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DESCRIPCION
Compuestos de metil-aril o heteroaril-amida sustituidos

Esta invencion se refiere a compuestos de metil-aril o heteroaril-amida sustituidos novedosos. Estos compuestos
son utiles como antagonistas de receptor de prostaglandina E, y por tanto son utiles para el tratamiento o alivio del
dolor y la inflamacién y otros trastornos asociados con la inflamacion. La presente invenciéon también se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende los compuestos anteriores.

Técnica anterior

Las prostaglandinas son mediadores del dolor, fiebre y otros sintomas asociados con la inflamacion. La
prostaglandina E; (PGE->) es el eicosanoide predominante detectado en estados de inflamacion. Ademas, también
esta implicada en diversos estados fisiologicos y/o patoldgicos tales como hiperalgesia, contraccion uterina,
peristalsis digestiva, vigilia, supresion de la secrecion de acido gastrico, tension arterial, funcién de las plaquetas,
metabolismo 6seo, angiogénesis o similares.

Se han clonado cuatro subtipos de receptor de PGE, (EP4, EP2, EP3 y EP4) que presentan diferentes propiedades
farmacologicas. El subtipo EP4, un receptor acoplado a Gs, estimula la produccion de AMPc y esta distribuido en una
amplia variedad de tejidos lo que sugiere un papel principal en acontecimientos biolégicos mediados por PGE.

Los documentos W003/016254 y WO00/20371 describen compuestos de acidos carboxilicos como antagonistas de
receptor de prostaglandina.

Aunque se describen compuestos de metil-benzamida sustituidos en el documento WOQ03/030937, se refiere a
antagonistas de receptor de benzodiazepina mitocondrial. Ademas, los documentos W098/45268 y EP1229034
describen compuestos de nicotinamida sustituidos, sin embargo se refieren a inhibidores de isozimas de
fosfodiesterasa 4. Seria deseable si se proporcionara un antagonista selectivo de EP4 novedoso con potente
actividad de unién mediante administracion sistémica y tanto con potente actividad de unién a receptor EP4 como
con estabilidad metabdlica.

Breve descripcion de la invencion

Ahora se ha encontrado que determinados compuestos de metil-aril o heteroaril-amida sustituidos son antagonistas
selectivos del receptor EP4 con actividad analgésica mediante administracion sistémica.

Los compuestos de la presente invencién pueden mostrar menos toxicidad, buena absorcioén, distribucion, buena
solubilidad, baja afinidad de unién a proteinas, menos interaccion entre farmacos, una actividad inhibidora reducida
en el canal hERG y buena estabilidad metabdlica. En particular, los compuestos de la presente invencion presentan
una semivida mejorada.

La presente invencion proporciona un compuesto de la siguiente férmula (1):

O R2 R3
Z N N
| | H
X COoH

m
en la que
X representa -CH- o un atomo de nitrégeno;
Y representa -NR4, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene desde 1 hasta 3 atomos de carbono;
Z representa un atomo de hidrogeno o un atomo de halégeno;

R representa un grupo alquilo que tiene desde 1 hasta 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido con un grupo
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alcoxilo que tiene desde 1 hasta 6 atomos de carbono o un grupo cicloalquilo que tiene desde 3 hasta 7 atomos de
carbono; un grupo cicloalquilo que tiene desde 3 hasta 7 atomos de carbono opcionalmente sustituido con un grupo
alquilo que tiene desde 1 hasta 3 atomos de carbono; un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes a; o un grupo Het' opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes «;

Het' representa un grupo heterociclico que tiene desde 4 hasta 7 atomos de anillo que contiene o bien desde 1
hasta 4 heteroatomos de nitrégeno de anillo o bien desde 0 hasta 2 heteroatomos de anillo de nitrégeno y 1
heteroatomo de anillo de oxigeno o 1 de azufre;

R? y R® representan independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo que tiene desde 1 hasta 3
atomos de carbono; o

los grupos R? y R3juntos forman una cadena de alquileno que tiene desde 3 hasta 6 atomos de carbono; y

dicho sustituyente o se selecciona del grupo que consiste en atomos de halégeno, grupos alquilo que tienen desde 1
hasta 4 atomos de carbono, grupos haloalquilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos hidroxilo,
grupos alcoxilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos haloalcoxilo que tienen desde 1 hasta 4
atomos de carbono, grupos ciano, grupos hidroxialquilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos
alcoxialquilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono en grupos alcoxilo y alquilo, grupos alquilsulfonilo que
tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos alcanoilo que tienen desde 2 hasta 5 atomos de carbono, grupos
alquenilo que tienen desde 2 hasta 4 atomos de carbono, grupos alquinilo que tienen desde 2 hasta 4 atomos de
carbono, grupos alquiltio que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos nitro, grupos amino, grupos mono o
di-alquilamino que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos aminosulfonilo, grupos alcoxicarbonilo que
tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos alquilsufonilamino que tienen desde 1 hasta 4 atomos de
carbono, grupos cicloalquilo que tienen desde 3 hasta 7 atomos de carbono y grupos mono o di-alquilaminocarbonilo
que tienen desde 1 hasta 6 atomos de carbono;

o un éster farmacéuticamente aceptable de tal compuesto;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de metil-aril o heteroaril-amida sustituidos de esta invencion tienen una accion antagonista frente a
la prostaglandina y por tanto son utiles en la terapia, particularmente para el tratamiento de un trastorno o estado
seleccionado del grupo que consiste en dolor, dolor neuropatico, fiebre o inflamacién asociada con fiebre reumatica,
gripe u oftras infecciones virales, resfriado comun, lumbago y dolor de cuello, dolor 6seo, dolor posparto,
dismenorrea, cefalea, migrafas, dolor de muelas, esguinces y distensiones, miositis, neuralgia, fibromialgia,
sinovitis, artritis, incluyendo artritis reumatoide, enfermedades degenerativas de las articulaciones (osteoartritis), gota
y espondilitis anquilosante, bursitis, quemaduras incluyendo lesiones por radiacion y productos quimicos corrosivos,
quemaduras solares, dolor tras procedimientos quirdrgicos y dentales, fractura de huesos, enfermedades
inmunitarias y autoinmunitarias; transformaciones neoplasicas celulares o crecimiento tumoral metastasico;
retinopatia diabética, angiogénesis tumoral; contraccion de musculo liso inducida por prostanoides asociada con
dismenorrea, parto prematuro, rinitis alérgica, dermatitis atopica, asma o trastornos relacionados con eosindfilos,
hiperinmunoglobulinemia, enfermedad de Castleman, mieloma; enfermedad de Alzheimer, trastornos del suefio,
alteracion endocrina; glaucoma; promocién de la formacion 6sea; citoproteccion en Ulceras pépticas, gastritis,
enteritis regional, colitis ulcerosa, diverticulitis u otras lesiones gastrointestinales; hemorragia Gl y pacientes que se
someten a quimioterapia; trastornos de la coagulaciéon seleccionados de hipoprotrombinemia, hemofilia, otros
problemas hemorragicos; trombosis; enfermedad vascular oclusiva; estado previo a la cirugia y estado de anti-
coagulacion; dolor mantenido por el sistema simpatico; dolor resultante de amputacion, estados cutaneos (por
ejemplo eczema, psoriasis); enfermedades oftalmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y lesion
aguda del tejido ocular (por ejemplo conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo bronquitis, enfisema, rinitis
alérgica, sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad del criador de palomas, pulmén del granjero, EPOC);
trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atopica, gastritis
varialoforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo gastrointestinal); trasplante de drgano; otros estados con un
componente inflamatorio tal como enfermedad vascular, migrafias, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica,
enfermedad de Hodgkin, esclerodermia, miastenia grave, esclerosis multiple, sorcoidosis, sindrome nefrético,
sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis, isquemia miocardica, pirexia, lupus eritematoso sistémico, tendinitis,
bursitis y sindrome de Sjogren; funcién anémala de las plaquetas (por ejemplo enfermedades vasculares oclusivas);
accion diurética; impotencia o disfuncién eréctil; enfermedad 6sea caracterizada por resorciéon o metabolismo 6seo
anomalo tal como osteoporosis, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades 6seas de Paget, osteolisis,
hipercalcemia de tumor maligno con o sin metastasis 6seas, artritis reumatoide, periodontitis, osteoartritis, ostealgia,
osteopenia, caquexia en el cancer, calculosis, litiasis (especialmente urolitiasis), carcinoma soélido, gota y espondilitis
anquilosante, tendinitis y bursitis; los efectos secundarios hemodinamicos de AINE y inhibidores de COX-2,
enfermedades cardiovasculares, hipertension o isquemia miocardica; insuficiencia venosa organica o funcional;
terapia de varices; hemorroides; y estados de choque asociados con una disminucién marcada de la tension arterial
(por ejemplo choque séptico); enfermedades neurodegenerativas y neurodegeneracion tal como demencia,
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particularmente demencia degenerativa (incluyendo demencia senil, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick,
enfermedad de Huntingdon, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, ELA, enfermedad de las
neuronas motoras); demencia vascular (incluyendo demencia por multiples infartos); asi como demencia asociada
con lesiones que ocupan el espacio intracraneal; traumatismo; infecciones y estados relacionados (incluyendo
infeccion por VIH); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia de vitaminas; e insuficiencia cognitiva leve asociada
con el envejecimiento, particularmente insuficiencia de la memoria asociada con la edad; neuroproteccion,
neurodegeneracion tras accidente cerebrovascular, parada cardiaca, derivacién pulmonar, lesion cerebral por
traumatismo, lesion de la médula espinal; acufenos, complicaciones de la diabetes tipo 1 (por ejemplo
microangiopatia diabética, nefropatia diabética, degeneracion macular, glaucoma), sindrome nefrético, anemia
aplasica, uveitis, enfermedad de Kawasaki y sarcoidosis; insuficiencia renal (por ejemplo nefritis particularmente
glomerulonefritis proliferativa mesangial, sindrome nefritico), insuficiencia hepatica (hepatitis, cirrosis), disfuncion
gastrointestinal (diarrea), cirrosis alcohdlica, amiloidosis, aterosclerosis, enfermedad cardiaca, esclerosis, reacciones
a trasplante de érgano, osteoporosis inducida por glucocorticoides, pérdida de dientes, fracturas de huesos, mieloma
multiple, diversos edemas, hipertension, tensiéon premenstrual, calculos urinarios, oliguria, hiperfosfaturia, urticaria
con prurito, dermatitis de tipo de contacto, dermatitis por rhus, polaquiuria, discapacidad del aprendizaje, gingivitis,
periodontitis, lesion pulmonar, lesidon hepatica y estrefiimiento, en mamiferos, especialmente seres humanos.

Los compuestos de formula (I) también son utiles en la prevencion o reduccion de la dependencia de, o en la
prevencion o reduccion de la tolerancia o tolerancia inversa a, un agente que induce dependencia. Los ejemplos de
agentes que inducen dependencia incluyen opioides (por ejemplo morfina), depresivos del SNC (por ejemplo etanol),
psicoestimulantes (por ejemplo cocaina) y nicotina.

Los compuestos de formula (I) también tienen actividad diurética con diversas caracteristicas tales como una
actividad caliurética inferior con respecto al efecto natriurético, una mayor excrecién de fosforo.

Preferiblemente, los compuestos de metil-aril o heteroaril-amida sustituidos de esta invencién tienen una accion
antagonista frente a la prostaglandina y por tanto son utiles en la terapia, particularmente para el tratamiento de un
trastorno o estado seleccionado del grupo que consiste en dolor o inflamacion asociada con fiebre reumatica, gripe u
otras infecciones virales, resfriado comun, lumbago y dolor de cuello, dolor éseo, dismenorrea, cefalea, migrafas,
dolor de muelas, esguinces y distensiones, miositis, neuralgia, fibromialgia, sinovitis, artritis, incluyendo artritis
reumatoide, enfermedades degenerativas de las articulaciones (osteoartritis), gota y espondilitis anquilosante,
bursitis, quemaduras incluyendo lesiones por radiacion y productos quimicos corrosivos, quemaduras solares, dolor
tras procedimientos quirdrgicos y dentales, fractura de huesos, enfermedades inmunitarias y autoinmunitarias;
transformaciones neoplasicas celulares o crecimiento tumoral metastasico; retinopatia diabética, angiogénesis
tumoral; contraccién de musculo liso inducida por prostanoides asociada con dismenorrea, parto prematuro, rinitis
alérgica, dermatitis atdpica, asma o trastornos relacionados con eosindfilos; estados cutaneos (por ejemplo eczema,
psoriasis); trastornos pulmonares (por ejemplo bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de dificultad
respiratoria, enfermedad del criador de palomas, pulmén de granjero, EPOC); trastornos del tracto gastrointestinal
(por ejemplo Uulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atdpica, gastritis varialoforme, colitis ulcerosa,
enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de reflujo gastrointestinal); accion diurética; enfermedad o6sea caracterizada por resorcion o
metabolismo éseo anémalo tal como osteoporosis, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedades éseas de
Paget, osteolisis, hipercalcemia de tumor maligno con o sin metastasis 6seas, artritis reumatoide, periodontitis,
osteoartritis, ostealgia, osteopenia y caquexia en el cancer.

Los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento general de dolor, particularmente dolor
inflamatorio o neuropatico. El dolor psicolégico es un mecanismo protector importante disefiado para avisar del
peligro de estimulos potencialmente perjudiciales del entorno exterior. El sistema funciona a través de un conjunto
especifico de neuronas sensoriales primarias y se activa exclusivamente por estimulos dafiinos mediante
mecanismos de transduccion periféricos (Millan 1999 Prog. Neurobio. 57: 1-164 para una revision integral). Estas
fibras sensoriales se conocen como nociceptores y se caracterizan por axones de pequefio diametro con
velocidades de conduccion lentas. Los nociceptores codifican la intensidad, duraciéon y calidad del estimulo dafiino y
gracias a su proyeccion topograficamente organizada en la médula espinal, la ubicacion del estimulo. Los
nociceptores se encuentran en fibras nerviosas nociceptivas de las que hay dos tipos principales, fibras A-delta
(mielinizadas) y fibras C (no mielinizadas). La actividad generada por la entrada del nociceptor se transfiere tras un
complejo procesamiento en el asta dorsal, o bien directamente o bien mediante nucleos de transmisién del tallo
cerebral al talamo ventrobasal y después a la corteza, en la que se genera la sensacion de dolor.

Un dolor crénico y dolor agudo intenso pueden implicar las mismas rutas accionadas por procesos fisiopatolégicos y
como tal dejan de proporcionar un mecanismo de proteccion y en su lugar contribuyen a sintomas debilitantes
asociados con una amplia gama de estados patologicos. El dolor es una caracteristica de muchos estados de
traumatismo y patolégicos. Cuando se produce una lesion sustancial, por enfermedad o traumatismo, en el
organismo se alteran las caracteristicas de activacion de nociceptores. Hay una sensibilizacion en la periferia,
localmente alrededor de la lesién y centralmente donde terminan los nociceptores. Esto conduce a hipersensibilidad
en el sitio del dafio y en tejido normal cercano. En el dolor agudo estos mecanismos pueden ser utiles y permiten
que tengan lugar los procesos de reparacion y la hipersensibilidad vuelve a lo normal una vez curada la lesion. Sin
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embargo, en muchos estados de dolor crénico, la hipersensibilidad dura mucho mas que los procesos de
cicatrizacion y se debe normalmente a una lesion del sistema nervioso. La lesiéon conduce con frecuencia a una mala
adaptacion de las fibras aferentes (Woolf & Salter 2000 Science 288: 1765-1768). El dolor clinico esta presente
cuando se presentan malestar y sensibilidad anémala entre los sintomas del paciente. Los pacientes tienden a ser
bastante heterogéneos y pueden presentarse con diversos sintomas de dolor. Hay varios subtipos de dolor tipicos:
1) dolor espontaneo que puede ser sordo, de ardor o punzante; 2) se exageran las respuestas de dolor a estimulos
daiinos (hiperalgesia); 3) se produce dolor por estimulos normalmente inocuos (alodinia) (Meyer et al., 1994
Textbook of Pain 13-44). Aunque los pacientes con lumbago, dolor por artritis, traumatismo del SNC o dolor
neuropatico pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes son diferentes y, por tanto, pueden
requerir estrategias de tratamiento diferentes. Por tanto, el dolor puede dividirse en varias areas diferentes debido a
fisiopatologias diferentes, estas incluyen dolor nociceptivo, inflamatorio, neuropatico etc. Debe observarse que
algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y por tanto pueden clasificarse en mas de un area, por ejemplo
lumbago, dolor por cancer tienen componentes tanto nociceptivos como neuropaticos.

El dolor nociceptivo se induce mediante lesién tisular o mediante estimulos intensos con el potencial para causar
lesion. Los dolores aferentes se activan mediante transduccion de estimulos por nociceptores en el sitio de lesion y
sensibilizan la médula espinal a nivel de su terminacién. Esto se retransmite entonces por las vias medulares al
cerebro en el que se percibe el dolor (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain 13-44). La activacion de nociceptores
activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta mielinizadas transmiten rapidamente y son
responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C no mielinizadas transmiten a
una velocidad inferior y transportan el dolor sordo o continuo. El dolor nociceptivo agudo de moderado a intenso es
una caracteristica prominente de, pero no se limita a, dolor de esguinces/distensiones, dolor posoperatorio (dolor
tras cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor tras traumatismo, quemaduras, infarto de miocardio,
pancreatitis aguda y cdlico renal. También los sindromes de dolor agudo relacionados con cancer que se deben
comunmente a interacciones terapéuticas tales como toxicidad por quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal y
radioterapia. El dolor nociceptivo agudo de moderado a intenso es una caracteristica prominente de, pero no se
limita a, dolor por cancer que puede ser dolor relacionado con tumor (por ejemplo dolor de huesos, cefalea y dolor
facial, dolor visceral) o dolor asociado con la terapia contra el cancer (por ejemplo sindromes tras la quimioterapia,
sindromes de dolor tras la cirugia cronico, sindromes tras la radiacién), lumbago que puede deberse a hernias o
rupturas de discos intervertebrales o anomalias de las articulaciones facetarias lumbares, articulaciones sacroiliacas,
musculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior.

El dolor neuropatico se define como dolor iniciado o provocado por una lesién o disfuncién primaria en el sistema
nervioso (definicion de la IASP). El dafio nervioso puede provocarse por traumatismo y enfermedad y por tanto el
término “dolor neuropatico” abarca muchos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero no se limitan a,
neuropatia diabética, neuralgia posherpética, lumbago, neuropatia por cancer, neuropatia por VIH, dolor de miembro
fantasma, sindrome de tunel carpiano, alcoholismo crénico, hipotiroidismo, neuralgia trigeminal, uremia o
deficiencias de vitaminas. El dolor neuropatico es patolégico ya que no tiene ningun papel protector. Con frecuencia
esta presente mucho después de haberse disipado la causa original, durando comunmente afios, reduciendo
significativamente la calidad de vida de un paciente (Woolf y Mannion 1999 Lancet 353: 1959-1964). Los sintomas
de dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que con frecuencia son heterogéneos incluso entre pacientes con la
misma enfermedad (Woolf & Decosterd 1999 Pain Sup. 6: S141-S147; Woolf y Mannion 1999 Lancet 353: 1959-
1964). Incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo, o dolor provocado de manera paroxismal y anémalo, tal
como hiperalgesia (sensibilidad aumentada a un estimulo dafiino) y alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente
inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de acontecimientos bioquimicos y celulares activada en respuesta a
una lesion tisular o a la presencia de sustancias extrafias, que da como resultado hinchamiento y dolor (Levine y
Taiwo 1994: Textbook of Pain 45-56). El dolor artritico constituye la mayoria de la poblacién de dolor inflamatorio. La
enfermedad reumatoide es uno de los estados inflamatorios crénicos mas comunes en paises desarrollados y la
artritis reumatoide es una causa comun de discapacidad. Se desconoce la etiologia exacta de la AR, pero las
hipotesis actuales sugieren que factores tanto genéticos como microbiolégicos pueden ser importantes (Grennan &
Jayson 1994 Textbook of Pain 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis
(OA) sintomatica o enfermedad degenerativa de las articulaciones, la mayoria de los cuales tienen mas de 60 afos
de edad, y se espera que esto aumente hasta 40 millones a medida que aumenta la edad de la poblacién, haciendo
que esto sea un problema de salud publica de enorme magnitud (Houge & Mersfelder 2002 Ann Pharmacother. 36:
679-686; McCarthy et al., 1994 Textbook of Pain 387-395). La mayoria de los pacientes con OA buscan atencion
médica por el dolor. La artritis tiene un impacto significativo sobre la funcion psicosocial y fisica y se sabe que es la
causa principal de discapacidad mas adelante en la vida. Otros tipos de dolor incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades inflamatorias del intestino (Ell).

