteoporosis (especialmente osteoporosis
postmenopausica), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades 6seas de Paget, osteolisis, hipercalcemia de
malignidad con o sin metéstasis ésea, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis, ostealgia, osteopenia, caquexia
de cancer, calculosis, litiasis (especialmente urolitiasis), carcinoma sélido, gota y espondilitis anquilosante, tendinitis y
bursitis. En un aspecto adicional los compuestos de férmula (I) pueden ser Utiles en inhibir resorcion ésea y/o promover
generacion 6sea.

Los compuestos de férmula (I) son también Utiles para atenuar los efectos secundarios hemodinamicos de inhibidores
de NSAID y de COX-2.

Los compuestos de formula (I) son también Utiles en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como
hipertensién o isquemia miocérdica; insuficiencia venosa funcional u organica; terapia varicosa; hemorroides; y
estados de choque asociados con una caida marcada en la tensién arterial (por ejemplo choque séptico).

Los compuestos de la férmula (I) son también (tiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y de
neurodegeneracion tales como demencia, particularmente demencia degenerativa (incluyendo 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 (incluyendo demencia multi-infarto); asf
como demencia asociada con lesiones que ocupan espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y afecciones
relacionadas (incluyendo infeccion de VIH); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia vitaminica; y deterioro cognitivo
leve asociado con el envejecimiento, particularmente Deterioro de la Memoria Asociado a la Edad.

Los compuestos de formula | son también Utiles en el tratamiento de neuroproteccion y en el tratamiento de
neurodegeneracion tras apoplejia, paro cardiaco, derivacion pulmonar, dafio cerebral trauméatico, dafio de la médula
espinal o similar.
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Los compuestos de férmula (I) son también Utiles en el tratamiento de tinnitus.

Los compuestos de férmula (I) son también Gtiles en evitar o reducir la dependencia a, o en evitar o reducir la tolerancia
o revertir la tolerancia a, un agente inductor de dependencia. Ejemplos de agentes que inducen dependencia incluyen
opioides (por ejemplo morfina), depresores del sistema nervioso central (por ejemplo etanol), psicoestimulantes (por
ejemplo cocaina) y nicotina.

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

Los compuestos de féormula (I) son también (tiles en el tratamiento de disfuncion renal (nefritis, particularmente
glomerulonefritis proliferativa mesangial, sindrome nefritico), disfuncion hepatica (hepatitis, cirrosis), disfuncion
gastrointestinal (diarrea) y cancer de colon.

Se debe entender que la referencia a tratamiento incluye tanto tratamiento de sintomas establecidos como tratamiento
profilactico, a menos que se indique explicitamente lo contrario.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, los autores de la presente invencidn proporcionan un compuesto
de férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en medicina humana o veterinaria.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, los autores de la presente invencion proporcionan un compuesto de
férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en el tratamiento de una afeccién que esta
mediada por la accién de PGE; en receptores EP4.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, los autores de la presente invencion proporcionan un
procedimiento de tratamiento de un sujeto humano o animal que sufre de una afeccién que estd mediada por la accién
de PGE; en receptores EP4 que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion los autores de la presente invencidon proporcionan un
procedimiento de tratamiento de un sujeto humano o animal que sufre de un trastorno de dolor, inflamatorio,
inmunoldgico, 6seo, neurodegenerativo o renal, procedimiento que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, los autores de la presente invencion proporcionan un compuesto de
férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para la elaboracién de un agente terapéutico para el
tratamiento de una afeccion que esta mediada por la accion de PGE: en los receptores EP4.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion los autores de la presente invencion proporcionan el uso de un
compuesto de férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para la elaboraciéon de un agente
terapéutico para el tratamiento o prevencion de una afeccion tal como un trastorno de de dolor, inflamatorio,
inmunoldgico, 6seo, neurodegenerativo o renal.

Los compuestos de formula (1) y sus derivados farmacéuticamente aceptables se administran convenientemente en
forma de composiciones farmacéuticas. Tales composiciones pueden presentarse convenientemente para usar de
manera convencional en mezcla con uno o més vehiculos o excipientes fisioldgicamente aceptables.

Asi, en otro aspecto de la invencidn, los autores de la presente invencion proporcionan una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula (l) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo adaptado para
usar en medicina humana o medicina veterinaria.

Mientras es posible para los compuestos de férmula (I) o para un derivado farmacéuticamente aceptable de los
mismos administrarse como el producto farmacéutico en bruto, es preferible presentarlo como una formulacion
farmacéutica. Las formulaciones de la presente invencion comprenden los compuestos de férmula (1) o un derivado
farmacéuticamente aceptable de los mismos conjuntamente con uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El/los vehiculo(s) deben ser "aceptable(s)" en el sentido
de ser compatible(s) con los otros ingredientes de la composicién y no perjudicial(es) para el receptor de la misma.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para administracién oral, parenteral (incluyendo subcutanea por
ejemplo por inyeccién o por comprimido de depésito, intradérmica, intratecal, intramuscular por ejemplo por depdésito e
intravenosa), rectal y tépica (incluyendo dérmica, bucal y sublingual) aunque la via mas adecuada dependera de por
ejemplo la afeccion y el trastorno del receptor. Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacion unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de
farmacia. Todos los procedimientos incluyen la etapa de asociar el compuesto de formula (I) o una sal de adicién de
acidos farmacéuticamente aceptable del mismo (“ingrediente activo") con el vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando uniformemente e intimamente el
ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos y después, si es necesario,
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moldeando el producto en la presentacion deseada.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral se pueden presentar como unidades
discretas tales como cépsulas, sobres o comprimidos, (por ejemplo comprimidos masticables en particular para
administracion pediatrica) conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada del ingrediente activo; como un
polvo o granulos; como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso; o como una emulsion liquida
de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente activo también se puede presentar como
una inyeccién intravenosa rapida, un electuario o una pasta.

Un comprimido se puede fabricar por compresiéon o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes secundarios.
Se pueden preparar comprimidos prensados comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en una forma
fluida tal como polvo o granulos, mezclada opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, lubricante,
agente activo de superficie o agente dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar moldeando en una
maguina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos
se pueden recubrir o marcar opcionalmente y se pueden formular tal como para proporcionar una liberacién lenta o
controlada del ingrediente activo en ellos.

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estéril acuosas y no acuosas que
pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos, que vuelven la formulacién isotnica con la
sangre del receptor objetivo; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en recipientes de dosis unitaria o de dosis
multiple, por ejemplo, ampollas y viales sellados y se pueden almacenar en estado de secado por congelacion
(liofilizadas) que requiere solamente la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion,
inmediatamente antes de usar. Las soluciones y suspensiones de inyeccién improvisadas se pueden preparar a partir
de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito previamente.

Se pueden presentar formulaciones para administracion rectal como un supositorio con los vehiculos adecuados tales
como manteca de cacao, grasa dura o polietilenglicol.

Las formulaciones para administracion topica en la boca, por ejemplo bucalmente o sublingualmente, incluye pastillas
gue comprenden el ingrediente activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma arabiga o goma de
tragacanto y pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
goma arébiga.

Los compuestos de la invencion se pueden formular también como preparaciones de depésito. Tales formulaciones de
larga duracién pueden administrarse por implantacion (por ejemplo por subcutaneamente o intramusculamente) o por
inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden formularse con materiales
poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de
intercambio i6nico o como derivados muy poco solubles, por ejemplo, como una sal muy poco soluble.

Ademas de los ingredientes mencionados en particular anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros agentes
convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacion en cuestion, por ejemplo, las adecuadas para la
administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Los compuestos de receptor EP4 para usar en la presente invencién se pueden usar en combinacién con otros agentes terapéuticos,
por ejemplo inhibidores de COX-2, tales como celecoxib, rofecoxib, valdecoxib o parecoxib; inhibidores de 5-lipoxigenasa; NSAID,
tales como diclofenaco, indometacina, nabumetona o ibuprofeno; antagonistas de receptores de leucotrienos; DMARD tales como
metotrexato; agonistas de receptor A1 de adenosina; blogueantes de canales de calcio, tales como lamotrigina; moduladores de
receptor de NMDA, tales como antagonistas de receptor de glicina; gabapentina y compuestos relacionados; antidepresivos triciclicos
tales como amitriptilina; farmacos antiepilépticos que estabilizan neuronas; inhibidores de captacion mono-aminérgica tales como
venlafaxina; analgésicos opioides; anestésicos locales; agonistas de 5HT;, tales como triptanes, por ejempo sumatriptan, naratriptan,
zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o rizatriptan; ligandos de receptor EP1; ligandos de receptor EP2; ligandos de
receptor EP3; antagonistas de EP1; antagonistas de EP2 y antagonistas de EP3. Cuando los compuestos se usan en
combinacion con otros agentes terapéuticos, los compuestos se pueden administrar bien secuencialmente o bien
simultdneamente por cualquier via conveniente.

La invencion proporciona asi, en un aspecto adicional, una combinacion que comprende un compuesto de formula (1)
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agente o agentes terapéuticos adicionales.

Las combinaciones referidas anteriormente pueden presentarse convenientemente para usar en forma de una
formulacion farmacéutica y asi las composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacion como se ha
definido anteriormente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable comprenden un aspecto
adicional de la invencion. Los componentes individuales de tales combinaciones pueden administrarse bien
secuencialmente o bien simultaneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en combinacion
con un segundo agente terapéutico activo frente a la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de
la usada cuando el compuesto se usa solo. Los expertos en la técnica apreciaran facilmente las dosis apropiadas.
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Una dosificacion diaria propuesta de compuestos de féormula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento del hombre es desde 0,01 hasta 10 mg/kg de peso corporal por dia y mas particularmente 0,1 a 3 mg/kg de
peso corporal por dia, calculado como la base libre, que puede administrarse como una dosis individual o dividida, por
ejemplo una a cuatro veces por dia. El intervalo de dosificacion para seres humanos adultos es generalmente desde 8
a 1000 mg/dia, tal como desde 20 hasta 800 mg/dia, preferentemente 35 hasta 200 mg/dia, calculados segun la base
libre.

La cantidad precisa de los compuestos de formula (I) administrada a un huésped, particularmente a un paciente
humano, sera la responsabilidad del médico que atiende. Sin embargo, la dosis empleada dependera de un nimero de
factores que incluyen la edad y el sexo del paciente, la afeccién precisa que se trata y su gravedad y la via de
administracion.

La presente invencion proporciona un procedimiento para preparar compuestos de formula (I) y derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden preparar por
cualquier procedimiento conocido en la técnica para la preparacion de compuestos de estructura analoga.

Procedimientos adecuados para la preparacion de compuestos de formula () y derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos se describen méas adelante y forman un aspecto adicional de la presente invencion. En las
formulas que siguen, R* a R™ y Q-Q° son segun se definen en la férmula (I) anterior a menos que se indique los
contrario.

De acuerdo con un primer procedimiento (A), compuestos de formula (1), donde R' y R® son ambos =0 y R* y R® son los
mismos o diferentes y representan alcoxi C1.6, sSe pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I1)

(in

con un &cido 4-aminofenilacético de formula (I11)
QS QZ
HN 1y
Q* Q®
en 4cido acético glacial a temperatura elevada.

De acuerdo con otro procedimiento (B) compuestos de formula (I), donde uno de R* y R®* es =0 y el otro es hidrégeno y R*
y R® son el mismo o diferentes y representan alcoxi Ci.s, Se pueden preparar reduciendo un compuesto de formula (V)

R* R° ¢
7
T
R® OFEt

Rﬁ R‘ fe] 8]

con un agente reductor adecuado, seguido por separacion de isbmeros y desproteccion (por ejemplo con una base
acuosa a temperatura elevada). Los agentes reductores adecuados incluyen cinc en acido acético a temperatura
elevada y borohidruro de sodio en metanol seguido por acido trifluoroacético (TFA) y trietilsilano.

De acuerdo con otro procedimiento (C) los compuestos de férmula (1), donde uno de R! y R®es =0 y el otro es hidrégeno
y R y R® son el mismo o diferentes y representan alcoxi C1.¢, S€ pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
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de formula (V)

con un &cido 4-aminofenilacético de férmula (lll) segun se define anteriormente en presencia de trietilamina y
dimetilformamida, seguido por desproteccion (por ejemplo usando acido acético a temperatura elevada).

De acuerdo con un procedimiento (D) adicional los compuestos de férmula (1), donde uno de R* y R®es =0 y el otro es

hidrégeno y uno de R* y R® es alcoxi Cy.6, S€ pueden preparar haciendo haciendo reaccionar un compuesto de formula
(V1)

Vi)

donde R esta en la posicion 4 0 9y es alcoxi C1., con un 4-aminofenilacetato de férmula (VI1)

Q Q?
Qi
H,N - : (Vi)
CO,Et
Q* Q°

en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio en un disolvente adecuado, tal como diclorometano, seguido por
desproteccioén (por ejemplo con base acuosa a temperatura elevada).

De acuerdo con un procedimiento (E) compuestos de formula (1), donde R y R® son ambos hidrogeno y R* y R’ son el
mismo o diferentes y representan alcoxi C1.6, Se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII)

R R® \
. R%
Br (v
R Br
R® R

con un 4-aminofenilacetato de formula (VII) segun se describe anteriormente en un disolvente adecuado, tal como
dimetilformamida, a temperatura elevada seguido por desproteccién (por ejemplo usando base acuosa tal como
hidréxido de litio en tetrahidrofurano acuoso).

De acuerdo con un procedimiento (F) adicional compuestos de férmula (1), donde R%es =CHe-alquilo C1.5, se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) segun se define anteriormente con un reactivo de
Grignard alquilo C;-Ce-MgBr en condiciones convencionales, seguido por separacion de isbmeros y desproteccion
(por ejemplo con base acuosa a temperatura elevada).

12
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De acuerdo con un procedimiento (G) adicional compuestos de féormula (1), donde R% es dialquilo Ci1., se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (1X)

(X

con un 4-aminofenilacetato de férmula (VII) segln se define anteriormente en presencia de tricloruro de aluminio,
5 seguido por desproteccion (por ejemplo con base acuosa a temperatura elevada).

De acuerdo con un procedimiento (H) adicional compuestos de férmula (I) preparados de acuerdo con procedimientos
(A) a (G) se pueden convertir en otros compuestos de formula (I) usando procedimientos convencionales. Por ejemplo,
compuestos de férmula (1) donde Ries alquilo Ci.6, se pueden preparar reduciendo un compuesto de formula (1) donde
R® es =CH-alquilo C1.s, protegido en el grupo carboxilo, con un agente reductor adecuado, tal como hidrégeno en

10 presencia de un paladio en catalizador de carbono, seguido por desprotecmon (por ejemplo con base acuosa a
temperatura elevada) Ademas, compuestos de férmula (I) donde R® es =O se pueden convertir en compuestos de
formula () donde R® es =S por procedimientos convencionales, por ejemplo usando reactivo de Lawesson.

Los compuestos de formulas (ll) a (IX) se pueden preparar por cualquier procedimiento en la técnica para la
preparacién de compuestos de estructura anéloga.

15 Compuestos de férmula (1) pueden, por ejemplo prepararse de acuerdo con el Esquema 1 que sigue.
Esquema 1

(i) NaOEt, EtOH; (i) alquil Cis-haldégeno, KCOs, acetona; (i) NaOH 2N, EtOH.

: dr il

OH © R OH O

Compuestos de formula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmula (II) con un
20 4-aminotienilacetato de formula (V1) segun se define anteriormente en presencia de acido acético.

Compuestos de férmula (V) pueden, por ejemplo, prepararse de acuerdo con Esquema 2 que sigue.

13
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Esquema 2

R
PO
R® o\-/

Gii)
R® Fg°
RY CH,Br
o Dt ~

Compuestos de formula (V1) pueden, por ejemplo, prepararse de acuerdo con Esquema 3 que sigue.

Esquema 3

RB
R CHO

GGy (iv)

RrR® . ‘ RS ‘ (@] )

(X)

10 con tribromuro de fésforo en un disolvente de éter, por ejemplo una mezcla de éter dietilico y tetrahidrofurano.

Compuestos de formula (IX) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XI) con un reactivo de
Grignard R®-MgBr en condiciones convencionales.
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X1

Compuestos de formulas (IIl) y (VII) pueden prepararse de acuerdo con procedlmlentos conocidos en la técnica para la
preparacion de compuestos analogos, por ejemplo, compuestos donde Q es metilo se puede preparar por el
procedimiento de Takahashi, | y cols. Heterocycles (1996), 43 (11), 2343-2346; compuestos donde Q' es etilo se
pueden preparar por el procedimiento de Kirschenheuter, Gary P y cols. en EP465802; compuestos donde Q es NHAc
se pueden preparar por el procedimiento descrito en el documento US3479339; compuestos donde Q' es NH, se
pueden preparar por eI procedimiento de Herbert, Richard By cols. J Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1992), (1), 109-13;
compuestos donde Q' es MeO se pueden preparar a partir de los compuestos de nitro correspondientes preparados
por el procedlmlento de Tomioka, Hideo y cols. J. Am. Chem. Soc. (1990), 112 (21), 7692-702; compuestos donde Q?
es Me o Q° es Cl se pueden preparar por el procedimiento descrito en el documento US 3860639 (Schultz, Everett M.);
compuestos donde Q? es MeO se pueden preparar por el procedlmlento de Nannini, Gy cols., Arzneim-Forsch. (1973),
23 (8), 1090-100 por hidrdlisis del éster etilico; compuestos donde Q?esClse pueden preparar por el procedimiento de
Atkinson, Joseph G y cols. Tet Lett. (1979), (31), 2857- 60 por reduccion del compuesto de nitro correspondiente;
compuestos donde Q’es|se pueden preparar por el procedimiento de Sindelar, Karel y cols. Collect. Czech Chem.
Commun. (1978), 43 (2), 471-97 por reduccion del compuesto de nitro correspondiente; compuestos donde Q es Br se
pueden preparar por el procedlmlento de Sindelar, Karel y cols. Collect. Czech. Chem. Commun. (1978) , 43 (2),
471-97; compuestos donde Q° ,©8 Me se pueden preparar por el procedimiento de Borck, Joachim y cols. en ZA
6804711; compuestos donde Q° es MeO se pueden preparar por el procedimiento de Gallacher, Gerard y cols Biorg.
Amines (1995), 11 (1), 49-62 por reduccién del compuesto de nitro correspondiente; compuestos donde Q° es | se
pueden preparar por eI procedimiento de Boehm, Marcus F y cols. J Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), (1), 52-3;
compuestos donde ? es Br pueden prepararse por el procedimiento de Flgala Georg y cols. en DE 2746067,
compuestos donde Q”y Q*son Me se pueden preparar por el procedimiento de Yost, Yuly cols. Org. Prep. Proced. Int.
(1985), 17 (4-5), 239-49 a partir del &cido benzoico correspondiente usando la reaccion de Arndt-Eistert.