Otros tipos de dolor incluyen, pero no se limitan a;

- Trastornos musculoesqueléticos incluyendo, pero sin limitarse a, mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis, piomiositis.
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- Dolor central o “dolor talamico”, tal como se define por el dolor provocado por una lesién o disfuncion del sistema
nervioso incluyendo, pero sin limitarse a, dolor tras accidente cerebrovascular central, esclerosis mdltiple, lesion de
la médula espinal, enfermedad de Parkinson y epilepsia.

- Dolor cardiaco y vascular incluyendo, pero sin limitarse a, angina, infarto de miocardio, estenosis mitral, pericarditis,
fenébmeno de Raynaud, esclerodermia, isquemia del musculo esquelético.

- Dolor visceral y trastornos gastrointestinales. Las visceras abarcan los érganos de la cavidad abdominal. Estos
organos incluyen los érganos genitales, el bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con las visceras
puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl)
comunmente encontrados incluyen los trastornos funcionales intestinales (TFI) y las enfermedades inflamatorias del
intestino (Ell). Estos trastornos del Gl incluyen una amplia gama de estados patologicos que actualmente sélo se
controlan moderadamente, incluyendo, para TFI, reflujo gastroesofagico, dispepsia, el sindrome del intestino irritable
(SI) y sindrome de dolor abdominal funcional (SDAF), y, para Ell, enfermedad de Crohn, ileitis y colitis ulcerosa,
todos los cuales producen regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor asociado con
dismenorrea, dolor pélvico, cistitis y pancreatitis.

- Cefalea incluyendo, pero sin limitarse a, migrafias, migrafias con aura, migrafias sin aura, cefalea en brotes,
cefalea por tension.

- Dolor orofacial incluyendo, pero sin limitarse a, dolor dental, dolor miofascial temporomandibular.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento de estados patologicos
mediados por prostaglandina, en un sujeto mamifero, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1).

Adicionalmente, la presente invencién también proporciona una composicion que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de metil-arii o heteroaril-amida sustituido de férmula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable junto con un portador farmacéuticamente aceptable. Entre ellos, la composicion es
preferiblemente para el tratamiento de una enfermedad definida anteriormente.

Ademas, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I), o un éster farmacéuticamente
aceptable de tal compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como medicamento.

Ademas, la presente invencién proporciona un método para el tratamiento de estados patolégicos definidos
anteriormente, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1).

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un método para el tratamiento de estados patologicos definidos
anteriormente en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I).

Aun adicionalmente, la presente invencién proporciona el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (l) en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de los estados patolégicos
definidos anteriormente.

Descripcion detallada de la invenciéon

Tal como se usa en el presente documento, el término “halégeno” significa fluoro, cloro, bromo y yodo,
preferiblemente fluoro o cloro.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” significa radicales saturados de cadena lineal o
ramificada, incluyendo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-
butilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquileno”, tal como se usa en el presente documento,
significa un hidrocarburo saturado (de cadena lineal o ramificada) en el que se elimina un atomo de hidrégeno de
cada uno de los carbonos terminales tal como metileno, etileno, metiletileno, propileno, butileno, pentileno y
hexileno.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquenilo” significa un radical hidrocarbonado que tiene al
menos un doble enlace incluyendo, pero sin limitarse a, etenilo, propenilo, 1-butenilo y 2-butenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquinilo” significa un radical hidrocarbonado que tiene al
menos un triple enlace incluyendo, pero sin limitarse a, etinilo, propinilo, 1-butinilo y 2-butinilo.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “alcoxilo” significa alquil-O-, incluyendo, pero sin limitarse a,
metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, iso-propoxilo, n-butoxilo, iso-butoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” significa un anillo radical carbociclico saturado
de 3 a 7 atomos de carbono, incluyendo, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alcanoilo” significa un grupo que tiene carbonilo tal como R’-
C(O)- en el que R’ es alquilo C14 o cicloalquilo Cs.4, incluyendo, pero sin limitarse a, formilo, acetilo, etil-C(O)-, n-
propil-C(O)-, isopropil-C(O)-, n-butil-C(O)-, iso-butil-C(O)-, sec-butil-C(O)-, terc-butil-C(O)-, ciclopropil-C(O)- y
ciclobutil-C(O)-.

Tal como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo” significa un radical alquilo que esta sustituido
con atomos de haldgeno tal como se definié anteriormente incluyendo, pero sin limitarse a, grupos fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2- trifluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-fluoropropilo, 4-
fluorobutilo, clorometilo, triclorometilo, yodometilo y bromometilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “haloalcoxilo”, tal como se usa en el presente documento,
significa haloalquil-O-, incluyendo, pero sin limitarse a, grupos fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2-
fluoroetoxilo, 2,2-difluoroetoxilo, 2,2,2-trifluoroetoxilo, 2,2,2-tricloroetoxilo, 3-fluoropropoxilo, 4-fluorobutoxilo,
clorometoxilo, triclorometoxilo, yodometoxilo y bromometoxilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclico” significa un anillo monociclico heterociclico, de
4 a 7 miembros, aromatico, parcialmente saturado o completamente saturado, que contiene o bien desde 1 hasta 4
heteroatomos de nitrégeno de anillo o bien desde 0 hasta 2 heteroatomos de anillo de nitrégeno y 1 heteroatomo de
de anillo de oxigeno o 1 de azufre. Los ejemplos de tales heterociclos incluyen, pero no se limitan a, pirazolilo, furilo,
tienilo, oxazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, imidazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazinilo,
piridazinilo, isooxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, furazanilo, piperidilo, piperidino, pirrolidinilo, pirrolidino,
tetrahidrofuranilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolino o tetrahidropiranilo.

Cuando los compuestos de formula (I) contienen grupos hidroxilo, pueden formar ésteres. Los ejemplos de tales
ésteres incluyen ésteres con un grupo hidroxilo y ésteres con un grupo carboxilo. El residuo éster puede ser un
grupo protector habitual o un grupo protector que puede escindirse in vivo mediante un método bioldgico tal como
hidrolisis.

El término “ésteres” significa un grupo protector que puede escindirse in vivo mediante un método biolégico tal como
hidrdlisis y forma un acido libre o una sal del mismo. Puede determinarse si un compuesto es un derivado de este
tipo o no administrandolo mediante inyeccién intravenosa a un animal experimental, tal como una rata o un ratén, y
después estudiando los fluidos corporales del animal para determinar si puede detectarse o no el compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los ejemplos preferidos de grupos para un éster de un grupo carboxilo o un grupo hidroxilo incluyen: (1) grupos
alcanoilo alifatico, por ejemplo: grupos alcanoilo tales como los grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
pentanoilo, pivaloilo, valerilo, isovalerilo, octanoilo, nonanoilo, decanoilo, 3-metilnonanoilo, 8-metilnonanoilo, 3-
etiloctanoilo, 3,7-dimetiloctanoilo, undecanoilo, dodecanoilo, tridecanoilo, tetradecanoilo, pentadecanoilo,
hexadecanoilo, 1-metilpentadecanoilo, 14-metilpentadecanoilo, 13,13-dimetiltetradecanoilo, heptadecanoilo, 15-
metilhexadecanoilo, octadecanoilo, 1-metilheptadecanoilo, nonadecanoilo, icosanoilo y henicosanoilo; grupos
alquilcarbonilo halogenado tales como los grupos cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo y trifluoroacetilo; grupos
alcoxialcanoilo tales como el grupo metoxiacetilo; y grupos alcanoilo insaturado tales como los grupos acriloilo,
propioloilo, metacriloilo, crotonoilo, isocrotonoilo y (E)-2-metil-2-butenoilo; (2) grupos alcanoilo aromatico, por
ejemplo: grupos arilcarbonilo tales como los grupos benzoilo, a-naftoilo y B-naftoilo; grupos arilcarbonilo halogenado
tales como los grupos 2-bromobenzoilo y 4-clorobenzoilo; grupos arilcarbonilo alquilado tales como los grupos 2,4,6-
trimetilbenzoilo y 4-toluoilo; grupos arilcarbonilo alcoxilado tales como el grupo 4-anisoilo: grupos arilcarbonilo
nitrado tales como los grupos 4-nitrobenzoilo y 2-nitrobenzoilo; grupos arilcarbonilo alcoxicarbonilado tales como el
grupo 2-(metoxicarbonil)benzoilo; y grupos arilcarbonilo arilado tales como el grupo 4-fenilbenzoilo; (3) grupos
alcoxicarbonilo, por ejemplo: grupos alcoxicarbonilo tales como los grupos metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo e isobutoxicarbonilo; y grupos
alcoxicarbonilo sustituidos con halégeno o tri(alquil)sililo tales como los grupos 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y 2-
trimetilsililetoxicarbonilo; grupos tetrahidropiranilo o tetrahidrotiopiranilo tales como: grupos tetrahidropiran-2-ilo, 3-
bromotetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-2-ilo y 4-metoxitetrahidrotiopiran-4-ilo;
grupos tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo tales como: grupos tetrahidrofuran-2-ilo y tetrahidrotiofuran-2-ilo; (5)
grupos sililo, por ejemplo: grupos tri(alquil)sililo tales como los grupos trimetilsililo, trietilsililo, isopropildimetilsililo, t-
butildimetilsililo, metildiisopropilsililo, metildi-t-butilsililo y triisopropilsililo; y grupos sililo sustituidos con uno o mas
grupos arilo y alquilo tales como los grupos difenilmetilsililo, difenilbuitilsililo, difenilisopropilsililo y fenildiisopropilsililo;
(6) grupos alcoximetilo, por ejemplo: grupos alcoximetilo tales como los grupos metoximetilo, 1,1-dimetil-1-
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo, butoximetilo y t-butoximetilo; grupos alcoximetilo
alcoxilado tales como el grupo 2-metoxietoximetilo; y grupos halo(alcoxi)metilo tales como los grupos 2,2,2-
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tricloroetoximetilo y bis(2-cloroetoxi)metilo; (7) grupos etilo sustituido, por ejemplo: grupos etilo alcoxilado tales como
los grupos 1-etoxietilo y 1-(isopropoxi)etilo; y grupos etilo halogenado tales como el grupo 2,2,2-tricloroetilo; (8)
grupos aralquilo, por ejemplo: grupos alquilo sustituidos con desde 1 hasta 3 grupos arilo tales como los grupos
bencilo, a-naftiimetilo, B-naftiimetilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, a-naftildifeniimetilo y 9-antriimetilo; grupos alquilo
sustituidos con desde 1 hasta 3 grupos arilo sustituidos, en los que uno o mas de los grupos arilo estan sustituidos
con uno o mas sustituyentes alquilo, alcoxilo, nitro, halégeno o ciano tales como los grupos 4-metilbencilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 4-metoxibencilo, 4-metoxifenildifenilmetilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 4-
clorobencilo, 4-bromobencilo y 4-cianobencilo; grupos alqueniloxicarbonilo tales como viniloxicarbonilo; grupos
ariloxicarbonilo tales como fenoxicaronilo; y grupos aralquiloxicarbonilo en los que el anillo arilo puede estar
sustituido con 1 6 2 grupos alcoxilo o nitro, tales como grupos benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo.

El término “tratar”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o
prevenir, el trastorno o estado al que se aplica tal término, o uno o mas sintomas de tal trastorno o estado. El
término “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, se refiere al hecho de tratar, tal como se definié
“tratar” justo anteriormente.

Un compuesto preferido de féormula (I) de esta invencion es aquél en el que Y representa NR* o un atomo de
oxigeno; y R* representa un grupo alquilo que tiene desde 1 hasta 3 atomos de carbono. Mas preferiblemente, Y
representa NCH3 o un atomo de oxigeno. Lo mas preferiblemente, Y representa un atomo de oxigeno

Un compuesto preferido de férmula (1) de esta invencion es aquél en el que Z representa un atomo de haldégeno.
Mas preferiblemente, Z representa un atomo de cloro o un atomo de fltor.

Un compuesto preferido de férmula (I) de esta invencion es aquél en el que R representa un grupo alquilo que tiene
desde 1 hasta 6 atomos de carbono; un grupo cicloalquilo que tiene desde 3 hasta 7 atomos de carbono, un grupo
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes o; o un grupo Het' opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes q;

Het' representa un grupo heterociclico que tiene desde 5 hasta 6 atomos de anillo que contiene o bien desde 1
hasta 2 heteroatomos de nitrégeno de anillo o bien desde 0 hasta 2 heteroatomos de anillo de nitrégeno y 1
heteroatomo de anillo de oxigeno o 1 de azufre; dichos sustituyentes o se seleccionan del grupo que consiste en
atomos de halégeno, grupos alquilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos haloalquilo que tienen
desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos hidroxilo, grupos alcoxilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de
carbono, grupos haloalcoxilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos ciano, grupos hidroxialquilo que
tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono, grupos alcoxialquilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono en
grupos alcoxilo y alquilo, grupos alquilsulfonilo que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono y grupos alcanoilo
que tienen desde 2 hasta 5 atomos de carbono. Mas preferiblemente, R representa un grupo alquilo que tiene
desde 1 hasta 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene desde 4 hasta 6 atomos de carbono, un grupo
fenilo, un grupo piridilo, un grupo oxazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo tetrahidrofuranilo o un
grupo tetrahidropiranilo; dicho grupo fenilo, grupo piridilo, grupo oxazolilo, grupo pirazolilo, grupo tiazolilo, grupo
tetrahidrofuranilo y grupo tetrahidropiranilo a los que se hace referencia en las definiciones de R’ no estan
sustituidos o estan sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en sustituyentes «;
dichos sustituyentes o se seleccionan del grupo que consiste en atomos de halégeno, grupos alquilo que tienen
desde 1 hasta 2 atomos de carbono y grupos ciano. Mas preferiblemente, R representa un grupo butilo, un grupo
piridilo, un grupo fenilo, un grupo oxazolilo, un grupo pirazolilo o un grupo tiazolilo; dicho grupo fenilo, grupo piridilo,
grupo oxazolilo, grupo pirazolilo, grupo tiazolilo a los que se hace referencia en las definiciones de R" no estan
sustituidos o estan sustituidos con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en sustituyentes «;
dichos sustituyentes o se seleccionan del grupo que consiste en atomos de halégeno y grupos alquilo que tienen
desde 1 hasta 2 atomos de carbono. Lo mas preferiblemente, R representa un grupo fenilo, opcionalmente
sustituido con de 1 a 2 grupos independientemente seleccionados de un atomo de fldor, un atomo de cloro y un
grupo metilo.

Un compuesto preferido de formula (I) de esta invencion es aquél en el que R? y R® representan |ndepend|entemente
un atomo de hidrégeno o un grupo anU|Io que tiene desde 1 hasta 3 atomos de carbono. Mas preferiblemente, R?
representa un atomo de hidrégeno; y R® representa un grupo metilo.

Los compuestos particularmente preferidos de la invencion incluyen aquellos en los que cada variable en la formula
() se selecciona de los grupos preferidos para cada variable. Los compuestos incluso mas preferidos de la invencion
incluyen aquellos en los que cada variable en la formula (I) se selecciona de los grupos mas preferidos para cada
variable.

Un compuesto individual preferido de esta invencion se selecciona de

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;
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acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-metifenoxi)metil]benzoil}amino)etil]benzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico;
acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico;
acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico; y
acido 4-{(1S)-1-[({2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoropiridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico;
o un éster farmacéuticamente aceptable de tal compuesto;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sintesis general

Los compuestos de formula | de la presente invencion pueden prepararse segun métodos de preparacion conocidos
o procedimientos generales o métodos de preparacion ilustrados en los siguientes esquemas de reaccion. A menos
que se indique lo contrario, de R'aR? y X, Yy Z en los esquemas de reaccion y la siguiente discusion se definen
como anteriormente. El término “grupo protector”, tal como se usa a continuacion en el presente documento,
significa un grupo protector de hidroxilo o amino que se selecciona de grupos protectores de hidroxilo o amino
tipicos descritos en Protective Groups in Organic Synthesis editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons,
1999).

Los siguientes esquemas de reaccion ilustran la preparacion de compuestos de férmula (1).

Esquema 1:

Esto ilustra la preparacion de compuestos de formula (1).
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Esquema 1
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En la férmula anterior, R? representa un grupo alquilo que tiene desde 1 hasta 4 atomos de carbono. L' representa
un grupo saliente. Los ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen: atomos de halégeno, tales como cloro,
bromo y yodo; ésteres sulfénicos tales como TfO (triflatos), MsO (mesilatos) y TsO (tosilatos).

Etapa 1A

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de la férmula 1-2 en la que L' representa un atomo de halégeno
mediante la halogenacion del compuesto de la formula 1-1 en condiciones de halogenacién con un reactivo de
halogenacién en un disolvente inerte para la reaccion.

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: acido acético, agua, acetonitrilo y diclorometano. Los agentes de
halogenacion preferidos incluyen: agentes de cloracion; tal como cloruro de hidrégeno, cloro y cloruro de acetilo,
agentes de bromacion, tales como bromuro de hidrogeno, bromo y tribromuro de boro, agentes de yodacién; yoduro
de hidrégeno, yoduro de trimetilsililo, yoduro de sodio-tribromuro de boro. La reacciéon puede llevarse a cabo a una
temperatura de desde 0°C hasta 200°C, mas preferiblemente desde 20°C hasta 120°C. Los tiempos de reaccion son,
en general, de desde 5 minutos hasta 24 horas, mas preferiblemente de 30 minutos a 10 horas, seran habitualmente
suficientes.

Etapa 1B

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de éster de formula 1-4 mediante la esterificacion del compuesto de
acido de formula 1-2.

10
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La esterificacion puede llevarse a cabo mediante varios procedimientos convencionales conocidos por los expertos
en la técnica (por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion. ed. T. W. Green y P. G. M. Wuts,
Wiley-Interscience., pags. 373 - 377). Puede llevarse a cabo una esterificacion tipica en presencia de un catalizador
acido, por ejemplo acido sulfurico, acido p-toluenosulfonico, acido canforsulfénico y acido bencenosulfénico, en un
disolvente inerte para la reaccion adecuado, por ejemplo metanol o etanol. También puede llevarse a cabo una
esterificacion tipica con un haluro de alquilo C16 0 haluro de bencilo adecuado en presencia de una base, K,COs,
Cs2C0O3, NaHCO3 y DBU, en un disolvente inerte para la reaccién adecuado, por ejemplo éteres tales como
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dietil éter, diisopropil éter, difenil éter, DMF, DMSO, R'OH y 1,4-dioxano.
También puede llevarse a cabo la esterificacion con trimetilsiliidiazometano en un disolvente inerte para la reaccién
adecuado, por ejemplo metanol, benceno y tolueno. También puede llevarse a cabo la esterificacion con
diazometano en un disolvente inerte para la reaccion adecuado, por ejemplo dietil éter. Alternativamente, puede
llevarse a cabo la esterificacion con R'OH, en presencia de un agente de acoplamiento, por ejemplo DCC, WSC,
cianofosfonato de diisopropilo (DIPC), BOPCI y cloruro de acido 2,4,6-triclorobenzoico, y una amina terciaria, por
ejemplo i-PraNet o Et3N, en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF, THF, dietil éter, DME, diclorometano y DCE.