Ciertos intermedios descritos anteriormente son compuestos novedosos y se entendera que todos los intermedios
novedosos en el presente documento forman aspectos adicionales de la presente invencion. Compuestos de férmula
(1, (V), (VI), (Vi) y (IX) son intermedios clave y representen un aspecto particular de la invencion. Ciertos intermedios,
tales como compuestos de formula (IV), pueden ser profarmacos de compuestos de formula (1).

Convenientemente, los compuestos de la invencién se aislan siguiendo tratamiento en forma de una base libre. Las
sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion se pueden preparar
usando procedimientos convencionales.

Los solvatos (por ejemplo hidratos) de un compuesto de la invencion pueden formarse durante el procedimiento de
tratamiento de una de las etapas de procedimiento mencionadas anteriormente.

Los siguientes ejemplos que no deberian considerarse como que constituyen una limitacion a esto se proporcionan
para ilustrar la invencion.

Los espectros de RMN de "H se obtuvieron a 400 MHz en un espectrofotometro Bruker DPX400. Los valores de J se dan
en Hz. Los espectros de masas se obtuvieron en un EM de Micromass serie Il (electropulverizacion positiva o
negativa). Donde los tiempos de retencién de HPLC se dan como una caracterizacion de intermedios o ejemplos esto
se refiere a un HP 1050 o a un HP1100 funcionando un gradiente de 5,5 minutos:

Eluyentes: A - &cido férmico al 0,1 % v/v + acetato de amonio 10 mmol B - MeCN al 95 % + acido férmico VN al 0,05 %
Caudal: 3 ml/minuto

Columna: 3,3 cm x 4,6 mm de diametro interno, 3pm ABZ+PLUS. Volumen de inyeccién: 5 pl. Temperatura:
Temperatura ambiente.
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Gradiente:
Tiempo %deA %deB
0,00 100 0,00
0,70 100 0,00
4,40 0,00 100
5,30 0,00 100
5,50 100 0,00
Intermedio 1

1,4-dihidroxi-2,3-naftalendicarboxilato de etilo

Se disolvié sodio (60 g, 2,6 mol) en etanol (1,2 |) y la mezcla se enfrié a 40 °C. Se afadi6 dietilftalato (960 ml, 4,83 mol)
y la mezcla se calentd en nitrégeno hasta que la temperatura alcanzé 115 °C. Se afiadi6 dietilsuccinato (211,3 g, 1,21
mol) gota a gota durante 45 minutos. La reaccion se calentd a 115 °C durante 45 minutos adicionales, se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua (1,2 l). Se afiadi6 acetato de etilo (1 1) y se agit0, las fases se separaron y los
productos organicos se extrajeron con solucién de hidréxido de sodio (2N, 1 I). La fase acuosa combinada se acidificd
a pH 3y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 1 I). Los productos organicos combinados se lavaron con una solucion
saturada de hidrégenocarbonato de sodio (2 x 1,5 I), después con salmuera, se secaron (MgSOy), se filtraron y el disolvente
se evaporo al vacio. El residuo se purificé usando una columna de Biotage de 2,5 kg eluyendo con acetato de etilo al 5
%/hexano para dar 1,4-dihidroxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo como un sdélido blanco, (60 g, al 16 %).

o H CDClI; 10,44, (2H, s), 8,34, (2H, m), 7,68, (2H, m), 4,37, (4H, c), 1,37, (6H, t).
Intermedio 2
1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo

Se agitaron 1,4-dihidroxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo (30 g, 98,6 mmol) y carbonato de potasio (150 g, 1,09
mmol) en acetona (600 ml) en nitr6geno, se afiadioé yodoetano (150 g, 0,96 mol) y la mezcla se agit6 a reflujo durante
toda una noche. La reaccion se enfrio, se diluyo con acetato de etilo y se filtrd. El filtrado se evapor6 para dejar un
aceite marrén, que se disolvié en tolueno y se lavé con solucién de hidréxido de potasio (al 5 %, 150 ml) y salmuera.
Secar sobre sulfato de magnesio y evaporacién del disolvente dio un sélido amarillo. La purificacién usando una
columna de Biotage de 800 g dio 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo como un sélido blanco (32 g, al 90 %).

o H CDCl; 8,16, (2H, m), 7,60, (2H, m), 4,40, (4H, c), 4,18, (4H, c), 1,50, (6H, t), 1,40, (6H, t).
Intermedio 3
Acido 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilico

Se afiadio 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo (32 g, 89 mmol) a una solucién de hidréxido de sodio (20 g) en
etanol (200 ml) y agua (40 ml) y se agito6 durante 1,5 horas a 60 °C. La reaccion se enfrid y la suspension blanca
espesa se filtrd. El solido se disolvio en una mezcla de acetato de etilo (200 ml) y agua (800 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se acidifico con acido clorhidrico (2 M, 120 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2x) y los productos organicos combinados se secaron (MgSO.). La evaporacion del disolvente al vacio dio acido
1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilico como un sélido blanco (25 g, al 92 %).

OH [ZHG]-DMSO 13,26, (2H, s), 8,15, (2H, m), 7,72, (2H, m), 4,13, (4H, c¢), 1,42, (6H, t).
Intermedio 4
Anhidrido 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilico

Se afiadi6 acido 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilico (25 g, 82 mmol) a una solucién de cloruro de tionilo (23,3 g) en
cloroformo (150 ml) y se agit6 a reflujo durante 1 hora. La solucion resultante se enfrié y se evapor6 hasta sequedad.
Se afiadié cloroformo adicional y la evaporacioén se repitié dando 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilico como un sélido
amarillo (23,3 g, al 99 %).

8 H [*He]-DMSO 8,42, (2H, m), 7,93,(2H, m), 4,53, (4H, c), 1,46, (6H, t).
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Intermedio 5
[4-(4,9-dietoxi-1,3-diox0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se someti6 a reflujo anhidrido 1,4-dietoxi-2,3-naftalenodicarboxilico (23,3 g, 81,5 mmol) y (4-aminofenil)acetato de
etilo (14,8 g, 82 mmol) en atmdsfera de nitrégeno en acido acético (160 ml) durante toda una noche. Se enfri6 la
mezcla a temperatura ambiente y se vertié en agua (1 ). El sélido blanco se filtrd, se lavé con agua y se disolvié en
diclorometano (800 ml). La solucion se lavé con agua, salmuera y se secd (MgSO,) y el disolvente se sec6 al vacio dando
[4-(4,9-dietoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo como un sélido blanquecino, 33 g, al
96 %.

8 H [*He]-DMSO 8,40, (2H, m), 7,87, (2H, m), 7,42, (4H, s), 4,47, (4H, c), 4,12, (2H, c), 3,76, (2H, s), 1,45, (6H, 1), 1,21,
(3H, 1).

Intermedio 6
3-hidroxi-4-metoxinafto[2,3-c]furan-1(3H)-ona

Se disolvié N,N,N'-trimetiletilendiamina (0,82 ml, 6,3 mmol) en tetrahidrofurano (16 ml) y se enfri6 a -20 °C. Se afiadié
n-butillitio (1,6 M en hexanos, 3,9 ml, 6,24 mmol) y la reaccién se agité a -20 °C durante 15 minutos. Se afiadi6
1-metoxi-2-naftaldehido (0,96 g, 5,9 mmol) seguido por n-butillitio (1,6 M en hexanos, 11,25 ml, 18 mmol) y la reaccion
se agitd a 25 °C durante 3 horas. Se afiadi6 diéxido de carbono sdlido y la reaccion se dejo hasta que se hubo
sublimado el dioxido de carbono en exceso. La agitacion continué durante 15 minutos antes de la adicion de acido
clorhidrico (2 N, 50 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (50 ml, x3). Los extractos combinados se secaron (MgSOa)
y el disolvente se evaporé al vacio. El residuo aceitoso se preabsorbi6 en gel de silice y se purificé por SPE (silice, 10
g) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/ciclohexano para dar 3-hidroxi-4-metoxinafto[2.3- c]furan-1(3H)-ona
(50 mg, al 3,7 %).

OH [ZHG]-DMSO 8,28, (2H, m), 8,18, (2H, m), 7,70, (2H, m), 7,16, (1H, s), 4,27, (3H, s).
Intermedio 7
1,4-dimetoxi-2-metilnaftaleno-3-carboxilato de etilo

Se afiadio n-butillitio (1,6 M en hexanos, 4,1 ml, 6,56 mmol) gota a gota a 2-bromo-1,4-dimetoxi-3-metilnaftaleno (1,537
g, 5,47mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) a -50 °C. La reaccién se agité durante 30 minutos a -50 °C antes de adicion
gota a gota de cloroformiato de etilo (1 ml, 10,46 mmol). La reaccion se dejo calentar a 0 °C durante 18 horas, se
desactivd por adicion de acido clorhidrico (2 N) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd (Na;SOy) y el
disolvente se evaporé al vacio. El residuo se purificé por SPE (silice, 10 g) eluyendo con acetato de etilo al 10 % en
ciclohexano dando 1,4-dimetoxi-2-metilnaftaleno-3-carboxilato de etilo (1,33 g, al 89 %).

o H CDCls; 8,08, (2H, d), 7,53, (2H, m), 4,48, (2H, c), 3,99, (3H, s), 3,88, (3H, s), 2,38, (3H, s), 1,44, (3H, 1).
Intermedio 8
2,3-Bis(bromometil)-1,4-dietoxi-naftaleno

Se disolvio [1, 4-dietoxi-3-(hidroximetil)-2-naftillmetanol (92 mg, 0,33 mmol) en una mezcla de éter dietilico (1,5 ml) y
tetrahidrofurano (2 ml) en nitrégeno a 0 °C y se afiadi6 gota a gota tribromuro de fésforo (0,035 ml, 0,35 mmol). La
mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 4 h, antes de inactivar con hielo. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se retir6 in vacuo y el residuo se purificd por cartucho de SPE (silice), elucion de
gradiente de ciclohexano a ciclohexano al 75 %/diclorometano, para dar 2,3- bis(bromometil)-1,4-dietoxinaftaleno
como un sélido blanco (92 mg, al 70 %).