Etapa 1C

Alternativamente, en esta etapa, también puede prepararse el compuesto de la férmula 1-4 en la que L' representa
un atomo de halégeno mediante la halogenacion del compuesto de a formula 1-3 en condiciones de halogenacion
con un reactivo de halogenacién en un disolvente inerte para la reaccion.

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo;
alcoholes, tales como metanol o etanol; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo o tetracloruro de carbono y acido acético. Los reactivos de halogenacion adecuados incluyen, por
ejemplo, bromo, cloro, yodo, N-clorosuccimida, N-bromosuccimida, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, tribromuro de
bis(dimetilacetamida)hidrégeno, tribromuro de tetrabutilamonio, bromuro de bromodimetilsulfonio, bromuro de
hidroégeno-peroxido de hidrégeno, nitrodibromoacetonitrilo o bromuro de cobre (Il). Puede llevarse a cabo la reaccion
a una temperatura de desde 0°C hasta 200°C, mas preferiblemente desde 20°C hasta 120°C. Los tiempos de
reaccion son, en general, de desde 5 minutos hasta 48 horas, mas preferiblemente de 30 minutos a 24 horas, seran
habitualmente suficientes.

Etapa 1D

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de férmula 1-5 mediante la alquilacién del compuesto de férmula 1-4
con un compuesto de férmula R'-YH en presencia de una base en un disolvente inerte para la reaccién. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, dietil éter,
tolueno, etilenglicol, dimetil éter generalmente o 1,4-dioxano. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen: alquil-
litios, tales como n-butil-litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio; aril-litios, tales como fenil-litio o naftilida de litio; amida de
metal tal como amida de sodio o diisopropilamida de litio; y metal alcalino, tal como hidruro de potasio o hidruro de
sodio. Esta reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de desde -50°C hasta 200°C,
habitualmente desde 0°C hasta 80°C durante de 5 minutos a 72 horas, habitualmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 1E

Alternativamente, en esta etapa, también puede prepararse el compuesto de férmula 1-5 mediante reaccién de
Mitsunobu de un compuesto de férmula 1-6 con un compuesto de férmula R'-YH en presencia de azodicarboxilato
de dialquilo en un disolvente inerte para la reacciéon. El compuesto de férmula 1-6 puede tratarse con un compuesto
de formula R'-YH en presencia de azodicarboxilato de dialquilo tal como azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y
reactivo de fosfina tal como trifenilfosfina. Preferiblemente, esta reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente
inerte para la reaccion. Los disolventes inertes para la reaccion preferidos incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidrofurano (THF), dietil éter, dimetilformamida (DMF), benceno, tolueno, xileno, o-diclorobenceno,
nitrobenceno, diclorometano, 1,2-dicloroetano, dimetoxietano (DME) o mezclas de los mismos. Esta reaccion puede
llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de desde -50°C hasta 200°C, habitualmente desde 0°C hasta 80°C
durante de 5 minutos a 72 horas, habitualmente de 30 minutos a 24 horas.

Etapa 1F

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de acido de férmula 1-7 mediante hidrélisis del compuesto de éster
de férmula 1-5 en un disolvente.

La hidrolisis puede llevarse a cabo mediante procedimientos convencionales. En un procedimiento tipico, la hidrélisis
se lleva a cabo en la condicion basica, por ejemplo en presencia de hidréoxido de sodio, hidroxido de potasio o
hidréxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
butanol, 2-metoxietanol y etilenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano (THF), 1,2-dimetoxietano (DME) y 1,4-
dioxano; amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF) y triamida hexametilfosférica; y sulféxidos tales como
dimetilsulfoxido (DMSO). Esta reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de desde -20°C
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hasta 100°C, habitualmente desde 20°C hasta 75°C durante de 30 minutos a 48 horas, habitualmente de 60 minutos
a 30 horas.

La hidrdlisis también puede llevarse a cabo en la condicion acida, por ejemplo en presencia de haluros de hidrogeno,
tales como cloruro de hidrogeno y bromuro de hidrégeno; acidos sulfénicos, tales como acido p-toluenosulfénico y
acido bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de piridio; y acido carboxilico, tal como acido acético y acido
trifluoroacético. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
butanol, 2-metoxietanol y etilenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano (THF), 1,2-dimetoxietano (DME) y 1,4-
dioxano; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, amidas tales como N,N-
dimetilformamida (DMF) y triamida hexametilfosforica; y sulféxidos tales como dimetilsulféxido (DMSO). Esta
reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de desde -20°C hasta 100°C, habitualmente desde
0°C hasta 65°C durante de 30 minutos a 24 horas, habitualmente de 60 minutos a 10 horas.

Etapa 1G

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de amida de férmula 1-9 mediante la reaccién de acoplamiento de
un compuesto de amina de formula 1-8 con el compuesto de acido de féormula 1-7 en presencia o ausencia de un
reactivo de acoplamiento en un disolvente inerte. Si se desea, esta reaccion puede llevarse a cabo en presencia o
ausencia de un aditivo tal como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o 1-hidroxiazabenzotriazol. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen: acetona, nitrometano, N,N-dimetilformamida (DMF), sulfolano, dimetilsulféxido
(DMSOQO), 1-metil-2-pirrolidinona (NMP), 2-butanona, acetonitrilo; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo; y éteres, tales como tetrahidrofurano y 1,4-dioxano. Esta reaccion
puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de desde - 20°C hasta 100°C, mas preferiblemente desde
aproximadamente 0°C hasta 60°C durante de 5 minutos a 1 semana, mas preferiblemente de 30 minutos a 24 horas,
seran habitualmente suficientes. Los reactivos de acoplamiento adecuados son aquellos usados normalmente en la
sintesis de péptidos incluyendo, por ejemplo, diimidas (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida (DCC), carbodiimida
soluble en agua (WSC)), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), 2-etoxi-N-
etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etilpiridinio (BEP), cloruro de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazolinio, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio (BOP), azodicarboxilato de
dietilo-trifenilfosfina, cianofosfato de dietil, dietilfosforilazida, yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio, N,N’-
carbonildiimidazol, dietilfosfato de benzotriazol-1-ilo, cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo. Si se desea,
la reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, 4-
(dimetilamino)piridina y trietilamina. El compuesto de amida de féormula (I) puede formarse mediante un haluro de
acilo, que puede obtenerse mediante la reaccién con agentes de halogenacion tales como cloruro de oxalilo,
oxicloruro de fésforo y cloruro de tionilo. El haluro de acilo resultante puede convertirse en el compuesto de amida
correspondiente mediante tratamiento con el compuesto de amina de férmula 1-13 en condiciones similares a las
descritas en esta etapa.

Etapa 1H

En esta etapa, puede prepararse el compuesto de formula (1) mediante hidrolisis del compuesto de éster de formula
1-9. Esta reaccion es esencialmente la misma que, y puede llevarse a cabo de la misma manera y usando los
mismos reactivos y condiciones de reaccion que, la etapa 1F en el esquema 1.

Esquema 2:

Esto ilustra la preparacion de compuestos de formula (la) en la que X representa un atomo de nitrogeno; e Y
representa un atomo de oxigeno.

Esquema 2
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En la formula anterior, y R? se definié en el esquema 1.

Etapa 2A

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de lactona de férmula 2-2 mediante transposicién de un compuesto
de férmula 2-1 seguido por ciclizacion en un disolvente inerte para la reaccion.

En primer lugar, puede tratarse el compuesto 2-1 con un reactivo en un disolvente inerte para la reaccion. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tales como diclorometano y dimetilformamida. Los ejemplos de
reactivos adecuados incluyen: tales como anhidrido trifluoroacético y anhidrido acético. La reaccion puede llevarse a
cabo a una temperatura de desde -50°C hasta 100°C, mas preferiblemente desde -0°C hasta 40°C. Los tiempos de
reaccion son, en general, de desde 5 minutos hasta 48 horas, mas preferiblemente de 30 minutos a 24 horas, seran
habitualmente suficientes.

En segundo lugar, puede tratarse el compuesto de alcohol obtenido con una base o un acido en un disolvente inerte
para la reaccion. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: tales como metanol, benceno, tolueno y acido
acético. Los ejemplos de tales bases incluyen: un hidréxido, alcéxido, carbonato, haluro o hidruro de metal alcalino o
alcalinotérreo, tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, metdxido de sodio, etéxido de sodio, terc-butdxido
de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidruro de sodio o hidruro de potasio, 0 una amina tal como
trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina o dimetilaminopiridina. Los ejemplos de tales acidos incluyen:
haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno; acidos sulfénicos, tales como acido
p-toluenosulfénico y acido bencenosulfénico; p-toluenosulfonato de piridinio; y acido carboxilico, tal como acido
acético y acido trifluoroacético. La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura de desde 0°C hasta 200°C,
mas preferiblemente desde temperatura ambiente hasta 100°C. Los tiempos de reaccién son, en general, de desde
5 minutos hasta 48 horas, mas preferiblemente de 30 minutos a 24 horas, seran habitualmente suficientes.

Etapa 2B

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de formula 2-3 mediante la reaccion del compuesto de lactona de
férmula 2-2 con un compuesto de alcohol de férmula R'-OH en ausencia o presencia de una base en un disolvente
inerte.

Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen: alcoholes, tales como metanol o etanol; hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono y acido acético;
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno, xileno, nitrobenceno y piridina; hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres, tales como dietil éter,
diisopropil éter, DME, tetrahidrofurano y dioxano; acetato de etilo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido
y agua. Los ejemplos de tales bases incluyen: un hidréxido, alcoxido, carbonato, haluro o hidruro de metal alcalino o
alcalinotérreo, tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, metdxido de sodio, etéxido de sodio, terc-butdxido
de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fluoruro de potasio, hidruro de sodio o hidruro de potasio, o
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una amina tal como trietilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, piridina o dimetilaminopiridina en presencia o
ausencia de un disolvente inerte para la reaccion.

La reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura de desde -100°C hasta 250°C, mas preferiblemente desde 0°C
hasta la temperatura de reflujo. Los tiempos de reaccidon son, en general, de desde 1 minuto hasta 10 dia, mas
preferiblemente desde 20 minutos hasta 5 dias, seran habitualmente suficientes, desde 1 minuto hasta un dia,
preferiblemente desde 1 hora hasta 10 horas.

Etapa 2C

En esta etapa, puede prepararse un compuesto de acido de férmula 2-4 mediante hidrélisis del compuesto de
férmula 2-3. Esta reaccion es esencialmente la misma, y puede llevarse a cabo de la misma manera y usando los
mismos reactivos y condiciones de reaccion, que la etapa 1F en el esquema 1.

Etapa 2D

En esta etapa, puede prepararse el compuesto de formula 2-5 mediante la reaccién de acoplamiento del compuesto
de formula 2-4 con el compuesto de férmula 1-8 en un disolvente inerte.

Esta reaccion es esencialmente la misma, y puede llevarse a cabo de la misma manera y usando los mismos
reactivos y condiciones de reaccion, que la etapa 1G en el esquema 1.

Etapa 2E

En esta etapa, puede prepararse el compuesto de féormula (la) mediante hidrélisis del compuesto de éster de formula
2-5.

Esta reaccion es esencialmente la misma, y puede llevarse a cabo de la misma manera y usando los mismos
reactivos y condiciones de reaccion, que la etapa 1F en el esquema 1.

En los esquemas anteriores 1 y 2, los ejemplos de disolventes adecuados incluyen una mezcla de dos o mas
cualesquiera de los disolventes descritos en cada etapa.

Los materiales de partida en las sintesis generales mencionadas anteriormente estan disponibles comercialmente o
pueden obtenerse mediante métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de formula (l), y los productos intermedios de los métodos de preparacion anteriormente
mencionados, pueden aislarse y purificarse mediante procedimientos convencionales, tales como recristalizacion o
purificacion cromatografica.

Los diversos métodos generales descritos anteriormente pueden ser Utiles para la introduccion de los grupos
deseados en cualquier fase en la formacion por etapas del compuesto requerido y se apreciara que estos métodos
generales pueden combinarse de diferentes maneras en tales procedimientos de multiples fases. Evidentemente, la
secuencia de las reacciones en procedimientos de multiples fases debe elegirse de modo que las condiciones de
reaccion usadas no afecten a grupos en la molécula que se deseen en el producto final.

(a) Método para evaluar actividades bioldgicas:

Ensayos in vitro

Ensayo de unién a membrana celular con receptor EP humano:

Expresion estable de receptores EP1, 2, 3 y 4 humanos en la linea de células de riibn embrionario humano
(HEK293)

Los clones de ADNc de receptores EP1, 2, 3 y 4 humanos se obtienen mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir de bibliotecas de ADNc de rifién o corazén de rata (Clontech).

Se transfectan de manera estable células de rifidn embrionario humano (HEK 293) con vectores de expresion para
receptores EP1, 2, 3 y 4 humanos segun el método descrito en el articulo The journal of biological chemistry vol. 271
n.° 39, pags. 23642-23645.

Preparacion de fraccion de membrana:

Se hacen crecer los transfectantes de EP1, 2, 3 y 4 en medio de Eagle modificado por Dulbecco que contiene suero
bovino fetal al 10%, penicilina 50 U/ml, estreptomicina 50 pg/ml y G418 500 pg/ml (medio de seleccion) a 37°C en
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una atmadsfera humidificada de CO, al 5% en aire. Para la preparacién de membrana, se recogen células con
solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y se centrifugan a 400 x g durante 5 min. Se suspende el sedimento
con PBS enfriado (4°C) que contiene un volumen 1/100 de coctel de inhibidores de proteasa (SIGMA) (fluoruro de
(4-(2-aminoetil)-bencenosulfonilo (AEBSF) 1 mM), aprotinina 0,8 uM, leupeptina 22 uM, bestatina 40 uM, pepstatina
A 15 pM y E-64 14 oM). Se someten las células a lisis con un disruptor celular por ultrasonidos para una sonicacion
de 60 s. Entonces se centrifugan las mezclas de células a 1.000 x g durante 10 minutos. Se centrifuga el
sobrenadante a 160.000 x g durante 30 minutos a 4°C. Se resuspende el sedimento en tampdn de ensayo (acido 2-
morfolinoetanosulfénico (MES)-KOH 10 mM, acido etilendiaminatetra-acético (EDTA) 1 mM, MgCl, 10 mM, pH 6,0) y
se determina la concentracion de proteinas mediante el método de Bradford (Bio-Rad assay). Se almacena esta
preparacion de membrana en un congelador a -80°C hasta su uso para el ensayo de union.

Ensayo de union:

Ensayo de unién a membrana

Se realizan ensayos de unlon a membrana con [°H]-PGE:; en la mezcla de reaccion de MES/KOH 10 mM (pH 6,0),
MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM, [°H]-PGE2 1 nM (Amersham TRK431, 164 Ci/mmol), 2~10 og de proteina de fraccion de
membrana (transfectante de EP1, 2, 3 y 4 humano/HEK293) y compuesto de prueba (el volumen total es de 0,1 ml
en placa de polipropileno de 96 pocillos). Se realiza la incubacion durante 60 min a temperatura ambiente antes de
la separacion del radioligando unido y libre mediante filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio (Printed
Filtermat B, 1205-404, fibra de vidrio, doble grosor, tamafio de 102 x 258 mm, Wallac i |nc previamente empapado
en polietilenimina al 0,2%). Se lavan los filtros con tampo6n de ensayo y se determina el [ H] -PGE; residual unido al
filtro mediante contador de centelleo liquido (1205 Betaplate™). Se define la unién especifica como la diferencia
entre la union total y la unién no especifica que se determina en presencia de PGE; 10 M.

Ensayo de AMPc en transfectante de EP4 humano

Se mantienen células HEK293 que expresan receptores EP4 humanos (células hEPs) en DMEM que contiene FBS al
10% y genetlcma 500 og/ml. Para recoger células hEP., se aspira el medio de cultivo y se lavan las células en
frascos de 75 cm? con 10 ml de solucion salina tamponada con fosfato (PBS). Se afaden otros 10 ml de PBS a las
células y se incuban durante 20 min a temperatura ambiente. Se recogen las células EP4s humanas mediante
extraccion con pipeta y se centrlfugan a 300 x g durante 4 min. Se resuspenden las células en DMEM sin rojo neutro
a una densidad de 7 x 10° células/ml que contiene IBMX 0,2 mM (inhibidor de PDE), PGE; 1 nM y compuestos de
prueba en tubos de PCR, y se incuban a 37°C durante 10 min. Se detiene la reaccién calentando a 100°C durante
10 min con un ciclador térmico. Se determina la concentracién de AMPc en las mezclas de reaccion con un kit de
AMPc de SPA (Amersham) o cAMP Screen™ (Applied Biosystems) segun las instrucciones del fabricante.

Referencia: Eur. J. Pharmacol. 340 (1997) 227-241.
Ensayos in vivo

Hiperalgesia mecanica inducida por carragenanos en ratas:

Se sometieron ratas SD macho de 4 semanas de edad a ayuno durante la noche. Se indujo hiperalgesia mediante
inyeccion intraplantar de A-carragenina (0,1 ml de una suspension al 1% p/v en solucion salina, Zushikagaku). Se
administraron los compuestos de prueba (1 ml de metilcelulosa al 0,1%/100 g de peso corporal) por via oral a las
5,5 horas tras la inyeccion de carragenina. Se midio el umbral de dolor mecanico mediante un medidor de analgesia
(Ugo Basile) a las 4, 5, 6,5y 7,5 horas tras la inyeccion de carragenina y se calcul6 el cambio en el umbral de dolor.

Referencia: Randall L.O. & Selitto 1.J., Arch. Int. Pharmacodyn. 111, 409-419, 1957.

Hiperalgesia térmica inducida por prostaglandina E» (PGE,) en ratas:

Se sometieron ratas SD macho de 4 semanas de edad a ayuno durante la noche. Se indujo hiperalgesia mediante
inyeccion intraplantar de 100 ng de PGE; en solucion salina/etanol al 0,05% (100 ul) en la pata trasera derecha de
las ratas. Se administré a los animales por via oral o por via intravenosa o bien vehiculo (v.o.: metilcelulosa al 0,1%,
i.v.: solucién salina/DMSO al 10%) o bien un compuesto de prueba antes de la inyeccion de PGEy, respectivamente.
Se colocaron las ratas en jaulas de plastico de un aparato de prueba plantar (Ugo Basile) y se concentré la fuente de
calor radiante movil en la pata trasera derecha de las ratas. Se midi6 la latencia de retirada de la pata térmica (s) a
los 15 min tras la inyeccion de PGE-.

Referencia: Hargreaves K. et al., Pain 32, 77-88, 1988.