0 H CDCI; 8,07 (2H, dd, J=6,5, 3,2), 7,54 (2H, dd, J = 6,5, 3,2), 5,02 (4H, s), 4,21 (4H, ¢, J=7,0), 1,60 (6H, t, J = 7,0);
tiempo de retencion de CL 4,16 minutos.

Ejemplo 1 (Procedimiento C)
Acido [4-(4,9-dimetoxi-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acético

A una solucién de 1,4-dimetoxi-2-metilnaftaleno-3-carboxilato de etilo (73 mg, 0,266 mmol) en tetracloruro de carbono
(10 ml) se afiadié N-bromosuccinimida (47 mg, 0,266 mmol) y dibencilperdxido (5 mg). La mezcla se calent6 a reflujo
en nitrégeno durante 45 minutos, iluminando con una lampara de 200 W. La reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se afladieron acido 4-aminofenilacético (40 mg, 0,266 mmol), trietilamina (74 ml, 0,53 mmol) y DMF (5 ml) y
la reaccion se agitd durante 48 horas. Se afiadié acido acético (glacial, 1 ml) a la reaccion y la mezcla se someti6 a
reflujo durante 3 horas en nitrégeno. Se afiadio solucion de metabisulfito de sodio (1 ml) y la reaccion se evaporo hasta
sequedad al vacio. El producto se purifico parcialmente por SPE (NH2, 10 g) eluyendo con metanol después con acido
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acético al 5 % en metanol. Las fracciones que contienen producto se hicieron pasar a través de un lecho corto de silice
lavandose con acido acético al 5 % en metanol. Después de evaporacion de los disolventes al vacio, el residuo se
somete a la accion de columna en una columna ultrarrapida de gel de silice eluyendo con un gradiente (acetato de
etilo/ciclohexano 1:1 a metanol al 5 %, acido acético al 1 % en acetato de etilo/ciclohexano 1:1) dando &cido
[4-(4,9-dimetoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo]flisoindol-2-il)fenilJacético (15 mg, al 15 %).

& H CDCl; 8,40, (1H, d), 8,17, (1H, d), 7,90, (2H, d), 7,55, (1H, 1), 7,59, (1H, t), 7,38, (2H, d), 5,02, (2H, s), 4,27, (3H, s),
4,08, (3H, s), 3,69, (2H, s). EM 378, [MH+] tiempo de retencién de CL 3,28 minutos.

Ejemplo 2-Etapa 1 (Procedimiento E)
[4-(4,9-dietoxi-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acetato de etilo.

Una solucion de 2,3-bis(bromometil)-1,4-dietoxi-naftaleno (41 mg, 0,1 mmol) y éster etilico del &cido
4-aminofenilacético (20 mg, 0,11 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se calenté a 60 °C en nitrégeno durante 14
horas. El disolvente se retiré in vacuo y el residuo se llevd en acetato de etilo (10 ml) y se lavo con solucion de
bicarbonato de sodio acuosa al 8 % (5 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con ciclohexano al 90 %/acetato de
etilo dio el producto como un sdélido blanco (15 mg, al 36 %).

dHCDCI; 8,12 (2H, dd, J=6,5, 3,2), 7,50 (2H, dd, J = 6,5, 3,2), 7,23 (2H, d, J =8,5), 6,73 (2H, d, J = 8,5), 4,80 (4H, s),
4,17 (6H, m), 3,55 (2H, s), 1,56 (6H, m), 1,24 (3H, m); tiempo de retencién de CL 4,25 minutos, EM 420, [MH+].

Ejemplo 2-Etapa 2
Acido [4-(4,9-dietoxi-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético.

Una solucién de [4-(4,9-dietoxi-1,3-dihidro-2H-benzof[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo (10 mg, 0,024 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml) y una solucién de hidréxido de litio (6 mg, 0,24 mmol) en agua (1 ml) se agitaron vigorosamente
durante 14 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml) y los
extractos organicos se descartaron. La fase acuosa se acidific con &cido clorhidrico 2 N hasta pH = 5y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé in
vacuo dando el producto como un sélido rojo (4 mg, al 43 %).

o H CDCI; 8,13 (2H, dd, J = 6,5, 3,2), 7,49, (2H, dd, J = 6,5, 3,2), 7,24 (2H, d, 8,3), 6,75 (2H, d, J = 8,3), 4,81 (4H, s),
4,19 (4H, ¢, J =7,0), 3,69 (2H, s), 1,53 (6H, t, J = 7,0); tiempo de retencion de CL 3,92 minutos, EM 392, [MH+].

Metodologia general
Procedimiento A

Una mezcla de 1,4-dihidroxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo (1,0 g, 3,29 mmol), carbonato de potasio (5 g, 36,2
mmol) y el haluro de alquilo (3,25 mmol) en acetona (20 ml) se calent6 a reflujo en nitrégeno durante 8 horas. La
reaccion enfriada se filtro y el residuo se lavo con acetona y acetato de etilo. El filtrado combinado y los lavados se
evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se fraccion6 entre &cido clorhidrico (2 N) y diclorometano. Se evaporo el
extracto de diclorometano hasta sequedad al vacio. El producto se aislé por cromatografia en una columna ultrarrdpida
en gel de silice que eluye con un gradiente de acetato de etilo/ciclohexano (acetato de etilo al 0-10 %).

Procedimiento B

Una mezcla de material monoalquilado (170 mg, 0,49 mmol), carbonato de potasio (850 mg, 6,15 mmol) y el haluro de
alquilo (1,0 mmol) en acetona (5 ml) se calenté a reflujo en nitrégeno durante 4 horas. La reaccion enfriada se filtré y el
residuo se lavd con acetona y acetato de etilo. El filtrado combinado y los lavados se evaporaron hasta sequedad al
vacio y el residuo se purifico por SPE (silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/ciclohexano.

Procedimiento C

Una mezcla de 1,4-dihidroxi-2,3-naftalenodicarboxilato de etilo (2 g, 6,57mmol), carbonato de potasio (10 g, 72,4
mmol) y el haluro de alquilo (64,1 mmol) en acetona (40 ml) se calento a reflujo en nitrogeno durante 4 horas. La
reaccion enfriada se filtrd y el residuo se lavd con acetona y acetato de etilo. El filtrado combinado y los lavados se
evaporaron hasta sequedad al vacio y el residuo se purificé por SPE (silice) eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo/ciclohexano.

Procedimiento D

Una mezcla del diéster (13,87 mmol) y solucion de hidroxido de sodio (2 N, 25 ml) en etanol (25 ml) se calent6 a reflujo
durante 4 horas. La solucion resultante se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico (2 N) y se extrajo con acetato de etilo
(x 2). Los extractos se secaron (MgSQOa) y el disolvente se evaporé al vacio.
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Procedimiento E (Proceso A)

Una mezcla de diacido (0,57 mmol) y acido 4-aminofenilacético (1,32 mmol) en acido acético glacial [5 ml] se calenté a
reflujo durante 24 h. La reaccion enfriada se diluyé con agua, el precipitado formado se eliminé por filtracién y se lavo
con agua.

Procedimiento F

Una mezcla de diacido (0,56 mmol) y 4-aminofenilacetato de etilo (1,11 mmol) en acido acético glacial (5 ml) se calenté
a reflujo durante 24 horas. La reaccién enfriada se diluy6 con agua, el precipitado formado se eliminé por filtracion y se
lavé con agua.

Procedimiento G (Proceso B-Etapa 1)

El éster de ftalimida (0,32 mmol) se disolvio en acido acético glacial (4 ml) y se afiadi6 polvo de cinc (malla 100, 300
mg, 4,59 mmol). La reaccién se calent6 a reflujo en nitrégeno durante 72 horas. La reaccion caliente se filtro y el
residuo se lavé con el acido acético caliente. El filtrado combinado y los lavados se evaporaron a sequedad al vacio. Se
afadié metilamina (al 33 % en etanol, 2 ml) al sélido resultante y la suspensién se agité a temperatura ambiente durante
20 minutos. La solucién de metilamina se evapor6 al vacio y el residuo se purificé por SPE (silice) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo/ciclohexano dando una mezcla de y-lactamas isoméricas.

Procedimiento H (Procesos B y D-Etapa 2)

Las y-lactamas (0-0,6 mmol) se mezclaron con carbonato de potasio (1,09 mmol) en etanol (2 ml) y agua (1 ml) y se
calentaron a reflujo durante 4 horas. La solucion enfriada se acidific6 a pH 1 con &cido clorhidrico (2 M), el precipitado
se elimind por filtracién y se lavé con agua. Se sec6 a 40 °C al vacio.

Los siguientes compuestos se prepararon usando las metodologias generales anteriores:
Intermedio 9
[4-(4,9-di-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparé [4-(4,9-di-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)feniljacetato de etilo en rendimiento del
49 % a partir de acido 1,4-di-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

8 H [*He]-DMSO 8,41, (2H, m), 7,83, (2H, m), 7,42, (4H, s), 5,02, (2H, m), 4,12, (2H, c), 3,76, (2H, s), 1,3B, (12H, d),
1,22, (3H, 1).

Intermedio 10
[4-(4,9-dipropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparo [4-(4,9-dipropoxi-1,3- dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo en rendimiento del 68
% a partir de acido 1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

5 H [’Hg]-DMSO 8,35, (2H, m), 7,82, (2H, m), 7,37, (4H, s), 4,34, (4H, 1), 4,07, (2H, c), 3,71, (2H, s), 1,83, (4H, m), 1,17,
(3H, 1), 1,01, (6H, 1).

Intermedio 11
[4-(4, 9-dibutoxi-1 ,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparo [4-4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo en rendimiento del 39 %
a partir de acido 1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

8 H [?He]-DMSO 8,39, (2H, m), 7,87, (2H, m), 7,42, (4H, s), 4,43, (4H, 1), 4,12, (2H, ), 3,76, (2H, s), 1,85, (4H, m), 1,53,
(4H, m), 1,22, (3H, 1), 0,97, (6H, 1).

Intermedio 12
[4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-i))fenil]acetato de etilo

Se prepar6 [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]lisoindol-2-il)fenillacetato de etilo a partir de acido
1,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

8 H [*He]-DMSO 8,38, (2H, m), 7,86, (2H, m),7,42, (4H, s), 4,41, (4H, 1), 4,12, (2H, c), 3,76, (2H, s), 1,85, (4H, m), 1,49,
(4H, m), 1,32, (8H, m), 1,21, (3H, t), 0,87, (6H, 1).

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2435778 T3

Intermedio 13
[4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparo [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo a partir de acido
1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

3 H [*He]-DMSO 8,36, (2H, m), 7,79, (2H, m), 7,37, (4H, s), 4,98, (1H, m), 4,42, (2H, c), 4,07, (2H, c), 3,71, (2H, s), 1,40,
(3H, 1), 1,31, (6H, d), 1,17, (3H, t).

Intermedio 14
[4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se prepard [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacetato de etilo a partir de
acido 4-isopropoxi-1-propoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

8 H [’He]-DMSO 8,35, (2H, m), 7,80, (2H, m), 7,37, (4H, s), 4,97, (1H, m), 4,34, (2H, 1), 4,07, (2H, c), 3,71, (2H, s), 1,83,
(2H, m), 1,31, (6H, d), 1,71, (3H, t), 1,01, (3H, t).

Intermedio 15
4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se prepar6 [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacetato de etilo a partir de
acido 1-hexiloxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento F.

8 H [*He]-DMSO 8,31, (1H, m), 8,32, (1H, m), 7,80, (2H, m), 7,37, (4H, s), 4,97, (1H, m), 4,37, (2H, 1), 4,07, (2H, ¢), 3,71,
(2H, s), 1,81, (2H, m), 1,45, (2H, m), 1,35-1,26, (10H, m), 1,17, (3H, t), 0,82, (3H, 1).

Intermedio 16
Acido 1,4-di-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepard acido 1,4-diisopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de
etilo usando procedimiento D.

OH [ZHG]-DMSO 8,16, (2H, m), 7,67, (2 H, m), 4,43, (2H, m), 1,26, (12H, d).
Intermedio 17
Acido 1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se preparé acido 1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo
usando procedimiento D.

OH [ZHG]-DMSO 8,14, (2H, m), 7,71, (2H, m), 4,01, (4H, t), 1,83, (4H, m), 1,05, (6H, t).
Intermedio 18
Acido 1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepar6 acido 1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo
usando procedimiento D.

OH [ZHG]-DMSO 8,12, (2H, m), 7,12, (2H, m), 4,05, (4H, t), 1,80, (4H, m), 1,52, (4H, m), 0,97, (6H, 1).
Intermedio 19
Acido 1,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepar6 acido 1,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo
usando procedimiento D.

8 H [*He]-DMSO 8,39, (2H, m), 7,92, (2H, m), 4,46, (4H, t), 1,85, (4H, m), 1,49, (4H, m), 1,32, (8H, m), 0,88, (6H, 1).
Intermedio 20
Acido 1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepar6 acido 1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-
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dicarboxilato de etilo usando procedimiento D.

8 H [*He]-DMSO 8,18, (1H, m), 8,12, (1H, m), 7,69, (2H, m), 4,40, (1H, m), 4,11, (2H, c), 1,41, (3H, t), 1,27, (6H, d).
Intermedio 21

Acido 4-isopropoxi-1-propoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepar6 é&cido 4-isopropoxi-1-propoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 4-isopropoxi-1-propoxinaftaleno-2,
3-dicarboxilato de etilo usando procedimiento D.

8 H [*Hg]-DMSO 8,18, (1H, m), 8,11, (1H, m), 7,70, (2H, m), 4,41, (1H, m), 4,02, (2H, t), 1,83, (2H, m), 1,27, (6H, d),
1,06, (3H, t).

Intermedio 22
Acido 1-butoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepard &cido 1-butoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1-butoxi-4-isopropoxinaftaleno-2
,3-dicarboxilato de etilo usando procedimiento D.

5 H [’He]-DMSO 8,18, (1H, m), 8,09, (1H, m), 7,69, (2H, m), 4,40, (1H, m), 4,05, (2H, 1), 1,80, (2H, m), 1,52, (2H, m),
1,26, (6H, d), 0,97, (3H, 1).

Intermedio 23
Acido 1-hexiloxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico

Se prepard acido 1-hexiloxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico a partir de 1-hexiloxi-4-isopropoxinaftaleno-2,
3-dicarboxilato de etilo usando procedimiento D.

5 H [*He]-DMSO 8,18, (1H, m), 8,09, (1H, m), 7,70, (2H, m), 4,40, (1H, m), 4,04, (2H, t), 1,81, (2H, m), 1,49, (2H, m),
1,34, (4H, m), 1,27, (6H, d), 0,90, (3H, t).

Intermedio 24
1,4-di-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepar6 1,4-diisopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo a partir de 1,4-dihidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de
etilo y 2-yodopropano usando procedimiento C.

OH [ZHG]-DMSO 8,18, (2H, m), 7,73, (2H, m), 4,37, (2H, m), 4,28, (4H, c), 1,30, (6H, t), 1,25, (12H, d).
Intermedio 25
1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepar6 1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo a partir de 1,4-dihidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo
y 1-yodopropano usando procedimiento C.

OH [ZHG]-DMSO 8,16, (2H, m), 7,77, (2H, m), 4,29, (4H, c), 4,00, (4H, 1), 1,83, (4H, m), 1,30, (4H, t), 1,04, (4H, t).
Intermedio 26
1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se preparé 1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo a partir de 1,4-dihidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo y
1-yodobutano usando procedimiento C.

oH [ZHe]-DMSO 8,15, (2H, m), 7,76, (2H, m), 4,29, (4H, c), 4,03, (4H, t), 1,79, (4H, m), 1,50, (4H, m), 1,30, (6H, t), 0,96,
(6H, 1).

Intermedio 27
1 ,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepar6 1,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo a partir de 1,4-dihidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo
y 2-yodohexano usando procedimiento C.

8 H [°He]-DMSO 8,14, (2H, m), 7,76, (2H, m), 4,29, (4H, c), 4,03, (4H, t), 1,81, (4H, m), 1,47, (4H, m), 1,38-1,21, (14H,
m), 0,88, (6H, t).
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Intermedio 28
1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepar6 1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo en rendimiento del 91 % a partir de
1-hidroxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo y yodoetano usando procedimiento B.

5HCDCl3 8,22, (1H, m), 8,13, (1H, m), 7,59, (2H, m), 4,40, (5H, m), 4,18, (2H, c), 1,49, (3H, t), 1,43-1,38, (5H, m), 1,34,
(6H, d).

Intermedio 29
4-isopropoxi-1l-propoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepard 4-isopropoxi-1-propoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo en rendimiento del 91 % a partir de
1-hidroxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo y de 1-yodopropano usando procedimiento B.

5 H CDCl; 8,22, (1H, m), 8,14, (1H, m), 7,60, (2H, m), 4,40, (5H, m), 4,07, (2H, t), 1,92, (2H, m), 1,40, (6H, m), 1,34,
(6H, d), 1,10, (3H, t).

Intermedio 30
1-butoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepar6 1-butoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo a partir de 1-hidroxi-4-isopropoxi
naftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo y 1-yodobutano usando procedimiento B.

8 H [?He]-DMSO 8,20, (1H, m), 8,12, (1H, m), 7,75, (2H, m), 4,38-4,25, (5H, m), 4,04, (2H, ), 1,80, (2H, m), 1,50, (2H,
m), 1,30, (6H, t), 1,25, (6H, d), 0,96, (3H, 1).

Intermedio 31
1-hexiloxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepard 1-hexiloxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo con rendimiento de 80 a partir de
1-hidroxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo y 1-yodohexano usando procedimiento B.

5 H CDCl; 8,21, (1H, m), 8,13, (1H, m), 7,59, (2H, m), 4,40, (5H, m), 4,10, (2H, t), 1,90, (2H, m), 1,53, (2H, m),
1,45-1,31, (16H, m), 0,92, (3H, 1).

Intermedio 32
1-etoxi-4-hidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se preparé 1-etoxi-4-hidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo a partir de 1,4-dihidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de
etilo y yodoetano usando procedimiento A.

OH [ZHG]-DMSO 8,36, (1H, d), 8,06, (1H, d), 7,83, (1H, m), 7,72, (1H, m), 4,35, (4H, m), 4,03, (2H, c), 1,39, (3H, 1), 1,32,
(6H, m).