Defectos de soporte de peso inducidos por CFA en ratas:

Se sometieron ratas SD macho de 7 semanas de edad a ayuno durante la noche. Se inyectd CFA (300 ug de H37
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RA de Mycobacterium Tuberculosis (Difco Laboratories) en 100 yl de parafina liquida (Wako)) en la almohadilla
plantar trasera derecha de la rata. Dos dias tras la administracién de CFA, se midieron los cambios en la distribucién
de peso en las patas traseras entre las extremidades izquierda (ipsilateral) y derecha (contralateral) como indice del
dolor usando un instrumento de prueba Linton Incapacitance (Linton Instrumentation, R. U.). Se administraron los
compuestos de prueba suspendidos en MC al 0,1% (Wako) por via oral en un volumen de 1 ml por 100 g de peso
corporal. Se colocé cada animal en el aparato y se midi6 la carga de peso ejercida por las patas traseras antes de,
1, 2 y 4 horas tras la administracion de farmaco.

Comportamiento de lamer/morder inducido por formalina en ratas:

Se sometieron ratas SD macho de 4 semanas de edad a ayuno durante la noche. Se habituaron los animales a
camaras de observacion durante al menos 15 min antes de las pruebas. Se indujo comportamiento de lamer/morder
mediante inyeccion intraplantar de formalina (0,05 ml de una disolucion al 2% p/v en solucion salina, disolucion de
formaldehido al 37%, Wako Chemicals). Se administraron los compuestos de prueba (1 ml de metilcelulosa al
0,1%/100 g de peso corporal) por via oral 1 hora antes de la inyeccién de formalina. Se registré el comportamiento
de los animales tras la inyeccion de formalina durante 45 minutos usando una camara de video. Se contd el tiempo
dedicado a lamer o morder la pata de la inyeccion mediante crondmetro y se sumo en grupos de 5 minutos durante
45 minutos. Los resultados se expresan como tiempo lamiendo/mordiendo para la fase temprana (0-10 min) y la fase
tardia (10-45 min).

Comportamiento de lamer/morder inducido por formalina en ratones:

Se usaron ratones ddY macho de 4 semanas de edad. Se habituaron los animales a camaras de observacién
durante al menos 30 min antes de las pruebas. Se indujo comportamiento de lamer/morder mediante inyeccion
intraplantar de formalina (0,02 ml de una disolucién al 2% p/v en solucién salina, disoluciéon de formaldehido al 37%,
Wako Chemicals). Se administraron los compuestos de prueba (0,05 ml de metilcelulosa al 0,1%/10 g de peso
corporal) por via oral 1 hora antes de la inyeccion de formalina. Se registré el comportamiento de los animales tras la
inyeccion de formalina durante 45 minutos usando una camara de video. Se conto el tiempo dedicado a lamer o
morder la pata de la inyeccidon mediante cronémetro y se sumé en grupos de 5 minutos durante 45 minutos. Los
resultados se expresan como tiempo lamiendo/mordiendo para la fase temprana (0-10 min) y la fase tardia (10-
45 min).

La mayoria de los compuestos preparados en los ejemplos de realizacién que aparecen a continuaciéon en el
presente documento demuestran una afinidad superior para receptores EP4 que para los receptores EP1, 2y 3.

Permeabilidad de Caco-2

Se midié la permeabilidad de Caco-2 segun el método descrito en Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763
(1997).

Se hicieron crecer células Caco-2 sobre soportes de filtro (sistema de inserto de multiples pocillos de HTS Falcon)
durante 14 dias. Se retird el medio de cultivo de los compartimentos tanto apical como basolateral y se preincubaron
las monocapas con 0,3 ml de tampoén apical y 1,0 ml de tampdn basolateral precalentados durante 0,75 horas a
37°C en un bafio de agua con agitador a 50 ciclos/min. El tampon apical consistia en solucién salina equilibrada de
Hanks, monohidrato de D-glucosa 25 mM, tampén biolégico de MES 20 mM, CaCl; 1,25 mM y MgCl, 0,5 mM (pH
6,5). El tampodn basolateral consistia en solucién salina equilibrada de Hanks, monohidrato de D-glucosa 25 mM,
tampon biolégico de HEPES 20 mM, CaCl; 1,25 mM y MgCl; 0,5 mM (pH 7,4). Al final de la preincubacion, se
retiraron los medios y se afiadié disolucién de compuesto de prueba (10 uM) en tampén al compartimento apical. Se
movieron los insertos a los pocillos que contenian tampon basolateral reciente y se incubaron durante 1 h. Se midio
la concentraciéon de farmaco en el tampén mediante analisis por CL/EM.

Se calculd la velocidad de flujo (F, masa/tiempo) a partir de la pendiente de la aparicion acumulativa de sustrato en
el lado receptor y se calculo el coeficiente de permeabilidad aparente (Papp) a partir de la siguiente ecuacion.

Pagp (cm/sec) = (F * VD) / (SA * MD)

en la que SA es el area de superficie para el transporte (0,3 cmz), VD es el volumen donador (0,3 ml), MD es la
cantidad total de farmaco en el lado donador a t = 0. Todos los datos representan la media de 2 insertos. Se
determind la integridad de la monocapa mediante transporte de amarillo Lucifer.

Union a dofetilida en células humanas

Puede suspenderse una pasta celular de células HEK-293 que expresan el producto HERG en un volumen de 10
veces de tampon Tris 50 mM ajustado a pH 7,5 a 25°C con HCI 2 M que contiene MgCl> 1 mM, KCI 10 mM. Se
homogeneizaron las células usando un homogeneizador Polytron (a la potencia maxima durante 20 segundos) y se
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centrifugaron a 48.000 g durante 20 minutos a 4°C. Se resuspendi6 el sedimento, se homogeneiz6 y se centrifugd
una vez mas de la misma manera. Se descartd el sobrenadante resultante y se resuspendié el sedimento final
(volumen de 10 veces de tampdn Tris 50 mM) y se homogeneizé a la potencia maxima durante 20 segundos. Se
tomaron alicuotas del homogeneizado de membrana y se almacenaron a -80°C hasta su uso. Se us6 una alicuota
para la determinacion de la concentracion de proteinas usando un kit de ensayo rapido de proteinas y un lector de
placas ARVO SX (Wallac). Toda la manipulacion, disolucion madre y equipo se mantuvieron sobre hielo en todo
momento. Para los ensayos de saturacion, se realizaron experimentos en un volumen total de 200 pl. Se determind
la saturacion incubando 20 pl de [3H]-dofetilida y 160 pl de homogeneizados de membrana (20-30 ug de proteina por
pocillo) durante 60 min a temperatura ambiente en ausencia o presencia de dofetilida 10 yM a concentraciones
finales (20 yl) para determinar la unién total o no especifica, respectivamente. Se terminaron todas las incubaciones
mediante filtracién a vacio rapida sobre papeles de filtro de fibra de vidrio empapados con PEI usando un colector de
célula Skatron seguido por dos lavados con tampon Tris 50 mM (pH 7,5 a 25°C). Se cuantifico la radioactividad unida
a receptor mediante recuento de centelleo liquido usando un contador Packard LS.

Para el ensayo de competicion, se diluyeron los compuestos en placas de polipropileno de 96 pocillos como
diluciones en 4 puntos en formato semilogaritmico. Se realizaron todas las diluciones en primer lugar en DMSO y
después se transfirieron a tampén Tris 50 mM (pH 7,5 a 25°C) que contenia MgCl; 1 mM, KCI 10 mM de modo que
la concentracion final en DMSO se volvié igual al 1%. Se dispensaron los compuestos por triplicado en placas de
ensayo (4 pl). Se configuraron pocillos de unién total y uniéon no especifica en 6 pocillos como vehiculo y dofetilida
10 uM a la concentracion final, respectivamente. Se prepard el radioligando a 5,6 x concentracion final y se afadié
esta disolucion a cada pocillo (36 pl). Se inicié el ensayo mediante la adicion de perlas de SPA de YSi/poli-L-lisina
(50 pl, 1 mg/pocillo) y membranas (110 pl, 20 ug/pocillo). Se continué la incubaciéon durante 60 min a temperatura
ambiente. Se incubaron las placas durante 3 horas adicionales a temperatura ambiente para que sedimentaran las
perlas. Se cuantificé la radioactividad unida a receptor mediante recuento con un contador de placas MicroBeta de
Wallac.

Ensayo de lHerc

Se usaron células HEK 293 que expresan de manera estable el canal de potasio de HERG para el estudio
electrofisiolégico. La metodologia para la transfeccion estable de este canal en células HEK puede encontrarse en
otra parte (Z. Zhou et al., 1998, Biophysical Journal, 74, pags. 230-241). Antes del dia de la experimentacion, se
recogieron las células de frascos de cultivo y se sembraron sobre portaobjetos de vidrio en un medio MEM
convencional con FCS al 10%. Se almacenaron las células sembradas en una incubadora a 37°C mantenida en una
atmosfera de O3 al 95%/CO; al 5%. Se estudiaron las células entre 15-28 h tras la recogida.

Se estudiaron las corrientes de HERG usando técnicas de fijacion de voltaje convencionales en el modo de célula
completa. Durante el experimento, se superfundieron las células con una disoluciéon externa convencional de la
siguiente composicion (mM); NaCl, 130; KCI, 4; CaCl,, 2; MgCls, 1; glucosa, 10; HEPES, 5; pH 7,4 con NaOH. Se
realizaron registros de célula completa usando un amplificador de fijacion de voltaje y pipetas de fijacion de voltaje
que tenian una resistencia de 1-3 MOhm cuando se llenaron con la disolucion interna convencional de la siguiente
composicion (mM); KCI, 130; MgATP, 5; MgCl,, 1,0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7,2 con KOH. Sélo se aceptaron para
una experimentacion adicional aquellas células con resistencias de acceso inferiores a 15 MQ vy resistencias de
sellado >1 GQ. Se aplicé compensacion de resistencia en serie hasta un maximo del 80%. No se realizd ninguna
sustraccion de fugas. Sin embargo, la resistencia de acceso aceptable dependié del tamafio de las corrientes
registradas y del nivel de la compensacion de resistencia en serie que puede usarse de manera segura. Tras lograr
la configuracion de célula completa y un tiempo suficiente para la didlisis celular con disolucion de pipeta (> 5 min),
se aplicé un protocolo de voltaje convencional a la célula para provocar corrientes de membrana. El protocolo de
voltaje es el siguiente. Se despolarizé la membrana desde un potencial de mantenimiento de -80 mV a +40 mV
durante 1000 ms. Esto estuvo seguido por una pendiente de voltaje descendente (tasa de 0,5 mV ms'1) de vuelta al
potencial de mantenimiento. Se aplico el protocolo de voltaje a una célula de manera continua a lo largo de todo el
experimento cada 4 segundos (0,25 Hz). Se midi6 la amplitud de la corriente maxima provocada a aproximadamente
-40 mV durante la pendiente. Una vez obtenidas respuestas de corriente provocada estable en la disolucién externa,
se aplicé vehiculo (DMSO al 0,5% en la disoluciéon externa convencional) durante 10-20 min mediante una bomba
peristaltica. Siempre que hubiera cambios minimos en la amplitud de la respuesta de corriente provocada en la
condicion de control de vehiculo, se aplicé el compuesto de prueba de cualquiera de 0,3, 1, 3, 10 oM durante un
periodo de 10 min. El periodo de 10 min incluy6 el tiempo durante el que la disolucion de suministro estaba pasando
a través del tubo desde el depdsito de disoluciéon hasta la camara de registro mediante la bomba. El tiempo de
exposicién de las células a la disolucién de compuesto fue de mas de 5 min después de que la concentracion de
farmaco en la camara alcanzara adecuadamente la concentracion prevista. Hubo un periodo de lavado posterior de
10-20 min para evaluar la reversibilidad. Finalmente, se expusieron las células a una dosis alta de dofetilida (5 pM),
un bloqueador de IKr especifico, para evaluar la corriente endégena insensible.

Todos los experimentos se realizaron a temperatura ambiente (23 + 1°C). Se registraron las corrientes de membrana
provocadas en linea en un ordenador, se filiraron a 500-1 KHz (Bessel -3 dB) y se tomaron muestras a 1-2 KHz
usando el amplificador de fijacion de voltaje y un software de analisis de datos especifico. Se midi6 la amplitud de la
corriente maxima, que se produjo a aproximadamente -40 mV, fuera de linea en el ordenador.
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Se calculd la media aritmética de los diez valores de amplitud en condiciones de control de vehiculo y en presencia
de farmaco. Se obtuvo la disminucion en porcentaje de Iy en cada experimento mediante el valor de corriente
normalizado usando la siguiente férmula: Iy = (1- Ip/Ic)X100, en la que Ip es el valor de corriente medio en presencia
de farmaco e I¢ es el valor de corriente medio en condiciones de control. Se realizaron experimentos separados para
cada concentracion de farmaco o control que correspondia en el tiempo, y se define la media aritmética en cada
experimento como el resultado del estudio.

Ensayo de interaccién entre farmacos

Este método implica esencialmente determinar la inhibicién en porcentaje de la formaciéon de producto a partir de
una sonda de fluorescencia a 3 uM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se lleva a cabo de la siguiente manera. Se preincubaron los compuestos con CYP
recombinantes, tampon fosfato de potasio 100 mM y sonda de fluorescencia como sustrato durante 5 min. Se inicio
la reaccion afiadiendo un sistema de generacion de NADPH calentado, que consistia en NADP 0,5 mM (excepto por
2D6 0,03 mM), MgCl, 10 mM, acido DL-isocitrico 6,2 mM y deshidrogenasa isocitrica (ICD) 0,5 U/ml. Se incubd la
placa de ensayo a 37°C (excepto por 1A2 y 3A4 a 30°C) y tomando lecturas de fluorescencia cada minutos a lo largo
de 20 a 30 min.

Se realizaron célculos de datos de la siguiente manera;

1. Se calculé la pendiente (tiempo frente a unidades de fluorescencia) en la region lineal

2. Se calculd el porcentaje de inhibicién en compuestos mediante la ecuacion

{(Vo - Vi) I Vo} x 100 = % de inhibicion

donde

Vo = velocidad de la reaccion de control (sin inhibidor)

vi = velocidad de la reaccion en presencia de compuestos.

Tabla 1. Condicién para el ensayo de interaccion entre farmacos.

1A2 2C9 2C19 2D6 3A4
Sustrato Azul vivido | MFC (Gentest) Azul vivido | AMMC (Gentest) | Rojo vivido
(Aurora) (Aurora) (Aurora)
Sustrato (uM) | 10 30 10 1 2
Enzima (pmol) | 50 50 5 50 5
Ex./Em (A) 408/465 408/535 408/465 400/465 530/595

Semivida en microsomas hepaticos humanos (HLM)

Se incubaron compuestos de prueba (1 uyM) con MgCl, 3,3 mM y HLM 0,78 mg/ml (HL101) en tampén fosfato de
potasio 100 mM (pH 7,4) a 37°C en la placa de 96 pocillos profundos. Se dividié la mezcla de reaccién en dos
grupos, un grupo sin P450 y uno con P450. Sélo se afiadio NADPH a la mezcla de reaccién del grupo con P450. Se
recogio una alicuota de muestras del grupo con P450 en los puntos de tiempo de 0, 10, 30 y 60 min, en los que el
punto de tiempo de 0 min indicaba el momento en el que se afiadido NADPH a la mezcla de reaccion del grupo con
P450. Se recogio una alicuota de muestras del grupo sin P450 en los puntos de tiempo de -10 y 65 min. Se
extrajeron las alicuotas recogidas con disolucion de acetonitrilo que contenia un patrén interno. Se centrifugo la
proteina precipitada en una centrifuga (2000 rpm, 15 min). Se midié la concentracion del compuesto en el
sobrenadante mediante un sistema de CL/EM/EM.

Se obtuvo el valor de la semivida trazando el logaritmo natural de la razén del area de pico de compuestos/patron
interno frente al tiempo. La pendiente de la linea de ajuste 6ptimo de los puntos proporciona la velocidad de
metabolismo (k). Se convirtié esto en un valor de semivida usando las siguientes ecuaciones:

Semivida=In2/k

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (I) incluyen las sales de adicién de acido y
de bases de los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
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camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y zinc.

Para una revision sobre sales adecuadas, véase “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use”
de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l) puede prepararse facilmente mezclando entre
si disoluciones del compuesto de férmula () y el acido o la base deseado, segun sea apropiado. La sal puede
precipitarse de la disolucion y recogerse mediante filtracion o puede recuperarse mediante evaporacion del
disolvente. El grado de ionizacién en la sal puede variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas tanto solvatadas como no solvatadas. El término “solvato”
se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion
y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se
emplea cuando dicho disolvente es agua.

Dentro del alcance de la invencion se incluyen complejos tales como clatratos, complejos de inclusion de farmaco-
huésped en los que, al contrario que los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el huésped estan
presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco que
contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para
una revision de tales complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de 1975).

A continuacioén en el presente documento todas las referencias a compuestos de férmula (1) incluyen referencias a
sales, solvatos y complejos de los mismos y a solvatos y complejos de sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de formula (1) tal como se definié anteriormente en el presente
documento, polimorfos e isémeros de los mismos (incluyendo isémeros Opticos, geométricos y tautoméricos) tal
como se definen a continuacion en el presente documento y compuestos isotdpicamente marcados de formula (1).

Tal como se menciona, la invencion incluye todos los polimorfos de los compuestos de formula (1) tal como se definid
anteriormente en el presente documento.

Determinados compuestos de férmula (l) pueden actuar en si mismos como profarmacos de otros compuestos de
férmula (1).

Los compuestos de formula (1) que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o
mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de formula (l) contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles
isdbmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un
resto aromatico, puede producirse isomerismo tautomérico (“tautomerismo”). Se desprende que un Unico compuesto
puede mostrar mas de un tipo de isomerismo.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos los estereoisémeros, ismeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de formula (1), incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomerismo
y mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicién de acido o de bases en las que el
contraion es opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Pueden separarse isdmeros cis/trans mediante técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta presion quiral (HPLC).

Alternativamente, puede hacerse reaccionar el racemato (o un precursor racémico) con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de férmula (I) contenga un resto
acido o basico, un acido o una base tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante
puede separarse mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y convertirse uno o ambos de los
diastereoisdbmeros en el/los enantidmero(s) puro(s) correspondiente(s) por medios bien conocidos por un experto.
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Pueden obtenerse compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, normalmente HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase mévil que consiste en un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano, que contiene isopropanol a desde el 0
hasta el 50%, normalmente desde el 2 hasta el 20%, y desde el 0 hasta el 5% de una alquilamina, normalmente
dietilamina al 0,1%. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Pueden separarse conglomerados estereoisoméricos mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la técnica, véase, por ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds” de E L Eliel (Wiley, Nueva York, 1994).
La presente invencion incluye todos los compuestos isotdpicamente marcados, farmacéuticamente aceptables, de
férmula (1) en la que uno o mas atomos se sustituyen por atomos que tienen el mismo ndmero atémico, pero una
masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico habitualmente encontrado en la
naturaleza.

Los ejemplos de |sot05>os adecuados para su |nclu3|on en Ios compuestos de la |nvenC|on incluyen |sotopos de
hidrégeno, tales como H y *H, carbono, tales como ¢, ®cy ", cloro, tales como CI fltior, tales como '°F, glodo
tales como "'y ", nitrogeno, tales como >N 'y °N, oxigeno, tales como °0, "0 y 20, fosforo, tales como
azufre, tales como S

Determinados compuestos isotépicamente marcados de férmula (1), por ejemplo, los que incorporan un is6topo
radlactlvo son Utiles en estudlos de distribucion tisular de farmaco y/o sustrato. Los isétopos radiactivos, tritio, es
decir °H, y carbono 14, es decir '*C, son particularmente Utiles para este fin en vista de su facilidad de incorporacién
y medios de deteccion disponibles.

La sustitucién por is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir 2, puede proporcionar determinadas
ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un incremento de semivida in
vivo o una reduccion de requisitos de dosificacion, y por tanto puede preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos emisores de positrones, tales como 11C, 18F, ®0 y 13N, puede ser Utiles en estudios de
topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptor por el sustrato.

Generalmente pueden prepararse compuestos isotdpicamente marcados de férmula (I) mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones adjuntos usando reactivos isotdpicamente marcados apropiados en lugar del reactivo no
marcado anteriormente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar isotépicamente sustituido, por ejemplo D-O, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion previstos para uso farmacéutico pueden administrarse como productos cristalinos o
amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, como farmacos solidos, polvos o peliculas mediante métodos tales como
precipitacion, cristalizacion, liofilizaciéon o secado por pulverizacién, o secado por evaporaciéon. Con este fin puede
usarse secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas de otros compuestos de la invenciéon o en combinacion
con uno o mas de otros farmacos (o como cualquier combinacion de los mismos). Generalmente, se administraran
como una formulacién en asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término
“excipiente” se usa en el presente documento para describir cualquier componente distinto del/de los compuesto(s)
de la invencion. La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo de
administracion particular, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma
farmacéutica.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse en combinacion, por separado, de manera simultanea o de
manera secuencial, con uno o mas de otros agentes farmacolégicamente activos. Los agentes adecuados,
particularmente para el tratamiento de dolor, incluyen:

(i) analgésicos opioides, por ejemplo morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona,
meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno, nalorfina,
naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina y pentazocina;

(i) farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), por ejemplo aspirina, diclofenac, diflusinal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofenamico, acido mefenamico, nabumetona, naproxeno, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulindaco,
tolmetina, zomepiraco y sus sales farmacéuticamente aceptables;

(iii) sedantes de barbiturato, por ejemplo amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal, tiopental y sus sales farmacéuticamente
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aceptables;

(iv) benzodiazepinas que tienen una accién sedante, por ejemplo clordiazepdxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam, triazolam y sus sales farmacéuticamente aceptables,

(v) antagonistas de Hi que tienen una accion sedante, por ejemplo difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina, clorciclizina y sus sales farmacéuticamente aceptables;

(vi) diversos sedantes tales como glutetimida, meprobamato, metaqualona, dicloralfenazona y sus sales
farmacéuticamente aceptables;

(vii) relajantes del musculo esquelético, por ejemplo baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol, orfrenadina y sus sales farmacéuticamente aceptables,

(viii) ligandos alfa-2-delta, por ejemplo gabapentina y pregabalina;

(ix) compuestos activos alfa-adrenérgicos, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina y 4-amino-6,7-dimetoxi-2-
(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;

(x) antidepresivos triciclicos, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina y nortriptilina;
(xi) anticonvulsivos, por ejemplo carbamazepina y valproato;
(xii) inhibidores de la recaptacion de serotonina, por ejemplo fluoxetina, paroxetina, citalopram y sertralina;

(xiii) inhibidores de la recaptacion de serotonina-noradrenalina mixtos, por ejemplo milnacipran, venlafaxina y
duloxetina;

(xiv) inhibidores de la recaptacion de noradrenalina, por ejemplo reboxetina;

(xv) antagonistas de taquicininas (NK), particularmente antagonistas de NK-3, NK-2 y NK-1, por ejemplo (aR,9R)-7-
[3,5-bis(trifluorometil)  bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftridin-6-13-
diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilJetoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinilmetil]- 1,2-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), lanepitant, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenil-
piperidina (2S,3S)

(xvi) antagonistas muscarinicos, por ejemplo oxibutina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio y darifenacina;

(xvii) inhibidores de COX-2, por ejemplo celecoxib, rofecoxib y valdecoxib;

(xviii) inhibidores de COX no selectivos (preferiblemente con proteccion Gl), por ejemplo nitroflurbiprofeno (HCT-
1026);

(xix) analgésicos de alquitran de hulla, en particular, paracetamol;

(xx) neurolépticos, tales como droperidol;

(xxi) agonistas de receptores de vaniloides, por ejemplo resinferatoxina;

(xxii) compuestos beta-adrenérgicos tales como propranolol;

(xxiii) anestésicos locales, tales como mexiletina;

(xxiv) corticosteroides, tales como dexametasona

(xxv) agonistas y antagonistas de receptores de serotonina;

(xxvi) analgésicos colinérgicos (nicotinicos); y

(xxvii) diversos agentes analgésicos, tales como Tramadol®.

(xxviii) Antagonistas de receptores de NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) y su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolin-quinona y acido cis-4-

(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico y sus sales farmacéuticamente aceptables;

(xxix) inhibidores de PDEV, tales como sildenafilo, vardenafilo o taladafilo.
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Por tanto, la invencién proporciona ademas una combinacion que comprende un compuesto de la invencién o una
sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto o una clase de compuestos
seleccionados del grupo (i)-(xxix) anterior. También se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende
una combinacion de este tipo, junto con un excipiente, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
particularmente para el tratamiento de una enfermedad en la que esta implicado un antagonista de EPa.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de compuestos de la presente invencion y métodos
para su preparacion resultaran faciimente evidentes a los expertos en la técnica. Tales composiciones y métodos
para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 192 edicion
(Mack Publishing Company, 1995).

ADMINISTRACION ORAL

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse por via oral. La administracion oral puede implicar tragar, de
modo que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracion bucal o sublingual
mediante la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen formulaciones solidas tales como comprimidos,
capsulas que contienen materiales particulados, liquidos o polvos, pastillas para chupar (incluyendo llenas de
liquido), formulaciones masticables, materiales multi y nanoparticulados, geles, disolucion soélida, liposoma, peliculas
(incluyendo mucoadhesivas), évulos, pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones pueden
emplearse como cargas en capsulas blandas o duras y comprenden normalmente un portador, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o
agentes de suspension. También pueden prepararse formulaciones liquidas mediante la reconstitucion de un sdélido,
por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencidon también pueden usarse en formas farmacéuticas de rapida disolucion, rapida
disgregacion, tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 de Liang y Chen
(2001).

Para las formas farmacéuticas de comprimido, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir desde el 1% en
peso hasta el 80% en peso de la forma farmacéutica, mas normalmente desde el 5% en peso hasta el 60% en peso
de la forma farmacéutica. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante. Los
ejemplos de disgregantes incluyen glicolato sédico de almiddn, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa
de calcio, croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio.
Generalmente, el disgregante comprendera desde el 1% en peso hasta el 25% en peso, preferiblemente desde el
5% en peso hasta el 20% en peso de la forma farmacéutica.

Generalmente se usan aglutinantes para conferir cualidades cohesivas a una formulacion de comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (tal como monohidratada, monohidratada
secada por pulverizacion o anhidra), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y
fosfato de calcio dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato de
sodio y polisorbato 80, y deslizantes tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender desde el 0,2% en peso hasta el 5% en peso del comprimido, y los deslizantes
pueden comprender desde el 0,2% en peso hasta el 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de zinc, estearilfumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato de sodio.
Los lubricantes comprenden generalmente desde el 0,25% en peso hasta el 10% en peso, preferiblemente desde el
0,5% en peso hasta el 3% en peso del comprimido.

Otros posibles componentes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes de
enmascaramiento del sabor.

Los comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta el 80% de farmaco, desde el 10% en peso hasta el 90% en

peso de aglutinante, desde el 0% en peso hasta el 85% en peso de diluyente, desde el 2% en peso hasta el 10% en
peso de disgregante y desde el 0,25% en peso hasta el 10% en peso de lubricante.
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Las combinaciones de comprimido pueden comprimirse directamente o mediante cilindro para formar comprimidos.
Las combinaciones de comprimido o porciones de combinaciones pueden alternativamente granularse en humedo,
en seco o en fundido, solidificarse en fundido o extruirse antes de la formaciéon de comprimidos. La formulacion final
puede comprender una o mas capas y puede recubrirse o no recubrirse; puede incluso encapsularse.

La formulacién de comprimidos se comenta en “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 17, de H. Lieberman y
L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Pueden formularse formulaciones sdlidas para administracion oral para tener una liberacion inmediata y/o controlada
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsatil, controlada,
dirigida y programada.

Se describen formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencién en la patente
estadounidense n.° 6.106.864. Se encuentran detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas, tales como
dispersiones de alta energia y particulas recubiertas y osméticas, en Verma et al, Pharmaceutical Technology On-
line, 25(2), 1-14 (2001). El uso de chicles para lograr la liberacion controlada se describe en el documento WO
00/35298.

ADMINISTRACION PARENTERAL

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el musculo
0 en un o6rgano interno. Los medios adecuados para la administracion parenteral incluyen intravenoso, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutaneo. Los
dispositivos adecuados para la administracion parenteral incluyen inyectores con agujas (incluyendo microagujas),
inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son normalmente disoluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, hidratos de carbono y agentes de tamponamiento (preferiblemente, a un pH de desde 3 hasta 9), pero, para
algunas aplicaciones, pueden formularse de manera mas adecuada como una disoluciéon no acuosa estéril o como
una forma seca en polvo para usarse junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril libre de pirogenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacion, puede
lograrse facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica.

La solubilidad de compuestos de formula () usados en la preparacion de disoluciones parenterales puede
aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacién de agentes
potenciadores de la solubilidad. Las formulaciones para su uso con administracion mediante inyeccion sin agujas
comprenden un compuesto de la invencién en forma en polvo junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril
libre de pirégenos.

Pueden formularse formulaciones para administracion parenteral para tener una liberacion inmediata y/o controlada
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsatil, controlada,
dirigida y programada. Por tanto pueden formularse compuestos de la invencion como un soélido, semisolido o liquido
tixotrépico para su administracion como un depédsito implantado que proporciona liberacion modificada del
compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen endoprétesis recubiertas de farmaco y microesferas
de PGLA.

ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via tépica a la piel o a la mucosa, es decir, por
via dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
disoluciones, cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apésitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los portadores tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina filante, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol.
Pueden incorporarse potenciadores de la penetracion, véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 8B (10), 955-958 de Finnin
y Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion tépica incluyen administracién mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyeccidon con microagujas o sin agujas (por ejemplo Powderject™, Bioject™, etc.).

Pueden formularse formulaciones para administracion tépica para tener una liberaciéon inmediata y/o controlada
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsatil, controlada,
dirigida y programada.

ADMINISTRACION INHALADA/INTRANASAL
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Los compuestos de la invenciéon también pueden administrarse por via intranasal o mediante inhalacion,
normalmente en forma de un polvo seco (o bien solo, como mezcla, por ejemplo, en una combinacién seca con
lactosa, o bien como una particula de componentes mixtos, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco o como una pulverizacion de aerosol a partir de un recipiente a
presiéon, bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa electrohidrodinamica para
producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para el uso intranasal, el polvo puede comprender un agente
bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente a presion, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una disolucién o suspension del/de
los compuesto(s) de la invencion que comprende(n), por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o prolongar la liberacién del principio activo, un(os) propelente(s) como
disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitano, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes del uso en una formulacién de polvo seco o suspension, se microniza el producto de farmaco hasta un tamafio
adecuado para su administraciéon mediante inhalacion (normalmente inferior a 5 micrometros). Esto puede lograrse
mediante cualquier método de trituracién apropiado, tal como molienda por chorro en espiral, molienda por chorro en
lecho fluidizado, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacioén a alta presion o
secado por pulverizacion.

Pueden formularse capsulas (fabricadas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blisteres y cartuchos para su uso en un
inhalador o insuflador para contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base de polvo
adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimiento tal como I-leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del monohidrato, preferiblemente este ultimo. Otros
excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacion de disolucién adecuada para su uso en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir
una niebla fina puede contener desde 1 ug hasta 20 mg del compuesto de la invencidon por accionamiento y el
volumen de accionamiento puede variar desde 1 ul hasta 100 pl. Una formulacién tipica puede comprender un
compuesto de formula (l), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Los disolventes alternativos que
pueden usarse en vez de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a las formulaciones de la invencioén previstas para su administracién inhalada/intranasal.

Pueden formularse formulaciones para administracion inhalada/intranasal para tener una liberaciéon inmediata y/o
controlada modificada usando, por ejemplo, poli(acido DL-lactico-co-glicélico) (PGLA). Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de dosificacion se determina mediante una valvula
que suministra una cantidad medida. Las unidades segun la invencién estan normalmente dispuestas para
administrar una dosis medida o “rafaga” que contiene desde 1 pg hasta 10 mg del compuesto de féormula (). La
dosis diaria global estara normalmente en el intervalo de 1 ug a 10 mg que puede administrarse como una Unica
dosis 0, mas habitualmente, como dosis divididas a lo largo de todo el dia.

ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, 6vulo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden
usarse diversas alternativas segun sea apropiado.

Pueden formularse formulaciones para administracion rectal/vaginal para tener una liberacién inmediata y/o
controlada modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsatil,
controlada, dirigida y programada.

ADMINISTRACION OCULAR/OTICA

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente al ojo o al oido, normalmente en forma
de gotas de una suspension o disolucion micronizada en solucion salina estéril, isotonica, con pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para la administracion ocular y ética incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentillas y
sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Puede incorporarse un polimero tal como
poli(acido acrilico) reticulado, poli(alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma
gellan, junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también pueden
administrarse mediante iontoforesis.
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Pueden formularse formulaciones para administracion ocular/ética para tener una liberacién inmediata y/o controlada
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsatil, controlada,
dirigida y programada.

OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administraciéon anteriormente mencionados.

Se encuentra que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generalmente Utiles para la mayoria de
las formas farmacéuticas y vias de administracion. Pueden usarse complejos tanto de inclusién como no de
inclusion. Como alternativa a la complejacion directa con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo
auxiliar, es decir, como un portador, diluyente o solubilizante. Para estos fines se usan lo mas comunmente alfa,
beta y gamma-ciclodextrinas, ejemplos de las cuales pueden encontrarse en las solicitudes de patente internacional
n.°* WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

KIT DE PARTES

Dado que puede ser deseable administrar una combinacién de compuestos activos, por ejemplo, con el fin de tratar
una enfermedad o un estado particular, queda dentro del alcance de la presente invencion que pueden combinarse
convenientemente dos 0 mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto
segun la invencion, en forma de un kit adecuado para la administracion conjunta de las composiciones.

Por tanto el kit de la invencién comprende dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto de férmula (l) segun la invencion, y medios para conservar por separado dichas
composiciones, tales como un recipiente, botella dividida o bolsa de aluminio dividida. Un ejemplo de un kit de este
tipo es el envase de tipo blister familiar usado para envasar por ejemplo comprimidos o capsulas.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo,
por via oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacién, o
para ajustar la dosis de las composiciones separadas una con respecto a la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit
comprende normalmente instrucciones para la administracion y puede estar dotado de un denominado recordatorio.

DOSIFICACION

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion esta
normalmente en el intervalo de 0,1 mg a 3000 mg, preferiblemente desde 1 mg hasta 500 mg, dependiendo,
evidentemente, del modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis diaria total
de desde 0,1 mg hasta 3000 mg, preferiblemente desde 1 mg hasta 500 mg, mientras que una dosis intravenosa
puede requerir tan solo desde 0,1 mg hasta 1000 mg, preferiblemente desde 0,1 mg hasta 300 mg. La dosis diaria
total puede administrarse en una Unica dosis o en dosis divididas.

Las dosificaciones se basan en un sujeto humano promedio que tiene un peso de aproximadamente 65 kg a 70 kg.
El médico podra determinar facilmente dosis para sujetos cuyo peso se encuentre fuera de este intervalo, tales como
nifios y personas ancianas.

Para evitar cualquier duda, las referencias en el presente documento a “tratamiento” incluyen referencias a
tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

Ejemplos

La invencion se ilustra en los siguientes ejemplos no limitativos en los que, a menos que se mencione lo contrario:
todas las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente o ambiental, es decir, en el intervalo de 18-25°C; la
evaporacion de disolvente se llevé a cabo usando un evaporador rotatorio a presion reducida con una temperatura
del bafio de hasta 60°C; las reacciones se monitorizaron mediante cromatografia de capa fina (CCF); los puntos de
fusion (p.f.) que se facilitan no estan corregidos; la estructura y la pureza de todos los compuestos aislados se
garantizaron mediante al menos una de las siguientes técnicas: CCF (placas de CCF previamente recubiertas con
gel de silice 60 F254 de Merck o placas de CCF previamente recubiertas con gel de NH; (un gel de silice recubierto
con amina) F2s4s de Merck), espectrometria de masas, espectros de resonancia magnética nuclear (RMN), espectros
de absorcion de infrarrojos (IR) o microanalisis. Los rendimientos se facilitan Unicamente para fines ilustrativos. El
tratamiento final con una columna de intercambio cationico se llevd a cabo usando un cartucho SCX (Varian
BondElute), que se acondicionoé previamente con metanol. La cromatografia en columna ultrarrapida se llevd a cabo
usando gel de silice 60 de Merck (63-200 um), gel de silice 300HG de Wako (40-60 um), gel de NH (un gel de silice
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recubierto con amina) de Fuji Silysia (30-50 um), KP-SIL de Biotage (32-63 om) o AMINOSILICA de Biotage (un gel
de silice recubierto con amina) (40-75 ym). La CCF preparativa se llevd a cabo usando placas de CCF previamente
recubiertas con gel de silice 60 F2s4 de Merck (0,5 6 1,0 mm de grosor). Se obtuvieron datos de espectros de masas
de baja resolucion (El) en un espectrometro de masas Integrity (Waters). Se obtuvieron datos de espectros de
masas de baja resolucién (ESI) en un espectrometro de masas ZMD (Micromass). Se determinaron datos de RMN a
270 MHz (espectrometro JNM-LA 270 de JEOL), 300 MHz (espectrometro JNM-LA300 de JEOL) o 600 MHz
(espectrometro AVANCE 600 de Bruker) usando cloroformo deuterado (D al 99,8%) o dimetilsulféxido (D al 99,9%)
como disolvente a menos que se indique lo contrario, con respecto a tetrametilsilano (TMS) como patrén interno en
partes por millén (ppm); las abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q =
cuartete, quint = quintuplete, m = multiplete, a. = ancho, etc. Se midieron espectros de IR mediante un espectrémetro
de infrarrojos de Shimazu (IR-470). Los simbolos quimicos tienen sus significados habituales; p.e. (punto de
ebullicion), p.f. (punto de fusion), | (litro(s)), ml (mililitro(s)), g (gramo(s)), mg (miligramo(s)), mol (moles), mmol
(milimoles), eq. (equivalente(s)), cuant. (rendimiento cuantitativo).

EJEMPLO 1

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(2-CLOROFENOXI)METIL]BENZOILIAMINO)ETILIBENZOICO
O
Ssep ol
H OOH
0
Cl

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se agité una mezcla de 2-(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo (100 mg, 0,38 mmol), 2-clorofenol (43 pl, 0,42 mmol)
y carbonato de potasio (105 mg, 0,76 mmol) en N,N-dimetilforamida (2 ml) a temperatura ambiente durante 3 hy a
50°C durante 4 horas. Se afadié agua (5 ml) y se extrajo la mezcla con dietil éter (15 ml x 2). Se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera (15 ml) y se secaron (sulfato de sodio). Tras la eliminacion del
disolvente, se purifico el residuo mediante CCFp eluyendo con hexano/acetato de etilo (9/1) para proporcionar
103 mg (87%) del compuesto del titulo:

'"H-RMN (CDCls) & 8,04-8,03 (1H, m), 7,91-7,87 (1H, m), 7,59-7,55 (1H, m), 7,42-7,39 (1H, m), 7,24-7,18 (1H, m),
7,02-6,90 (2H, m), 5,53 (2H, s), 3,93 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoico

A una disoluciéon de 5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1, 103 mg, 0,33 mmol) en metanol
(4 ml) y tetrahidrofurano (4 ml) se le afadio hidréxido de sodio 2 N (1 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 16 horas. Tras la eliminacién del disolvente, se diluyd el residuo con agua (5 ml) y se acidifico la
disolucién con acido clorhidrico 2 N. Se recogio el precipitado mediante filtracion, se lavé con agua y se secé a vacio
para proporcionar 85 mg (86%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,92 (1H, s.a.), 7,33 (2H, s.a.), 7,48-7,45 (1H, m), 7,35-7,28 (1H, m), 7,15-7,12 (1H, m), 7,02-
6,96 (1H, m), 5,52 (2H, s). No se observé un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 295 (M - H)".