Intermedio 33
1-hidroxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo

Se prepar6 1-hidroxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo en rendimiento del 36 % a partir de
1,4-dihidroxinaftaleno-2,3-dicarboxilato de etilo y 2-yodopropano usando procedimiento A.

5 H CDCls 12,3, (1H, s), 8,45, (1H, d), 8,10, (1H, d), 7,65, (1H, m), 7,55, (1H, m), 4,42, (1H, m), 1,41, (6H, t), 1,32, (6H,
d).

Ejemplo 4-Etapa 1 (Procedimiento B)
[4-(4,9-di-isopropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se prepar6 [4-(4,9-diisopropoxi-1-o0xo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)feniljacetato de etilo en rendimiento del 16
% a partir de [4-(4,9-diisopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[f] isoindol-2-il)fenilJacetato de etilo usando

procedimiento G.

3 H [*H]-DMSO 8,34, (1H, d), 8,16, (1H, d), 7,93, (2H, d), 7,68, (1H, 1), 7,60 (1H, 1), 7,34, (2H, d), 5,10, (2H, s), 5,01,
(1H, m), 4,68, (1H, m), 4,10, (2H, c), 3,69, (2H, s), 1,40, (3H, d), 1,35, (3H, d), 1,19, (3H, 1).
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Ejemplo 4-Etapa 2
Acido [4-(4,9-di-isopropoxi-1-o0xo-1 ,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-i)fenil]acético

Se prepard acido [4-(4,9-diisopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]acético en rendimiento del 81 % a
partir de [4-(4,9-diisopropoxi-1- oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo usando procedimiento H.

OH [ZHG]-DMSO 8,34, (1H, d), 8,17, (1H, d), 7,91, (2H, d), 7,69, (1H, m), 7,61, (1 H, m), 7,34, (2H, d), 5,10, (2H, s), 5,02,
(1H, m), 4,68, (1H, m), 3,59, (2H, s), 1,38, (6H, d), 1,34, (6H, d). EM 434, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 3,91
minutos.

Ejemplo 5-Etapa 1 (Procedimiento B)
4-(4,9-dipropoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il]fenil]acetato de etilo

Se preparo [4-(4,9-dipropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo en rendimiento del 13 % a
partir de [4-(4,9-dipropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo usando procedimiento G.

8 H [?He]-DMSO 8,32, (1H, d), 8,19, (1H, d), 7,93, (2H, d), 7,72, (1H, 1), 7,65, (1H, 1), 7,36, (2H, d), 5,19, (2H, s), 4,30,
(2H, 1), 4,22, (2H, 1), 4,10, (2H, c), 3,69, (2H, s), 1,87, (4H, m), 1,20, (3H, 1), 1,13-1,05, (6H, m).

Ejemplo 5-Etapa 2
Acido [4-(4,9-dipropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenil]acético

Se prepar6 acido [4-(4,9-dipropoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenilJacético en rendimiento del 89 % a
partir de [4-(4,9-dipropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo usando procedimiento H.

OH [ZHG]-DMSO 8,32, (1H, d), 8,19, (1H, d), 7,91, (2H, d), 7,71, (1H, 1), 7,65, (1H, t), 7,65, (2H, d), 5,19, (2H, s), 4,30,
(2H, 1), 4,22, (2H, 1), 3,59, (2H, s), 1,89, (4H, m), 1,09, (6H, m). EM 434, [MH+]. Tiempo de retencion de CL 3,97
minutos.

Ejemplo 6-Etapa 1 (Procedimiento B)
[4-(4,9-dibutoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparo6 [4-(4,3-dibutoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo en rendimiento del 26 % a
partir de [4-(4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)feniljacetato de etilo usando procedimiento G.

OH [ZHe]-DMSO 8,22, (1H, d), 8,09, (1 H, d), 7,84, (2H, d), 7,63, (1H, t), 7,57, (1L H, 1), 7,27, (2H, d), 5,10, (2H, s), 4,26,
(2H, 1), 4,17, (2H, 1), 4,02, (2H, ¢), 3,60, (2H, s), 1,77, (4H, quintuplete), 1,49, (4H, m), 1,12, (3H, t), 0,91, (6H, c).

Ejemplo 6-Etapa 2
Acido [4-(4,9-dibutoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético

Se prepard acido [4-(4,9-dibutoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético en rendimiento del 98 % a
partir de [4-(4,9-dibutoxi-1-o0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo usando procedimiento H.

OH [ZHG]-DMSO 8,30, (1H, d), 8,18, (1H, d), 7,91, (2H, d), 7,71, (1H, t), 7,65, (1H, t), 7,35, (2H, d), 5,19, (2H, s), 4,34,
(2H, 1), 4,26, (2H, t), 3,59, (2H, s), 1,85, (4H, m), 1,57, (4H, m), 0,99, (6H, m). EM 462, [MH+]. Tiempo de retencion de
CL 4,25 minutos.

Ejemplo 7-Etapa 1 (Procedimiento B)
[4-(4,9-dihexiloxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparo [4-(4,9-dihexiloxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)feniljacetato de etilo en rendimiento del 28 % a
partir de [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo usando procedimiento G.

OoH [ZHG]-DMSO 8,19, (1H, d), 8,07, (1H, d), 7,82, (2H, d), 7,60, (1H, t), 7,54, (1H, t), 7,25, (2H, d), 5,08, (2H, s), 4,23,
(2H, 1), 4,15, (2H, 1), 3,99, (2H, c), 3,58, (2H, s), 1,75, (4H, quintuplete), 1,50-1,36, (4H, m), 1,29-1,21, (8H, m), 1,09,
(3H, 1), 0,79, (6H, c).

Ejemplo 7-Etapa 2

Acido [4-(4,9-dihexiloxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acético

Se prepar6 acido [4-(4,9-dihexiloxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético en rendimiento del 97 % a
partir de [4-(4,9-dihexiloxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenillacetato de etilo usando procedimiento H.
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OH [2H6]-DMSO 8,30, (1H, d), 8,17, (1H, d), 7,91, (2H, d), 7,71, (1H, t), 7,64, (1H, t), 7,34, (2H, d), 5,18, (2H, s), 4,33,
(2H, 1), 4,25, (2H, t), 3,59, (2H, s), 1,86, (4H, m), 1,54, (4H, m), 1,35, (8H, m), 0,90, (6H, m). EM 518, [MH+]. Tiempo de
retencion de CL 4,76 minutos.

Ejemplo 8-Etapa 1 (Procedimiento B)

[4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-o0x0-1,3-dihidro-2H-benzo|[f]isoindol-2-il) fenil] acetato de etilo y
[4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1, 3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]lacetato de etilo

Se preparé una mezcla de [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindo)-2-il)feniljacetato de etilo y
[4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il]fenillacetato de etilo (60:40) en rendimiento del 20 %
a partir de [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindo)-2-il)fenillacetato de etilo usando
procedimiento G.

8 H [*Hg]-DMSO 8,25, (1H, m), 8,09, (1H, m), 7,85, (2H, d), 7,64-7,58, (2H, m), 7,26, (2H, d), 5,09, (1,2H, s), 5,02,
(0,8H, s), 4,90, (0,6H, m), 4,60, (0,4H, m), 4,32, (0,8H, c), 4,22, (1,2H, c), 4,01, (2H, c), 3,60, (2H, s), 1,38, (3H, m),
1,29, (2,4H, d), 1,24, (3,6H. d), 1,11, (3H, 1).

Ejemplo 8-Etapa 2

Acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo(f])isoindol-2-il)fenil]acético y acido
[4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acético

Se prepar6 una mezcla de acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético y
acido [4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético (60:40) en rendimiento del 98 % a
partir de [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenil]lacetato de etilo y
[4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H- benzolflisoindol-2-il)fenil]lacetato de etilo (60:40) usando procedimiento
H.

OH [ZHG]-DMSO 8,34, (1H, m), 8,18, (1H, m), 7,52, (2H, d), 7,70, (1H, t), 7,68, (1 H, 1), 7,34, (2H, d), 5,18, (1,2H, s),
5,11, (0,8H, s), 5,01, (0,6H, m), 4,69, (0,4H, m), 4,40, (0,8H, ¢), 4,31, (1,2H, c), 3,59, (2H, s), 1,46, (3H, m), 1,37, (2,4H,
d), 1,33, (3.6H, d). EM 420, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 3,73 minutos.

Ejemplo 9-Etapa 1 (Procedimiento B)

[4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo y
[4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Una mezcla de [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacetato de etilo y [4-
(4-isopropoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacetato de etilo (60:40) se preparé en
rendimiento del 21 % a partir de [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]lacetato
de etilo usando procedimiento G.

3 H [°He-DMSO 8,25, (1H, m), 8,10, (1H, m), 7,85, (2H, m), 7,62, (1H, m), 7,53, (1H, m), 7,27, (2H, d), 5,10, (1,2H, s),
5,02, (0,8H, s), 4,91, (0,6H, m), 4,58, (0,4H, m), 4,23, (0,8H, 1), 4,13, (1,2H, 1), 4,01, (2H, c), 3,60, (2H, s), 1,80, (2H, m),
1,29, (2,4H, d), 1,24, (3,6H, d), 1,11, (3H, t), 1,01, (3H, m).