ETAPA 3. [(1S)-1-(4-bromofenil)etillcarbamato de terc-butilo

Se agité una mezcla de [(1S)-1-(4-bromofenil)etillamina (10,00 g, 50,0 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (11,45 g,
52,5 mmol), trietilamina (7,66 ml, 55,0 mmol) en diclorometano (200 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
diluyé la mezcla con diclorometano (500 ml) y se lavé con acido clorhidrico 1 M (300 ml), hidrogenocarbonato de
sodio acuoso saturado (300 ml) y salmuera (300 ml). Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se
concentro a presion reducida. Se lavo el residuo con hexano frio para proporcionar 14,73 g (98%) del compuesto del
titulo como sélidos blancos:

"H-RMN (CDCls) 8 7,47-7,42 (2H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,4 Hz), 5,30 (2H, s.a.), 1,41 (12H, s.a.).

ETAPA 4. 4-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}benzoato de metilo

Se agitdé una mezcla de [(1S)-1-(4-bromofenil)etiljcarbamato de terc-butilo (etapa 3, 14,73 g, 49,1 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfino)-propano (2,03 g, 4,91 mmol), acetato de paladio (ll) (1,10 g, 4,91 mmol), trietilamina (20,5 ml,
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147 mmol), N,N-dimetilforamida (120 ml) y metanol (180 ml) a 80°C durante 16 h bajo una atmdsfera de mondxido
de carbono. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyd la mezcla con éter (800 ml) y se lavo con agua
(500 ml x 3). Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio y se evapord. Se purificéd el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (5:1) para
proporcionar 12,83 g (94%) del compuesto del titulo como sélidos blancos:

'"H-RMN (CDCls) 5 8,02-7,99 (2H, m), 7,37 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,83 (2H, s.a.), 3,91 (3H, s), 1,46-1,42 (12H, m).

ETAPA 5. clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo

Se tratdé 4-{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 4, 12,83 g, 45,9 mmol) con &acido
trifluoroacético (100 ml) y diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Tras la eliminacién del
disolvente, se diluyo el residuo con disolucion de cloruro de hidrogeno al 10% en metanol (100 ml). Se concentré la
mezcla a presion reducida y se lavo el residuo con acetato de etilo para dar 9,40 g (95%) del compuesto del titulo
como soélidos blancos:

"H-RMN (DMSO-de) & 8,67 (2H, s.a.), 8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,68 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,49 (1H, g, J = 6,9 Hz), 3,87
(3H, s), 1,53 (3H, d, J = 6,9 Hz).

ETAPA 6. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se agitdé una mezcla de acido 5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metil]benzoico (etapa 2, 85 mg, 0,28 mmol), clorhidrato de 4-
[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5, 73 mg, 0,34 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI) (107 mg, 0,56 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (76 mg, 0,56 mmol) y
trietilamina (117 pl, 0,84 mmol) en diclorometano (3 ml) a temperatura ambiente durante 19 horas. Se afadié agua
(5 ml) y se separo la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (10 ml x 2) y se secaron los
extractos organicos combinados (sulfato de sodio). Tras la eliminacién del disolvente, se purificd el residuo mediante
CCFp eluyendo con hexano/acetato de etilo (2/1) para proporcionar 105 mg (82%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) & 7,90-7,87 (2H, m), 7,64 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,50-7,31 (5H, m), 724-7,18 (1H, m), 6,97-6,87 (3H,
m). 5,36-5,25 (1H, m), 5,06 (2H, dd, J = 19,6, 11,2 Hz), 3,91 (3H, s), 1,27 (3H, d, J = 7,3 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)*, 456 (M - HY.

ETAPA 7. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico

A una disolucién con agitacion de 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo
(etapa 6, 407 mg, 1,02 mmol) en metanol (10 ml) se le ahadié disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio 2 N (2 ml). Se
agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 h y después se evaporo. Se repartio el residuo entre
acetato de etilo (100 ml) y acido clorhidrico 2 N (100 ml). Se separo la fase organica y se extrajo la fase acuosa con
acetato de etilo (100 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (50 ml), se secaron (sulfato
de sodio) y se concentraron. Se recristalizaron los sélidos residuales en acetato de etilo para proporcionar 248 mg
(64%) del compuesto del titulo como sélidos blancos:

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,10-9,07 (1H, m), 7,87-7,84 (2H, m), 7,67-7,59 (3H, m), 7,48-7,42 (3H, m), 7,29-7,23 (1H, m),
7,03-6,94 (2H, m), 5,23 (1H, s), 5,17-5,06 (1H, m), 1,44 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 444 (M + H)*, 442 (M - HY.
EJEMPLO 2

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(3-CLOROFENOXIMETIL]BENZOIL}AMINO)ETIL]BENZOICO

C'IIQEJ\@COOH
Re

Cl

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 3-clorofenol:
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"H-RMN (CDCls) & 8,02 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,67 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,21 (1H, t, J =
8,1 Hz), 7,00-6,85 (3H, m), 5,44 (2H, s), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(3-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,90-7,89 (1H, m), 7,70-7,62 (2H, m), 7,36-7,30 (1H, m), 7,08-6,74 (3H, m), 5,44 (2H, s). No se
observo un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 295 (M - H)".

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 7,93-7,90 (2H, m), 7,61 (1H, s.a.), 7,45-7,44 (2H, m), 7,33-7,30 (2H, m), 7,22-7,16 (1H, m). 6,99-
6,96 (1H, m), 6,85-6,84 (1H, m), 6,77-6,73 (1H, m), 6,66-6,63 (1H, m), 5,34-5,23 (1H, m), 5,02 (2H, s), 3,92 (3H, s),
1,49 (3H, d, J = 7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)", 456 (M - HY.

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoil}lamino)etilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,05-9,02 (1H, m), 7,82-7,85 (2H, m), 7,61-7,55 (3H, m), 7,42-7,39 (2H, m), 7,30-7,24 (1H, m),
7,01-6,94 (2H, m), 6,83-6,79 (1H, m), 5,17 (2H, s), 5,15-5,05 (1H, m), 1,42 (3H, d, J = 7,3 Hz). No se observo un pico
de COOH;

EM (ESI) m/z 444 (M + H)*, 442 (M - H)".

EJEMPLO 3

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(4-CLOROFENOXIMETILIBENZOIL}AMINO)ETIL]BENZOICO

0]
°‘©ﬁNL©L
H COOH
0
T

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 4-clorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,5, 2,3 Hz), 7,28-7,22 (2H, m),
6,94-6,88 (2H, m), 5,43 (2H, s), 3,91 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(4-clorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,89-7,88 (1H, m), 7,69-7,61 (2H, m), 7,38-7,32 (2H, m), 7,03-6,97 (2H, m), 5,42 (2H, s). No se
observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 295 (M - H)".
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ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

'"H-RMN (CDCls) § 7,91-7,88 (2H, m), 7,62 (1H, s.a.), 7,44 (2H, s.a.), 7,37-7,19 (4H, m), 6,82-6,74 (2H, m), 6,67-6,39
(1H, m), 5,34-5,23 (1H, m), 5,00 (2H, s), 3,92 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,8 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)"*, 456 (M - HY.

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]lbenzoil}lamino)etilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,07-9,04 (1H, m), 7,87-7,84 (2H, m), 7,60-7,54 (3H, m), 7,48-7,45 (2H, m), 7,29-7,26 (2H, m),
6,87-6,84 (2H, m), 5,17-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 444 (M + H)*, 442 (M - HY.
EJEMPLO 4

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(4-FLUOROFENOX)METILIBENZOIL}AMINO)ETILIBENZOICO

@}

H COOH
@)

L.

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metilloenzoato de metilo

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 4-fluorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,01 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,02-6,89 (4H, m),
5,42 (2H, s), 3,91 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(4-fluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,90-7,89 (1H, m), 7,71-7,63 (2H, m), 7,17-7,10 (2H, m), 7,01-6,96 (2H, m), 5,40 (2H, s). No se
observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 279 (M - H)".

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 7,91-7,88 (2H, m), 7,63 (1H, s.a.), 7,47-7,40 (2H, m), 7,32-729 (2H, m), 6,99-6,92 (2H, m), 6,81-
6,75 (3H, m), 5,33-5,23 (1H, m), 4,98 (2H, s), 3,92 (3H, s), 1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 442 (M + H)*, 440 (M - HY.

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
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({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,07-9,04 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7,61-7,54 (3H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,10-7,03 (2H, m),
6,88-6,82 (2H, m), 5,13-5,05 (3H, m), 1,42 (3H, d, J = 6,8 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 428 (M + H)*, 426 (M - HY.
EJEMPLO 5

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(3-FLUOROFENOXI)METILIBENZOILYAMINO)ETILIBENZOICO
o)
H OOH
OO

F

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metilloenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 3-fluorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,68 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,28-7,19 (1H, m),
6,78-6,65 (3H, m), 5,45 (2H, s), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(3-fluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

'H-RMN (DMSO-de) § 7,91-7,89 (1H, m), 7,71-7,63 (2H, m), 7,38-7,29 (1H, m), 6,89-6,75 (3H, m), 5,44 (2H, s). No se
observo un pico de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etilloenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) § 7,93-7,90 (2H, m), 7,61 (1H, s.a.), 7,45 (2H, s.a.), 7,33-7,18 (3H, m), 6,75-6,54 (4H, m), 5,31-5,26
(1H, m), 5,03 (2H, s), 3,91 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 7,1 Hz);

EM (ESI) m/z 442 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,08-9,05 (1H, m), 7,87-7,84 (2H, m), 7,61-7,55 (3H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,31-7,23 (1H, m),
6,79-6,67 (3H, m), 5,20-5,06 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 428 (M + H)*, 426 (M - HY.
EJEMPLO 6

ACIDO 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(2-FLUOROFENOX)METILIBENZOIL}JAMINO)ETILIBENZOICO
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o)
H COOH
0
F

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metilloenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 2-fluorofenol:

"H-RMN (CDCl3) & 8,02 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,80-7,77 (1H, m), 7,57-7,53 (1H, m), 7,15-6,89 (4H, m), 5,52 (2H, s),
3,92 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(2-fluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

'H-RMN (DMSO-de) § 7,91-7,90 (1H, m), 7,74-7,66 (2H, m), 7,28-7,09 (3H, m), 7,01-6,93 (1H, m), 5,49 (2H, s). No se
observé un pico de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metil]benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) 8 7,91 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,63 (1H, s.a.), 7,42 (2H, s.a.), 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,11-6,89 (5H,
m), 5,35-5,24 (1H, m), 5,15-5,05 (2H, m), 3,91 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 442 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,11-9,08 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7,64-7,57 (3H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,25-7,17 (1H, m),
7,11-7,03 (2H, m), 6,98-6,90 (1H, m), 5,21-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 428 (M + H)*, 426 (M - HY.
EJEMPLO 7

ACIDO 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(2,3-DIFLUOROFENOXI)METILIBENZOIL}AMINO)ETIL]IBENZOICO

o
L
H COOH
o)
FI::
F

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 2,3-difluorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,03 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,5, 2,3 Hz), 7,02-6,92 (1H, m),
6,84-6,75 (2H, m), 5,53 (2H, s), 3,93 (3H, s).
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ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-dg) 6 7,92-7,91 (1H, m), 7,74-7,65 (2H, m), 7,19-7,10 (1H, m), 7,06-6,97 (2H, m), 5,53 (2H, s). No se
observo un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 297 (M - H)".

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etilloenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) § 7,94-7,91 (2H, m), 7,59 (1H, s.a.), 7,45 (2H, s.a.), 7,39-7,35 (2H, m), 7,00-6,64 (4H, m), 5,35-5,24
(1H, m), 5,18-5,08 (2H, m), 3,91 (3H, s), 1,53 (3H, d, J = 7,1 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoil}lamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,10-9,07 (1H, m), 7,85-7,82 (2H, m), 7,63 (3H, s.a.), 7,47-7,44 (2H, m), 7,09-6,90 (3H, m),
5,30-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observo un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY.
EJEMPLO 8

ACIDO 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(2,4-DIFLUOROFENOXI)METILIBENZOIL}AMINO)ETIL]IBENZOICO

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 2,4-difluorofenol:

"H-RMN (CDCls) & 8,02 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,78-7,75 (1H, m), 7,57-7,53 (1H, m), 7,01-6,73 (3H, m), 5,48 (2H, s),
3,92 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,91-7,90 (1H, m), 7,74-7,65 (2H, m), 7,36-7,27 (1H, m), 7,24-7,15 (1H, m), 7,06-6,97 (1H, m),
5,47 (2H, s). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 297 (M - H)".

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del ejemplo 1):
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"H-RMN (CDCls) § 7,94-7,91 (2H, m), 7,61 (1H, s.a.), 7,42 (2H, s.a.), 7,39-7,36 (2H, m), 6,93-6,73 (4H, m), 5,35-5,25
(1H, m), 5,07 (2H, s), 3,91 (3H, s), 1,53 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metilloenzoil}amino)etilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,10-9,07 (1H, m), 7,85-7,82 (2H, m), 7,59 (3H, s.a.), 7,48-7,45 (2H, m), 7,30-7,21 (1H, m),
7,12-7,03 (1H, m), 6,98-6,90 (1H, m), 5,26-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY.
EJEMPLO 9

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(2,5-DIFLUOROFENOXMETIL]BENZOIL}AMINO)ETIL]BENZOICO
0
H COOH
F

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 2,5-difluorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,10-7,01 (1H, m),
6,80-6,73 (1H, m), 6,65-6,57 (1H, m), 5,50 (2H, s), 3,93 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,89-7,88 (1H, m), 7,71-7,62 (2H, m), 7,31-7,23 (1H, m), 7,15-7,09 (1H, m), 6,82-6,75 (1H, m),
5,48 (2H, s). No se observé un pico de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 7,95-7,92 (2H, m), 7,59 (1H, s.a.), 7,48-7,42 (2H, m), 7,39-7,36 (2H, m), 7,05-6,96 (1H, m), 6,72-
6,58 (3H, m), 5,36-5,25 (1H, m), 5,14-5,04 (2H, m), 3,91 (3H, s), 1,53 (3H, d, J = 7,1 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metilloenzoil}amino)etilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,11-9,09 (1H, m), 7,84-7,81 (2H, m), 7,60 (3H, s.a.), 7,48-7,45 (2H, m), 7,30-7,20 (1H, m),
7,09-7,01 (1H, m), 6,80-6,72 (1H, m), 5,23 (2H, s), 5,15-5,05 (1H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico
de COOH;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY.
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EJEMPLO 10

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(2,6-DIFLUOROFENOXI)METILIBENZOILYAMINO)ETILIBENZOICO
o)
He COOH
o)
F

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 2,6-difluorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 7,99 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,84 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,03-6,84 (3H, m),
5,55 (2H, s), 3,90 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) & 7,88-7,87 (1H, m), 7,77-7,69 (2H, m), 7,16-7,12 (3H, m), 5,53 (2H, s). No se observd un pico
de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 8,03-8,00 (2H, m), 7,65-7,64 (1H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,34-7,21 (4H, m), 7,03-6,85 (2H, m),
5,42-5,18 (3H, m), 3,91 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}lamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,06-9,04 (1H, m), 7,89-7,86 (2H, m), 7,69-7,59 (3H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,13-7,09 (3H, m),
5,33-5,23 (2H, m), 5,15-5,05 (1H, m), 1,43 (3H, d, J = 6,8 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY.
EJEMPLO 11

ACIDO 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(3,4-DIFLUOROFENOXI)METILIBENZOIL}AMINO)ETIL]IBENZOICO

0
H COOH
o) F
|04

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 3,4-difluorofenol:
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"H-RMN (CDCls) 5 8,02 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,13-7,02 (1H, m),
6,85-6,77 (1H, m), 6,71-6,65 (1H, m), 5,41 (2H, s), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 7,88-7,87 (1H, m), 7,69-7,61 (2H, m), 7,40-7,30 (1H, m), 7,16-7,08 (1H, m), 6,82-6,77 (1H, m),
5,59 (2H, s). No se observé un pico de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 7,93-7,90 (2H, m), 7,59 (1H, s.a.), 7,45-7,44 (2H, m), 7,36-7,32 (2H, m), 7,09-6,99 (1H, m), 6,68-
6,60 (1H, m), 6,58-6,50 (2H, m), 5,34-5,24 (1H, m), 5,04-4,95 (2H, m), 3,92 (3H, s), 1,52 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metilloenzoil}amino)etilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}lamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,08-9,05 (1H, m), 7,87-7,82 (2H, m), 7,57 (3H, s.a.), 7,48-7,45 (2H, m), 7,35-7,23 (1H, m),
6,98-6,90 (1H, m), 6,68-6,64 (1H, m), 5,16-5,06 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 6,8 Hz). No se observo un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY.
EJEMPLO 12

ACIDO 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(3,5-DIFLUOROFENOXN)METILIBENZOIL}AMINO)ETILIBENZOICO

0]
Ree A
H COOH

O F

F

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 3,5-difluorofenol:

'H-RMN (CDCls) & 8,04-8,03 (1H, m), 7,66-7,63 (1H, m), 7,56-7,52 (1H, m), 6,59-6,40 (3H, m), 5,43 (2H, s), 3,92 (3H,
s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metilloenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

'H-RMN (DMSO-ds) 5 7,88 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,69-7,60 (2H, m), 6,84-6,74 (3H, m), 5,42 (2H, s). No se observé un
pico de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}lamino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5
del ejemplo 1):
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"H-RMN (CDCls) & 7,96-7,93 (2H, m), 7,57 (1H, s.a.), 7,45-7,44 (2H, m), 7,37-7,34 (2H, m), 6,49-6,33 (4H, m), 5,35-
5,24 (1H, m), 5,04 (2H, s), 3,92 (3H, s), 1,53 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 460 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metilloenzoil}amino)etilloenzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}lamino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,09-9,06 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7,58 (3H, s.a.), 7,49-7,46 (2H, m), 6,80-6,71 (1H, m),
6,64-6,57 (2H, m), 5,22-5,05 (3H, m), 1,43 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 446 (M + H)*, 444 (M - HY.
EJEMPLO 13

ACIDO 4-[(18)-1-({5-CLORO-2-[(4-METILFENOXI)METILIBENZOILYAMINO)ETILIBENZOICO
O
Cli NJCL
H COOH
“CL

ETAPA 1. 5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metillbenzoato de metilo

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 4-metilfenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,00 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,10-7,07 (2H, m),
6,89-6,85 (2H, m), 5,43 (2H, s), 3,91 (3H, s), 2,29 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(4-metilfenoxi)metillbenzoato de metilo (etapa 1):

'H-RMN (DMSO-ds) & 7,85 (1H, m), 7,65-7,59 (2H, m), 7,09-7,06 (2H, m), 6,85-6,82 (2H, m), 5,37 (2H, s), 2,21 (3H,
s). No se observo un pico de COOH.