Ejemplo 9-Etapa 2

Acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]acético y acido
[4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-0xo-1,3-dihidro-2H-benzo(flisoindol-2-il)fenil]acético

Se prepard una mezcla de acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético y
acido [4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético  (60:40) en rendimiento
cuantitativo a partir de [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacetato de etilo y
[4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenillacetato  de  etilo  (60:40) usando
procedimiento H.

oH [zHe]-DMSO 8,34, (1H, m), 8,18, (1H, m), 7,92, (2H, m), 7,70, (1H, t), 7,63, (1H, m), 7,34, (2H, d), 5,18, (1,2H, s),
5,11, (0,8H, s), 5,01, (0,6H, m), 4,68, (0,4H, m), 4,32, (0,8H, c), 4,22, (1,2H, c), 3,59, (2H, s), 1,89, (2H, m), 1,37, (2,4H,
d), 1,33, (3,6H, d), 1,10, (3H, m). EM 434, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 3,89 minutos.

Ejemplo 10-Etapa 1 (Procedimiento B)

[4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-o0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]lisoindol-2-il)fenil]lacetato de etilo y
[4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se preparo una mezcla de [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacetato de etilo y
[4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacetato de etilo (60:40) en rendimiento del
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16 % a partir de [4-(4-hexiloxi-9-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacetato de etilo usando
procedimiento G.

3 H [°He]-DMSO 8,33, (1H, m), 8,17, (1H, m), 7,94, (2H, m), 7,70, (1H, m), 7,64, (1H, m), 7,35, (2H, d), 5,18, (1,2H, s),
5,11, (0,8H, s), 5,00, (0,6H, m), 4,69, (0,4H, m), 4,35, (0,8H, 1), 4,25, (1,2H, 1), 4,10, (2H, c), 3,69, (2H, s), 1,87, (2H, m),
1,60-1,45, (2H, m), 1,37, (2,4H, d), 1,33, (3,6H, d), 1,20, (3H, 1), 0,91, (3H, m).

Ejemplo 10-Etapa 2

Acido [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-0xo0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acético y acido
[4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acético

Se preparé una mezcla de acido [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético y
acido [4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético (60:40) en rendimiento del 78
% a partir de [4-(4-hexiloxi-9-isopropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacetato de etilo vy
[4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenillacetato de etilo (60:40) usando el
procedimiento H.

OH [ZHG]-DMSO 8,35, (0,6H, d), 8,30, (0,4H, d), 8,17, (2H, m), 7,91, (2H, m), 7,70, (1H, 1), 7,63, (1H, m), 7,34, (2H, d),
5,18, (1,2H, s), 5,10, (0,8H, s), 5,00, (0,6H, m), 4,68, (0,4H, m), 4,35, (0,8H, c), 4,25, (1,2H, c¢), 3,59, (2H, s), 1,87, (2H,
m), 1,54, (2H, m), 1,35, (10H, m), 0,91, (3H, m). EM 476, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 4,32 minutos.

Ejemplo 11-Etapa 1 (Proceso D)
[4-(4-metoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acetato de etilo

Se agitaron 3-hidroxi-4-metoxinafto[2,3-c]furan-1(3H)-ona (50 mg, 0,22 mmol) y 4-aminofenilacetato de etilo (47 mg,
0,26 mmol) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente en nitrogeno durante 1 hora. Se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (138 mg, 0,66 mmol) y la agitaciéon continué durante 24 horas. La reaccion se ajusté a
pH 14 con solucion de hidroxido de sodio (2 N) y se extrajo con diclorometano (5 ml 3x). Los extractos combinados se
evaporaron al vacio y el residuo se triturd con ciclohexano/éter dando
[4-(4-metoxi-1-o0x0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acetato de etilo como un sélido blanco (45 mg, al 54 %).

oH [ZHe]-DMSO 8,24, (1H, d), 8,16, (1H, d), 8,13, (1 H, s), 7,99, (2H, d), 7,64, (2H, m), 7,37, (2H, d), 5,44, (2H, s), 4,26,
(3H, s), 4,10, (2H, ¢), 3,69, (2H, s), 9,20, (3H, t).

Ejemplo 11-Etapa 2
Acido [4-(4-metoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenil]acético

Se prepard acido [4-(4-metoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenillacético en rendimiento cuantitativo a
partir de [4-(4-metoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[f] isoindol-2-il)fenillacetato de etilo usando procedimiento H.

3 H [’He]-DMSO 8,99, (1H, d), 8,09, (2H, m), 7,92, (2H, d), 7,59, (2H, m), 7,31, (2H, d), 5,39, (2H, s), 4,21, (3H, s), 3,56,
(2H, s). EM 348, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 3,50 minutos.

Ejemplo 12
Acido [4-(4,9-dietoxi-1,3-diox0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acético

Se prepard &cido [4-(4,9-dietoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenillacético a partir de &cido
1,4-dietoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

5 H [*He]-DMSO 8,35, (2H, m), 7,81, (2H, m), 7,36, (4H, s), 4,43, (4H, c), 3,62, (2H, s), 1,40, (6H, t). EM 420, [MH+].
Tiempo de retencion de CL 3,58 minutos.

Ejemplo 13
Acido [4-(4,9-diisopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[flisoindol-2-il)fenil]acético

Se preparé acido [4-(4,9-diisopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético a partir de acido
1,4-diisopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

5 H [’He]-DMSO 8,41, (2H, m), 7,83, (2H, m), 7,41, (4H, s), 5,02, (2H, m), 3,66, (2H, s), 1,38, (12H, d). EM 448, [MH].
Tiempo de retencion de CL 3,74 minutos.
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Ejemplo 14
Acido [4-(4,9-dipropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético

Se prepar6 &cido [4-(4,9-dipropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzof[flisoindol-2-il)fenillacético a partir de &cido
1,4-dipropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

3 H [*He]-DMSO 8,39, (2H, m), 7,87, (2H, m), 7,41, (4H, s), 4,39, (4H, 1), 3,67, (2H, s), 1,87, (4H, m), 1,05, (6H, t). EM
448, [MH+]. Tiempo de retenciéon de CL 3,89 minutos.

Ejemplo 15
Acido [4-(4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil]acético

Se preparé acido [4-(4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)feniljacético a partir de acido
1,4-dibutoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

OH [ZHG]-DMSO 8,39, (2H, m), 7,88, (2H, m), 7,41, (4H, s), 4,43, (4H, t), 3,67, (2H, s), 1,84, (4H, m), 1,52, (4H, m), 0,96,
(6H, t). EM 476, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 4,15 minutos.

Ejemplo 16
Acido [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético

Se prepardé &cido [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético a partir de acido
1,4-dihexiloxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

OH [ZHe]-DMSO 8,38, (2H, m), 7,86, (2H, m), 1,41, (4H, s), 4,42, (4H, 1), 3,67, (2H, s), 1,85, (4H, m), 1,49, (4H, m), 1,32,
(8H, m), 0,87, (6H, t). EM 532, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 4,62 minutos.

Ejemplo 17
Acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenilJacético

Se prepar6 acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético a partir de acido
1-etoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

3 H [°He]-DMSO 8,41, (2H, m), 7,84, (2H, m), 7,41, (4H, s), 5,03, (1H, m), 4,48, (2H, c), 3,67, (2H, s), 1,45, (3H, 1), 1,36,
(6H, d). EM 434, [MH+]. Tiempo de retencion de CL 3,66 minutos.

Ejemplo 18
Acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzol[f]isoindol-2-il)fenil]acético

Se preparé acido [4-(9-isopropoxi-4-propoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético a partir de
acido 4-isopropoxi-1-propoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

OH [ZHG]-DMSO 8,41, (2H, m), 7,84, (2H, m), 7,41, (4H, s), 5,02, (1H, m), 4,39, (2H, 1), 3,66, (2H, s), 1,88, (2H, m), 1,36,
(6H, d), 1,05, (3H, t). EM 448, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 3,81 minutos.

Ejemplo 19
Acido [4-(4-butoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético

Se preparo6 acido [4-(4-butoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético a partir de acido
1-butoxi-4-isopropoxinaftaleno-2,3-dicarboxilico usando procedimiento E.

OH [zHe]-DMSO 8,42, (1H, m), 8,37, (1H, m), 7,85, (2H, m) , 7,41, (4H, s), 5,02, (1H, m), 4,43, (2H, t), 3,66, (2H, s),
1,85, (2H, m), 1,53, (2H, m), 1,36, (6H, d), 0,97, (3H, t). EM 461, [MH+]. Tiempo de retencién de CL 3,94 minutos.

Datos biolégicos

La capacidad de los compuestos de la invencién uniéndose a receptores EP4 se ha demostrado en el Ensayo de Proximidad de
Centelleo de EP4 Humano.

La cuantificacién de union de radioligando por ensayo de proximidad de centelleo (SPA) es un principio que lleva
establecido largo tiempo. Brevemente, la afinidad de compuestos novedosos por un receptor se valora por la
competicién especifica entre cantidades conocidas de ligando radiomarcado y compuesto novedoso para ese
receptor. Concentraciones crecientes de compuesto novedoso reducen la cantidad de radiomarca que se une al
receptor. Esto da lugar a una sefial de centelleo que disminuye a partir de perlas de SPA revestidas con membranas
que llevan el receptor. La sefial puede detectarse con un contador de centelleo adecuado y los datos generados se
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pueden analizar con un software de ajuste de curvas.