ETAPA 3. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(4-metilfenoxi)metil]benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) 6 7,89-7,86 (2H, m), 7,68 (1H, s.a.), 7,45-7,39 (2H, m), 7,29-7,26 (2H, m), 7,10-7,07 (2H, m), 7,01-
6,99 (1H, m), 6,78-6,75 (2H, m), 5,33-5,22 (1H, m), 5,02-4,93 (2H, m), 3,91 (3H, s), 2,31 (3H, s), 1,42 (3H, d, J = 6,9
Hz);

EM (ESI) m/z 438 (M + H)", 436 (M - H)".

ETAPA 4. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metillbenzoillamino)etillbenzoico

Se preparoé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,07-9,04 (1H, m), 7,86-7,83 (2H, m), 7,60-7,53 (3H, m), 7,49-7,46 (2H, m), 7,05-7,02 (2H, m),
6,74-6,71 (2H, m), 5,15-5,03 (3H, m), 2,22 (3H, s), 1,43 (3H, d, J = 7,3 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 424 (M + H)*, 422 (M - HY.
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EJEMPLO 14

ACIDO 4-{(18)-1-[(5-CLORO-2-{[(5-FLUOROPIRIDIN-3-IL)OXI]METIL}BENZOIL)AMINOJETIL}BENZOICO

ETAPA 1. 5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxilmetil}benzoato de metilo

A una disolucién de 3-fluoro-5-hidroxipiridina (34 mg, 0,30 mmol) en dimetilformamida (3 ml) se le afiadié hidruro de
sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 12 mg, 0,30 mmol) a 0°C y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 15 minutos. A la mezcla se le afiadié 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo (100 mg, 0,4 mmol) en
dimetilformamida y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se extinguié la mezcla con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice para proporcionar 47 mg
(53%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) 5 8,25 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,57 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,10-7,00 (1H, m), 5,51 (2H, s), 3,93 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxilmetil}benzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
{[(5-fluoropiridin-3-il)oxilmetil}benzoato de metilo (etapa 1). Se us6 el compuesto del titulo en la siguiente etapa sin
purificacién adicional:

EM (ESI) m/z 280 (M - H)".

ETAPA 3. 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxi]metil}benzoil)amino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxiJmetil}benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo
(etapa 5 del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 8,18-8,10 (2H, m), 7,95 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,60-7,43 (3H, m), 7,38 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,89 (1H,
dt, J = 10,0, 2,4 Hz), 6,49-6,42 (1H, m), 5,37-5,22 (1H, m), 5,16 (2H, s), 3,92 (3H, s), 1,55 (3H, d, J = 7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 443 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxi]metil}benzoil)amino]etil}benzoico

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxi]metil}benzoil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) & 9,10 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,23-8,09 (2H, m), 7,84 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,60-7,50 (3H, m), 7,47
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,38-7,28 (1H, m), 5,25 (2H, s), 5,10 (1H, dg, J = 8,1, 6,9 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 429 (M + H)*, 427 (M - HY.
EJEMPLO 15

ACIDO 4-{(1S)-1-[(5-CLORO-2-{[(5-CLOROPIRIDIN-3-IL)YOXIMETIL}BENZOIL)AMINOIETIL}BENZOICO

o
Reeas!
H COOH
O C

L .
N

ETAPA 1. 5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxi]metil}benzoato de metilo

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2461265713

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo y 3-cloro-5-hidroxipiridina:

"H-RMN (CDCls) 5 8,29 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,22 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,56 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,35-7,25 (1H, m), 5,50 (2H, s), 3,92 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxi]metil}benzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
{[(5-cloropiridin-3-il)oxi]metil}benzoato de metilo (etapa 1):

EM (ESI) m/z 296 (M - H)".

ETAPA 3. 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxi]metil}benzoil)Jamino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxilmetil}benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa
5 del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) 6 8,23-8,15 (2H, m), 7,95 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,57-7,54 (1H, m), 7,48 (2H, s), 7,38 (2H, d, J
8,3 Hz), 7,15 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,45-6,35 (1H, m), 5,35-5,22 (1H, m), 5,15 (2H, s), 3,92 (3H, s), 1,56 (3H, d, J
7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 459 (M + H)".

ETAPA 4. acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxi]metil}benzoil)Jamino]etil}benzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-{(1S)-1-
[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxi]metil}benzoil)amino]etil}benzoato (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 9,09 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,23-8,15 (2H, m), 7,84 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,60 (3H, s.a.), 7,50-7,40
(3H, m), 5,34-5,20 (2H, m), 5,19-5,00 (1H, m), 1,43 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 445 (M + H)*, 443 (M - HY.
EJEMPLO 16

ACIDO 4-[(1S)-1-({5-CLORO-2-[(CICLOPENTILOXI)METIL]BENZOIL}AMINO)ETIL]IBENZOICO
o)
H COOH

O

ETAPA 1. acido 5-cloro-2-[(ciclopentiloxi)metillbenzoico

Se agité una mezcla de 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo (200 mg, 0,80 mmol), ciclopentanol (379 mg,
4.4 mmol) y terc-butdxido de potasio (448 mg, 4,0 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) a temperatura ambiente durante
3 horas. Se acidificé la mezcla con acido clorhidrico 2 N y se extrajo la mezcla acuosa acida con acetato de etilo. Se
lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (1/1) para
proporcionar 100 mg (49%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) § 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 4,78 (2H, s), 4,15-
4,05 (1H, m), 1,90-1,50 (8H, m);

EM (ESI) m/z 253 (M - H)".

ETAPA 2. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(ciclopentiloxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(ciclopentiloxi)metillbenzoico (etapa 1) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):
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"H-RMN (DMSO-de) & 8,17-8,07 (1H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,80 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,4 Hz),
7,38 (1H, dd, J = 8,1, 2,1 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,45-5,30 (1H, m), 4,50 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,44 (1H, d, J =
11,7 Hz), 3,98-3,87 (4H, m), 1,80-1,40 (11H, m);

EM (ESI) m/z 416 (M + H)*, 414 (M - HY.

ETAPA 3. acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(ciclopentiloxi)metillbenzoillamino)etillbenzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(ciclopentiloxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 2):

"H-RMN (DMSO-de) & 8,97 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,93 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,60-7,40 (5H, m), 5,22-5,04 (1H, m), 4,42
(2H, s), 3,90-3,80 (1H, a), 1,70-1,35 (11H, m);

EM (ESI) m/z 402 (M + H)*, 400 (M - HY.
EJEMPLO 17

ACIDO 4-((18)-1-{[5-CLORO-2-(ISOBUTOXIMETIL)BENZOILJAMINO}ETIL)BENZOICO

o)
°'©f“k©
H COOH

0)

1,

HsC” CHz

ETAPA 1. acido 5-cloro-2-(isobutoximetil)benzoico

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 16 a partir de 2-
(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo y 2-metilpropan-1-ol:

"H-RMN (CDCls) § 8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 4,82 (2H, s), 3,36
(2H, d, J = 6,4 Hz), 2,05-1,88 (1H, m), 0,96 (6H, d, J = 6,6 Hz);

EM (ESI) m/z 241 (M - H)".

ETAPA 2. 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(isobutoximetil)benzoillJamino}etil)benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-(isobutoximetil)benzoico (etapa 1) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

EM (ESI) m/z 404 (M + H)*, 402 (M - H)".

ETAPA 3. acido 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(isobutoximetil)benzoillamino}etil\benzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-((1S)-1-
{[5-cloro-2-(isobutoximetil)benzoillamino}etil)benzoato de metilo (etapa 2):

"H-RMN (DMSO-ds) & 8,97 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,92 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,55-7,45 (5H, m), 5,12 (1H, dq, J = 8,1,
7,0 Hz), 4,49 (1H, d, J = 13,0 Hz), 4,44 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,09 (2H, d, J = 6,2 Hz), 1,80-1,65 (1H, m), 1,44 (3H, d,
J=7,0Hz) 0,82 (6H, d, J = 6,8 Hz);

EM (ESI) m/z 390 (M + H)"*, 388 (M - HY.

EJEMPLO 18

ACIDO 4-{(1S)-1-[({5-CLORO-2-[(4-CLOROFENOXIMETIL]PIRIDIN-3-IL}CARBONIL)AMINOIETIL}BENZOICO
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NN H COOH
o}
O

ETAPA 1. 3-clorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona

Se agité una mezcla de 1-6xido de 5-cloro-2-metilnicotinato de metilo en bruto (Organic letters, 2001, 3, 209, 2,29
mmol) y acido trifluoroacético (453 pl, 3,21 mmol) en diclorometano (20 ml) a temperatura ambiente durante 2 dias y
se calenté a 45°C durante 1 hora. Se repartié la mezcla entre hidrogenocarbonato de sodio acuoso sat. (50 ml) y
acetato de etilo (50 ml). Se lavé la fase organica con salmuera (50 ml), se secé (sulfato de sodio) y se evaporé. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato
de etilo (1/1) para proporcionar 225 mg del compuesto del titulo.

"H-RMN (CDCls) 5 8,55 (1H, d, J=2,0 Hz), 8,19 (1H, d, J=2,0 Hz), 5,34 (2H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]nicotinico

Se calenté una mezcla de 3-clorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona (etapa 1, 110 mg, 0,65 mmol) y 4-clorofenol (416 mg,
3,24 mmol) hasta 130°C bajo N2, después se afiadido metdxido de sodio (disolucién en metanol al 28%, 250 mg,
1,30 mmol) gota a gota a la mezcla a 130°C. Se calentd la mezcla a la misma temperatura durante 4 horas. Tras
enfriar, a la mezcla se le afiadié acido citrico acuoso al 10% y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se secaron
los extractos sobre sulfato de sodio y se evaporaron. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice para proporcionar 113 mg del compuesto del titulo:

EM (ESI) m/z 298 (M + H)*, 296 (M - HY.

ETAPA 3. 4-((1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-illcarbonil)amino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]nicotinico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

EM (ESI) m/z 459 (M + H)*, 457 (M - HY.

ETAPA 4. acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-{(1S)-1-
[({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)Jamino]etil}benzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-de) § 9,17 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,72 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,85 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,46 (2H, d, J = 7,9
Hz), 7,26 (2H, d, J = 7,5 Hz), 6,83 (2H, d, J = 7,5 Hz), 5,23 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,18 (1H, d, J = 11,9 Hz), 5,13-5,15
(1H, m), 1,41 (3H, d, J = 7,3 Hz);

EM (ESI) m/z 445 (M + H)*, 443 (M - HY.

EJEMPLO 19

ACIDO 4-((18)-1-{[5-CLORO-2-({3-[(METILAMINO)CARBONIL]JFENOX}METIL)BENZOIL]JAMINO}ETIL)BENZOICO

0]
e ¢as)
H COOH
Q
N’

O
H

ETAPA 1. 5-cloro-2-({3-[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoato de metilo

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 1 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 3-hidroxi-N-metilbenzamida (documento WO 2003018566):
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"H-RMN (CDCls) & 8,02 (1H, d, J=2,3 Hz), 7,68 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J=8,4, 2,3 Hz), 7,43-7,29 (3H, m),
7,12-7,08 (1H, m), 5,49 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,01 (3H, d, J=4,9 Hz). No se observé un pico de NH;

EM (ESI) m/z 334 (M + H)".

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-({3-[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoico

Se prepardé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
({3-[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 8,43-8,41 (1H, m), 7,89 (1H, s.a.), 7,70-7,63 (2H, m), 7,42-7,33 (3H, m), 7,12-7,09 (1H, m),
5,45 (2H, s), 2,75 (3H, d, J = 4,5 Hz). No se observo un pico de COOH;

EM (ESI) m/z 320 (M + H)*, 318 (M - HY.

ETAPA 3. 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-({3-[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoillamino}etil)benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-({3-[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de
metilo (etapa 3 del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) & 9,08 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,40-8,39 (1H, m), 7,83 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,61-7,54 (3H, m), 7,48 (2H,
d, J = 8,2 Hz), 7,42-7,38 (2H, m), 7,30 (1H, t, J = 7,8 Hz), 6,97-6,94 (1H, m), 5,21-5,04 (3H, m), 3,81 (3H, s), 2,75
(3H, d, J = 4,5 Hz), 1,41 (3H, d, J = 7,1 Hz);

EM (ESI) m/z 481 (M + H)*, 479 (M - HY.

ETAPA 4. acido 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-({3-[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoillJamino}etil)benzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-((1S)-1-
{[5-cloro-2-({3-[(metilamino)carbonil]fenoxi}metil)benzoillamino}etil)benzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (DMSO-ds) 6 8,97-8,94 (1H, m), 8,31-8,29 (1H, m), 7,76-7,73 (2H, m), 7,47-7,14 (8H, m), 6,89-6,84 (1H, m),
5,08-4,94 (3H, m), 2,65 (3H, d, J = 4,3 Hz), 1,31 (3H, d, J = 7,0 Hz). No se observé un pico de COOH,;

EM (ESI) m/z 467 (M + H)"*, 465 (M - HY.
EJEMPLO 20

ACIDO 4-{(1S)-1-[({5-CLORO-2-[(3-CLOROFENOXIMETIL]PIRIDIN-3-IL}CARBONIL)AMINOJETIL}BENZOICO

o)
G NLCL

L ALH

N COOH

OQ

cl

ETAPA 1. acido 5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]nicotinico

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 18 a partir de 3-
clorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona (Organic letters, 2001, 3, 209) y 3-clorofenol:

EM (ESI) m/z 298 (M + H)*, 296 (M - HY.

ETAPA 2. 4-{(1S)-1[({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 3 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]nicotinico (etapa 1) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

EM (ESI) m/z 459 (M + H)"*, 457 (M - HY.
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ETAPA 3. acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 3 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
[({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 2):

"H-RMN (DMSO-de) & 9,16 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,73 (1H, s), 8,09 (1H, s), 7,86 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,1
Hz), 7,25 (1H, t, J = 7,6 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,93 (1H, s), 6,85-6,75 (1H, m), 5,29-5,22 (2H, m), 5,20-5,00
(1H, m), 1,42 (3H, d, J = 7,2 Hz);

EM (ESI) m/z 445 (M + H)*, 443 (M - HY.

EJEMPLO 21

ACIDO 4-{(1S)-1-[({2-[(4-CLOROFENOXI)METIL]-5-FLUOROPIRIDIN-3-IL}CARBONIL)AMINOIETIL}BENZOICO

(0]
F
LWL
N COH
ne!
Cl

ETAPA 1. 2-cloro-5-fluoronicotinato de metilo

A una disolucién de acido 2-cloro-5-fluoronicotinico (5,2 g, 30 mmol) en metanol (20 ml) se le afiadié acido sulfarico
conc. (0,5 ml) y se agité la mezcla de reaccion a reflujo durante 30 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C
y se afiadio una disolucion de hidroxido de sodio 0,5 N a la mezcla. Se extrajo el conjunto con dietil éter. Se lavo la
fase organica con salmuera, se seco (sulfato de sodio) y se concentré para proporcionar 3,2 g (25%) del compuesto
del titulo:

"H-RMN (CDCls) 5 8,41 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,93 (1H, dd, J = 3,0, 7,6 Hz), 3,98 (3H, s).

ETAPA 2. 5-fluoro-2-metilnicotinato de metilo

Se calenté wuna mezcla de 2-cloro-5-fluoronicotinato de metilo (etapa 1, 1,5 g, 7,91 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (914 mg, 0,79 mmol), acido metilborénico (521 mg, 8,70 mmol) y carbonato de potasio
(3,28 g, 23,7 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a 110°C durante 20 h bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se filtrd la mezcla
de reaccion a través de un lecho de Celite (Celite (marca registrada) (tierra de diatomeas)) y se concentro el filtrado.
Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo (de 20/1 a 4/1) para proporcionar 936 mg (64%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) 5 8,49 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,93 (1H, dd, J = 3,0, 8,7 Hz), 3,94 (3H, s), 2,81 (3H, s).

ETAPA 3. 1-6xido de 5-fluoro-2-metilnicotinato de metilo

A una disolucion enfriada (0°C) de 5-fluoro-2-metilnicotinato de metilo (etapa 2, 936 mg, 5,53 mmol) en
diclorometano (100 ml) se le afiadi6 acido 3-clorobencenocarboperoxoico (2,38 g, 13,8 mmol) y se agité la
suspension de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se extinguié la reaccion mediante la adicion de
una disolucion de tiosulfato de sodio sat. y se afadié una disolucién de bicarbonato de sodio sat. Se extrajo la
mezcla completa con diclorometano. Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentré para
proporcionar 1,12 g (cuant.) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) 5 8,40-8,03 (1H, m), 7,52 (1H, dd, J = 2,3, 7,7 Hz), 3,96 (3H, s), 2,73 (3H, s).

ETAPA 4. 3-fluorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 18 a partir de 1-6xido
de 5-fluoro-2-metilnicotinato de metilo (etapa 3):

'"H-RMN (CDCls)  8,80-8,74 (1H, m), 7,89 (1H, dd, J = 2,6, 6,6 Hz), 5,35 (2H, s).

ETAPA 5. acido 2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoronicotinico

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 18 a partir de 3-
fluorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona (etapa 4) y 4-clorofenol:
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EM (ESI) m/z 282 (M + H)*, 280 (M - HY.

ETAPA 6. 4-{(1S)-1-[({2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoropiridin-3-il}carbonil)Jamino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 2-
[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoronicotinico (etapa 5) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) 5 8,54 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,90 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 2,8, 8,2 Hz), 7,35-7,20 (5H, m),
6,83 (2H, d, J = 9,1 Hz), 5,36-5,23 (1H, m), 5,17 (1H, d, J = 10,1 Hz), 5,12 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,93 (3H, s), 1,48
(3H, d, J = 6,9 Hz).

ETAPA 7. acido 4-{(1S)-1-[({2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoropiridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
[({2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoropiridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 6):

"H-RMN (CDCls) 5 8,55 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 2,9, 8,1 Hz), 7,38-7,20 (5H, m),
6,86 (2H, d, J = 8,9 Hz), 5,36-5,25 (1H, m), 5,22-5,10 (2H, m), 1,49 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 429 (M + H)*, 427 (M - HY.
EJEMPLO 22

ACIDO 4-{(1S)-1-[(5-CLORO-2-{[(5-CLOROPIRIDIN-2-IL)(METIL)AMINO]METIL}BENZOIL)AMINO]ETIL}BENZOICO
o)
H COLH

ETAPA 1. 5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoato de metilo

A una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 46 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano
(4 ml) se le afiadié 5-cloro-N-metilpiridin-2-amina (128 mg, 1,14 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura
ambiente y se agité durante 30 min. A la mezcla se le afadié 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo (250 mg,
0,95 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente y se agité6 a 80°C durante 8 h. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, a la mezcla se le afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. Se seco la fase organica
sobre sulfato de sodio y se evaporé. Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (10/1) para proporcionar 102 mg (33%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) § 8,07 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,42-7,33 (2H, m), 7,09 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,83
(1H, d, J = 9,0 Hz), 5,07 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,11 (3H, s).

ETAPA 2. acido 5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoico

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (CDCls) & 8,02-7,97 (1H, m), 7,93-7,89 (1H, m), 7,46 (1H, dd, J = 2,6, 9,2 Hz), 7,38 (1H, d, J = 2,4, 8,3 Hz),
7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,51 (1H, d, J = 9,2 Hz), 4,98-4,89 (2H, s.a.), 3,29 (3H, s).