El ensayo de SPA de EP4 humano (referido a continuacién como 'el ensayo') utiliza membranas preparadas a partir de
ovario de hamster chino (células CHO) infectadas con virus del bosque de Semliki (SFV). Se usaron particulas viricas
SFV-1 manipuladas genéticamente conteniendo la secuencia genética del receptor EP4 humano infectando células
CHO dando como resultado la expresion de la proteina receptora en membranas celulares. Las células lavadas libres
de medios se homogeneizaron en un medio de pH tamponado conteniendo inhibidores de peptidasa. Un tampén
adecuado es de la siguiente composicion: HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, 25 pg/ml de bacitracina, leupeptina 100 mM,
PMSF 1 mM, Pepstatina A 2 uM, pH ajustado a 7,4 con KOH. Tras la eliminacion de restos celulares por una
centrifugacion a baja velocidad, se prepara un sedimento de membranas por una centrifugacién a alta velocidad
(48.000 g) del sobrenadante resultante. Se pueden almacenar suspensiones de membrana tales como aquella
descrita a -80 °C hasta que se usan.

Para ensayo, se diluyen las membranas que expresan receptores EP, humanos en un medio de pH tamponado y se mezclan
con perlas de SPA revestidas con una sustancia adecuada facilitando la adhesién de membranas a las perlas. Las
concentraciones de proteina de membrana y de perlas de SPA escogidas deberian dar como resultado sefial de union
de SPA de al menos 300 cuentas corregidas por minuto (CCPM) cuando el radioligando tritiado a una concentraciéon
cercana a su Ky (valor de afinidad) se combina con la mezcla. La unién no especifica (nsb) se puede determinar por
competicién entre el ligando radiomarcado y la concentracion saturante de ligando radiomarcado. Con el fin de
cuantificar la afinidad de los ligandos del receptor EP4 novedosos, los compuestos se diluyen de una manera por
etapas a través de los pocillos de una placa de 96 pocillos. Se afiaden después radioligando, compuesto novedoso y
ligando radiomarcado a una placa de 96 pocillos para la medida de sefiales de unién de SPA antes de la adicion de
mezcla de perlas/membranas iniciando la reaccién de union. Se puede lograr equilibrio por incubacién a temperatura
ambiente durante 120 minutos antes de recuento de centelleo. Los datos asi generados se pueden analizar por medio de una
rutina de ajuste de curvas computerizada con el fin de cuantificar la concentracién de compuesto que desplaza el 50 % de
la unién de radioligando especifica (Clso). La afinidad (pK;) del compuesto novedoso se puede calcular a partir de la Clso
por aplicacion de la correccion de Cheng-Prusoff. Los reactivos y protocolos adecuados son: tampoén de reaccion
conteniendo HEPES 50 mM, MgCl; 10 mM, pH ajustado a 7,4 con KOH; perlas de SPA revestidas con aglutinina de
germen de trigo; [*H]-prostaglandina E> 1,25 nM como radioligando; prostaglandina E; 10 uM como ligando
radiomarcado; es adecuada una serie de dilucién triple de compuesto novedoso empezando a 10 uM y finalizando a
0,3 nM.

Los siguientes ejemplos tienen una pK; de 6,0 0 mayor a receptores EP4 segun se determina usando el procedimiento
anteriormente mencionado:

1,4,5,8,9,12, 13, 14, 17.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

()

en la que

R' y R® son el mismo o diferentes y representan =0, hidrégeno, alquilo Cy.s, dialquilo C1.6, =CH-alquilo C1-Cs, =S, o un
arilo de 5- o 6-miembros;

R* a R® son el mismo o diferentes y representan hidrégeno, alcoxi Cis, OCF3, OCH2CF3, O-ciclopropilo,
OCHs.-ciclopropilo, alquilo C1-Cs, S-alquilo, NR2™ en el que R™ es hidrégeno o alquilo Cy, haldgeno, NO,, OH,
CH,0-alquilo C;-Cs, CH,OH, 0 CF3; Q" es hidrégeno, alquilo Cy., dialquilo C1.6, alcoxi C16, NHAC, NR2™ en el que R™
es hidrogeno o alquilo Ci., difluoro, fluoro, =O, u OH;

Q% Q% Q*y Q° son el mismo o diferentes y representan hidrogeno, alcoxi Cre, OCFs, OCH,CFs, O-ciclopropilo,
OCH_-ciclopropilo, alquilo C1.Cs, S-alquilo, NR2™ en el que R™ es hidrégeno o alquilo C16, haldgeno, NO,, OH,
CH0-alquilo C1.Cs, CH20H, o0 un arilo de 5- 0 6-miembros;

con la condicién de que los compuestos &cido [4-(1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzof[flisoindol-2-il)fenil]-2-propidnico, sal
sédica y acido [4-(4,9-dietoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)fenil]acético estén excluidos; o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R'es =0.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2 en el que R®es metilo, dimetilo, 2-furanilo,
=0 o hidrégeno.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que R* y R’ son cada uno hidrégeno,
metoxi, etoxi, i-propoxi, n-propoxi, n-butiloxi o n-hexiloxi.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que R® y R’ son cada uno hidrégeno,
metilo, metoxi, cloro, bromo, yodo, NO», o CFs.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que Q es hidrégeno, metilo, etilo,
NHAc, NH> o metoxi.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que QZ, Q3, Q! y Q” son cada una
hidrégeno, metilo, metoxi, cloro, bromo, yodo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, 2-furanilo, 3-furanilo, o fenilo.

8. Un compuesto de formula () segin se reivindica en la reivindicacion 1 seleccionado de &acido
[4-(4,9-dimetoxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H-benzo|[flisoindol-2-il)fenil]acético; acido
[4-(4,9-dietoxi-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenilJacético; acido [4-(4,9-dibutoxi-1-oxo-1,3-dihidro
-2H-benzolflisoindol-2-il)fenillacético; acido [4-(4,9-dihexiloxi-1-ox0-1,3-dihidro-2H- benzol[flisoindol-2-il)fenillacético;
acido [4-(4-etoxi-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il)feniljacético;

acido [4-(9-etoxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)  fenillacético; acido [4-(9-isopropoxi-
4-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo|f]lisoindol-2-il) fenilJacético;

acido [4-(4-isopropoxi-9-propoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)  fenilJacético; acido  [4-(4-hexiloxi
-9-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il) fenilJacético;

acido [4-(9-hexiloxi-4-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenillacético; &cido [4-(4-metoxi-1-0x0
-1,3-dihidro-2H-benzolf]isoindol-2-il)fenil] acético; acido
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[4-(4,9-dibutoxi-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-benzo[flisoindol-2-il)fenillacético; acido [4-(4,9-dihexiloxi-1,3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-benzolflisoindol-2-il) fenil] acético; y acido [4-(4-butoxi-9-isopropoxi-1,3-dioxo
-1,3-dihidro-2H-benzo|f]isoindol-2-il)fenillacético; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables del
mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que comprende:

(A) enlaque R! y R® son ambos =0 y R* y R® son el mismo o diferentes y representan alcoxi C1.6, haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (I1)

R R® O
RT
OH (1)
RS OH
R® R* O
5
con un &cido 4-aminofenilacético de formula (I11)
o} Q?
Q1
H,N (1)
CO,H
Q* Q°

en &cido acético glacial a temperatura elevada;

(B) enla que uno de R! y R®es =0 y el otro es hidrégeno y R* y R® son el mismo o diferentes y representan alcoxi C1.s,
10 reduciendo un compuesto de férmula (V)

R® R o
R’
v
L -
Rr® QEt
R R 0 e}

con un agente reductor adecuado, seguido por separacién de isdmeros y desproteccion;

(C) en la que uno de R! y R®es=0 y el otro es hidrégeno y R* y R® son el mismo o diferentes y representan alcoxi C1.s,
haciendo reaccionar un compuesto de formula (V)

R® R

7
R OO CH2 Br (V)
<8 @] ~
4

R° R o)
15

con un &cido 4-aminofenilacético de férmula (lll) segun se define anteriormente en presencia de trietilamina y
dimetilformamida, seguidos por desproteccion;

(D) en la que uno de R! y R®es =0 y el otro es hidrogeno y uno de R* y R? es alcoxi C1.6, haciendo reaccionar un
compuesto de formula (VI)
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(V1)

Q1
H,N (Vi)
CO_Et
04 QS
en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio en un disolvente adecuado, seguido por desproteccion;
5  (E)enlaque R'y R®son ambos hidrégeno y R* y R® son el mismo o diferentes y representan alcoxi Cy.,

haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII)

Br (Vi

Br
R® R*
con un 4-aminofenilacetato de formula (VII) segin se describe anteriormente en un disolvente adecuado, a

temperatura elevada seguida por desproteccion;

10 (F) en la que R® es =CH-alquilo C1.s, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) segtn se define anteriormente
con un reactivo de Grignard alquilo C1-Cs-MgBr en condiciones convencionales, seguidas por separacion de isomeros
y desproteccion;

(G) en laque Res dialquilo C1.6, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (1X)

(IX)

15

con un 4-aminofenilacetato de férmula (VII) segun se define anteriormente en presencia de tricloruro de aluminio,
seguido por desproteccion; o
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(H) convirtiendo compuestos de férmula (1), preparados de acuerdo con procedimientos (A) a (G), en otros compuestos
de formula (1) usando procedimientos convencionales;

y opcionalmente convirtiendo compuestos de formula () preparados por uno cualquiera de los procedimientos (A) a (H)
en sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. Un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en medicina humana o veterinaria.

11. Eluso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para la fabricacion de un agente terapéutico para el tratamiento de una
afeccion que estd mediada por la accion de PGE; en receptores EP4.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11 en el que la afeccién es migrafia.

13. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de féormula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 mezclado con uno o mas
vehiculos o excipientes fisiolégicamente aceptables.
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