ETAPA 3. 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoil)amino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoico (etapa 2) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de
metilo (etapa 5 del ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) 5 8,19 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,02 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,72 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,49 (1H, d, J = 2,1 Hz),
7,45 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2,6, 9,1 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 2,1, 8,2 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,48
(1H, d, J = 9,1 Hz), 5,42-5,27 (1H, m), 4,82 (1H, d, J = 16,3 Hz), 4,69 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,92 (3H, s), 3,20 (3H, s),
1,60 (3H, d, J = 6,9 Hz).
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ETAPA 4. acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoil)amino]etil}benzoico

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 3):

"H-RMN (CDCls) § 8,23 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,07 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,74 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,54-7,44 (3H, m), 7,41
(1H, dd, J = 2,6, 9,1 Hz), 7,31-7,25 (1H, m), 7,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,49 (1H, d, J = 9,1 Hz), 5,43-5,30 (1H, m), 4,84
(1H, d, J =16,5 Hz), 4,71 (1H, d, J = 16,5 Hz), 3,21 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 6,9 Hz);

EM (ESI) m/z 458 (M + H)"*, 456 (M - HY.

EJEMPLO 23

ACIDO 4-{(1S)-1-({5-CLORO-2-[(CICLOHEXILMETOX)METIL|BENZOIL}AMINO)ETIL}BENZOICO

Ses aoiy

o

e

ETAPA 1. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(ciclohexilmetoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo

A una disolucion de terc-butdxido de potasio (533 mg, 4,75 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadieron
ciclohexilmetanol (594 mg, 5,20 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml), 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metilo
(250 mg, 0,95 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml) a 0°C. Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se acidificé la disoluciéon resultante con una disolucion de &acido clorhidrico 2 N (pH de
aproximadamente 2) a 0°C. Se extrajo con diclorometano, se secaron los extractos organicos sobre sulfato de sodio
y se concentraron para proporcionar 302 mg de acido 5-cloro-2-[(ciclohexilmetoxi)metillbenzoico en bruto. Se
convirtié este acido carboxilico en 132 mg (31%) del compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la
etapa 6 del ejemplo 1:

"H-RMN (CDCls) § 8,13-8,03 (1H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,81 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,38
(1H, dd, J = 2,2, 8,1 Hz), 7,24 (1H, d, J=8,1 Hz), 5,48-5,29 (1H, m), 4,51 (1H, d, J =11,5 Hz), 4,44 (1H, d, J = 11,5
Hz), 3,91 (3H, s), 3,26-3,10 (2H, m), 1,75-1,54 (6H, m), 1,59 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,50-1,35 (1H, m), 1,23-1,05 (2H,
m), 0,93-0,73 (2H, m).

ETAPA 2. acido 4-{(1S)-1-({5-cloro-2-[(ciclohexilmetoxi)metil)benzoil}amino)etil}benzoico

Se preparoé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(ciclohexilmetoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (CDCl3) 8 8,14 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,09 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,83 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,50 (2H, d, J = 8,2 Hz),
7,39 (1H, dd, J = 2,3, 8,1 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,48-5,33 (1H, m), 4,53 (1H, d, J = 11,5 Hz), 4,46 (1H, d, J =
11,5 Hz), 3,29-3,12 (2H, m), 1,74-1,58 (6H, m), 1,61 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,53-1,33 (1H, m), 1,26-1,08 (2H, m), 0,93-
0,78 (2H, m);

EM (ESI) m/z 458 (M+H)", 456 (M - H)".

EJEMPLO 24

ACIDO 4-{(1S)-1-({5-CLORO-2-[(2,2-DIMETILPROPOXMETIL]BENZOIL}AMINO)ETIL}IBENZOICO

L Ol

O

1

ETAPA 1. 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo
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Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 23 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo a través de acido 5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoico como producto
intermedio:

"H-RMN (CDCls) § 8,12-8,00 (1H, m), 8,03 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,81 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,39
(1H, dd, J = 2,3, 8,1 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,46-5,33 (1H, m), 4,53 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,10 (1H, d, J =
8,6 Hz), 3,03 (1H, d, J = 8,6 Hz), 1,59 (3H, d, J = 7,1 Hz), 0,84 (9H, s).

ETAPA 2. acido 4-{(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoil}amino)etil}benzoico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4-[(1S)-1-
({5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoato de metilo (etapa 1):

"H-RMN (CDCls) 5 8,13-8,05 (3H, m), 7,84 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2,2, 8,1 Hz),
7,26 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,49-5,34 (1H, m), 4,55 (2H, s), 3,11 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 1,61 (3H,
d, J = 6,9 Hz), 0,84 (9H, s);

EM (ESI) m/z 404 (M + H)*, 402 (M - HY.

EJEMPLO 25

ACIDO 4-{(15)-1-[(5-CLORO-2-{[(5-FLUOROPIRIDIN-2-
IL)Y(METIL)AMINO]METILIBENZOIL)AMINOJETILIBENZOICO

o}
Sl
H COOH
N
HaC NS
S,

ETAPA 1. 5-fluoro-N-metilpiridin-2-amina

A una suspensidon de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 117,8 mg, 4,91 mmol) en
tetrahidrofurano (25 ml) se le afiadid una disolucion de 5-fluoropiridin-2-amina (500 mg, 4,46 mmol) en
tetrahidrofurano (25 ml) a temperatura ambiente y se agitd la mezcla de reaccion a 40°C durante 30 min. Después, a
la mezcla de reaccién se le afiadié yoduro de metilo (696,9 mg, 4,91 mmol) a -40°C y se dejo reposar la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante la noche con agitacion. Se extinguié la reaccion mediante la adicion de
agua y se extrajo la mezcla completa con acetato de etilo. Se secaron los extractos organicos sobre sulfato de sodio
y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con hexano/acetato de etilo (4/1) para proporcionar 129 mg (23%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) 8 7,97 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,28-7,17 (1H, m), 6,34 (1H, dd, J = 3,5, 9,1 Hz), 2,90 (3H, d, J = 5,1 Hz).

ETAPA 2. 5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoato de metilo

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 22 a partir de 2-
(bromoetil)-5-clorobenzoato de metilo y 5-fluoro-N-metilpiridin-2-amina (etapa 1):

"H-RMN (CDCls) § 8,00 (1H, d, J = 3,3 Hz), 7,99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,39 (1H, dd, J = 2,2, 8,4 Hz) 7,25-7,16 (1H, m),
7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,37 (1H, dd, J = 3,3, 9,2 Hz), 5,05 (2H, s), 3,90 (3H, s), 3,11 (3H, s).

ETAPA 3. 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoil)Jamino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en las etapas 2 y 6 del ejemplo 1 a partir de 5-
cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoato de metilo (etapa 2) a través de acido 5-cloro-2-{[(5-
fluoropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoico como producto intermedio:

"H-RMN (CDCls) 5 8,32 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,71 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,49 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,43 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,31-7,19 (2H, m), 7,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,48 (1H, dd, J = 3,3, 9,4 Hz), 5,43-5,25 (1H, m),
4,78 (1H, d, J = 16,3 Hz), 4,67 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,90 (3H, s), 3,17 (3H, s), 1,57 (3H, d, J = 7,2 Hz).

ETAPA 4. acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoil)Jamino]etil}benzoico

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
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[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoil)Jamino]etil}benzoato de metilo (etapa 3):

'H-RMN (CDCl3) & 8,35 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,06 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,73 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,52 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,47 (2H, dd, J = 8,3 Hz), 7,33-7,21 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,50 (1H, dd, J = 3,3, 9,4 Hz), 5,42-5,32 (1H,
m), 4,80 (1H, d, J =16,0 Hz), 4,69 (1H, d, J = 16,0 Hz), 3,19 (3H, s), 1,59 (3H, d, J = 7,2 Hz);

EM (ESI) m/z 442 (M + H)*, 440 (M - H)".

EJEMPLO 26

ACIDO 4-{(18)-1-[({5-CLORO-2-[(3-FLUOROFENOXI)METIL]PIRIDIN-3-IL}CARBONIL)AMINOIETIL}BENZOICO

0O
G,
O

F

ETAPA 1. 2,5-dicloronicotinato de etilo

A una disolucién de acido 2,5-dicloronicotinico (30 g, 0,16 mol) en tolueno (100 ml) se le afiadieron etanol (50 ml) y
acido sulfurico conc. (1 ml). Se calentd la mezcla de reaccion a 130°C durante 3 dias con agitacion. Después se
enfrié la mezcla de reaccion y se vertié en una disolucion de bicarbonato de sodio sat. Se extrajo la mezcla completa
con acetato de etilo. Se lavd la fase organica con salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se concentré para
proporcionar 34 g (cuant.) del compuesto del titulo:

'H-RMN (CDCls) & 8,48 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,15 (1H, d, J = 2,6 Hz), 4,44 (2H, dd, J = 7,1, 14,3 Hz), 1,42 (3H, t, J =
7,1 Hz).

ETAPA 2. 5-cloro-2-metilnicotinato de etilo

Se sometié una mezcla de 2,5-dicloronicotinato de etilo (etapa 1, 10 g, 0,045 mol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(5,2 g, 4,5 mmol), trimetilboroxina (5,65 g, 0,045 mmol) y carbonato de potasio (18,66 g, 0,16 mmol) en 1,4-dioxano
(que contenia agua al 10%, 100 ml) a reflujo durante 7 h bajo una atmosfera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se verti6 en agua. Se extrajo la mezcla acuosa con acetato de etilo. Se
secaron los extractos organicos sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (de 50/1 a 20/1) para
proporcionar 3,41 g (38%) del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) 6 8,57 (1H, d, J = 2,5 Hz), 8,17 (1H, d, J = 2,5 Hz), 4,39 (2H, dd, J = 7,1, 14,2 Hz), 2,81 (3H, s),
1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz).

ETAPA 3. 1-6xido de 5-cloro-2-metilnicotinato de etilo

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 3 del ejemplo 21 a partir de 5-cloro-2-
metilnicotinato de etilo (etapa 2):

"H-RMN (CDCls) 6 8,50 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,74 (1H, d, J = 1,8 Hz), 4,42 (2H, dd, J = 7,1, 14,2 Hz), 2,75 (3H, s),
1,41 (3H, t, J = 7,1 Hz).

ETAPA 4. 5-cloro-2-(hidroximetil)nicotinato de etilo

A una disolucion de 1-6xido de 5-cloro-2-metilnicotinato de etilo (etapa 3, 4,1 g, 19 mmol) en diclorometano (100 ml)
se le afadié anhidrido del acido trifluorometanoacético (4 ml) a temperatura ambiente y se agité la mezcla de
reaccion durante 3 dias. A la mezcla de reaccién se le afiadié una disoluciéon de acido clorhidrico 2 N (30 ml) con
agitacion. Tras 30 min, se extrajo la mezcla completa con diclorometano. Se lavé la fase organica con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (de 20/1 a 4/1) para proporcionar 840 mg (20%)
del compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) § 8,69 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,3 Hz), 5,06 (2H, s), 4,42 (2H, dd, J = 7,1, 14,9 Hz),
1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz).
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ETAPA 5. 5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metil]nicotinato de etilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(hidroximetil)nicotinato de etilo (etapa 4, 340 mg, 1,59 mmol), 3-fluorofenol (325 mg,
2,90 mmol) y trifenilfosfina (761 mg, 2,9 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié una disolucion al 40% de
azodicarboxilato de dietilo en tolueno (506 mg, 2,9 mmol) y se agitd la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente
durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua y se extrajo la mezcla completa con acetato de etilo. Se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se evaporé. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (4/1) para proporcionar 300 mg (56%) del
compuesto del titulo:

"H-RMN (CDCls) & 8,69 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,27-7,15 (1H, m), 6,80-6,63 (3H, m), 5,49 (2H,
s), 4,37 (2H, dd, J = 7,1, 14,2 Hz), 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz).

ETAPA 6. acido 5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillnicotinico

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 5-cloro-2-
[(3-fluorofenoxi)metillnicotinato de etilo (etapa 5):

EM (ESI) m/z 282 (M + H)"*, 280 (M - HY.

ETAPA 7. 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)Jamino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metil]nicotinico (etapa 6) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):

"H-RMN (CDCls) 5 8,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,00 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,34-7,14 (4H, m), 6,76-
6,65 (2H, m), 6,65-6,56 (1H, m), 5,34-5,20 (1H, m), 5,17 (1H, d, J = 10,5 Hz), 5,12 (1H, d, J = 10,5 Hz), 3,91 (3H, s),
1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz).

ETAPA 8. acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
[({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillpiridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 7):

'"H-RMN (DMSO-dg) § 9,19 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,73 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,10 (1H, d, J = 2,2 Hz),
8,3 Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8,1, 15,8 Hz), 6,83-6,60 (3H, m), 5,24 (1H, d, J
(1H, d, J = 11,6 Hz), 5,16-5,03 (1H, m), 1,41 (3H, d, J = 7,0 Hz);

7,84 (2H, d, J =
= 11,6 Hz), 5,18

EM (ESI) m/z 429 (M + H)*, 427 (M - HY.
EJEMPLO 27

ACIDO 4-{(18)-1-[({5-CLORO-2-[(4-FLUOROFENOXI)METIL]PIRIDIN-3-IL}CARBONIL)AMINO]ETIL}BENZOICO

cl e
» L@
N’ H CO,H
o)
QL

ETAPA 1. acido 5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metil]nicotinico

Se prepard el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 18 a partir de 3-
clorofuro[3,4-b]piridin-5(7H)-ona (etapa 1 del ejemplo 18) y 4-fluorofenol:

"H-RMN (CDCls) 5 8,73-8,62 (1H, s.a.), 8,30-8,19 (1H, s.a.), 6,98-6,80 (4H, m), 5,47 (2H, s).

ETAPA 2. 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)Jamino]etil}benzoato de metilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 a partir de acido 5-
cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metil]nicotinico (etapa 1) y clorhidrato de 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo (etapa 5 del
ejemplo 1):
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"H-RMN (CDCls) 5 8,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,89 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,34-7,27 (3H, m), 7,02-
6,91 (2H, m), 6,87-6,78 (2H, m), 5,34-5,22 (1H, m), 5,14 (1H, d, J = 10,1 Hz), 5,10 (1H, d, J = 10,1 Hz), 3,92 (3H, s),
1,47 (3H, d, J = 7,0 Hz).

ETAPA 3. acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 1 a partir de 4- {(1S)-1-
[({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillpiridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoato de metilo (etapa 2):

"H-RMN (CDCls) 8 8,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,40-7,28 (3H, m), 7,03-
6,94 (2H, m), 6,92-6,83 (2H, m), 5,37-5,24 (1H, m), 5,17 (1H, d, J = 10,3 Hz), 5,12 (1H, d, J = 10,3 Hz), 1,48 (3H, d, J
=7,0 Hz);

EM (ESI) m/z 429 (M + H)*, 427 (M - H)".

Ejemplo experimental

Se realizaron los ensayos de AMPc en transfectante de EP4 humano usando el método descrito anteriormente. En la
tabla 1 se resumen los resultados de estos estudios.

Tabla 1. Resultados de los ensayos de AMPc en transfectante de EP4 humano

Compuesto Clso de
AMPc
(nM)
EJEMPLO 1; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoico 19
EJEMPLO 2; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoico 11
EJEMPLO 3; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoico 7,5
EJEMPLO 4; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 15
EJEMPLO 5; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 23
EJEMPLO 6; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 30
EJEMPLO 7; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoico 15
EJEMPLO 8; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 17
EJEMPLO 9; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 41
EJEMPLO 10; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 24
EJEMPLO 11; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 16
EJEMPLO 12; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico 22
EJEMPLO 13; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoico 8,3
EJEMPLO 14; acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-3-il)oxiJmetil}benzoil)Jamino]etil}benzoico 380
EJEMPLO 15; acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-3-il)oxilmetil}benzoil)amino]etil}benzoico 160
EJEMPLO 16; acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(ciclopentiloxi)metil]benzoil}amino)etillbenzoico 470
EJEMPLO 17; acido 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-(isobutoximetil)benzoillamino}etil)benzoico 180
EJEMPLO 18; acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico | 22
EJEMPLO 19; acido 4-((1S)-1-{[5-cloro-2-({3- | 220

[(metilamino)carbonillfenoxi}metil)benzoillamino}etil)benzoico
EJEMPLO 20; acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico | 17
EJEMPLO 21; acido 4-{(1S)-1-[({2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoropiridin-3- | 48
il}carbonil)amino]etil}benzoico
EJEMPLO 22; acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-cloropiridin-2-il)(metil)Jamino]metil}benzoil) | 68
amino]etil}benzoico
EJEMPLO 23; acido 4-{(1S)-1-({5-cloro-2-[(ciclohexilmetoxi)metillbenzoil}amino)etil}benzoico 10

EJEMPLO 24; acido 4-{(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,2-dimetilpropoxi)metillbenzoil}amino)etil}benzoico 120
EJEMPLO 25; acido 4-{(1S)-1-[(5-cloro-2-{[(5-fluoropiridin-2-il)(metil)amino]metil}benzoil) | 230
amino]etil}benzoico
EJEMPLO 26; acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metil]piridin-3- | 56
il}carbonil)amino]etil}benzoico
EJEMPLO 27; acido 4-(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico | 91

Clso: la concentracion del compuesto individual requerida para reducir la cantidad de ligando en un 50%.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de la férmula (1):

0 R2R?
Zz x N
H
&
X CO,H
Y\R1
en la que
XesCHON;
Y es NR4, 0Oo0S;

R*esHo alquilo Cy.3;

Z es H o haldgeno;

R' es alquilo Ci opcionalmente sustituido con alcoxilo Cis 0 cicloalquilo Cs7; cicloalquilo Csz
opcionalmente sustituido con alquilo C1.3; o fenilo o un heterociclo de 4-7 miembros Het' que contiene o
bien 1-4 atomos de N o bien 0-2 atomos de N y 1 atomo de O o 1 atomo de S en el anillo,

fenilo o heterociclo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
grupos haldgeno, alquilo C+., haloalquilo C14, hidroxilo, alcoxilo C14, haloalcoxilo C+.4, ciano, hidroxialquilo
C14, (alcoxi Cq4)-alquilo C4., alquilsulfonilo C14, alcanoilo Cz.s, alquenilo C,.4, alquinilo Cy.4, alquiltio Cy.,
nitro, amino, mono o di-(alquil Ci4)amino, aminosulfonilo, alcoxicarbonilo Ci4, alquilsufonilamino Ci.,
cicloalquilo Cs7 y un mono o di-(alquil C1.s)aminocarbonilo; y

R? y R? son independientemente H o alquilo C1.3; 0 R? y R3juntos forman una cadena de alquileno Cs.s;

o un éster o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es N.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es CH.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que Y es O o NR*, en el que R* es alquilo
C1.3.

Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que Y es O.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Z es haldgeno.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R' es alquilo C4; cicloalquilo Cs7; o
fenilo o Het' que contiene o bien 1-2 atomos de N o bien 0-2 a&tomos de N y 1 atomo de O o 1 atomo de S
en el anillo,

en el que fenilo o Het' estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo Cq., haloalquilo C1.4, hidroxilo, alcoxilo C14, haloalcoxilo C14, ciano, hidroxialquilo Ci.4,
(alcoxi C1.4)-alquilo C1.4, alquilsulfonilo C14 y alcanoilo Ca.s.

Compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R'es alquilo C1.s5, cicloalquilo C46 0 un grupo seleccionado
de fenilo, piridilo, oxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, cada uno

opcionalmente sustituido con al menos un grupo seleccionado de halégeno, alquilo C1-; y ciano.

Compuesto segun la reivindicacion 8, en el que R' es fenilo, opcionalmente sustituido con 1-2 grupos
independientemente seleccionados de F, Cl y metilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que R? y R® son independientemente H o
alquilo C1.s.
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Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que R? es H y R® es metilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido 4-[(1S)-1-({S-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etil]benzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-metilfenoxi)metil]benzoil}amino)etil|benzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etil]benzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(4-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,3-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etil]benzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,4-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(3-clorofenoxi)metil]piridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico;
acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2-clorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(3,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-[((5-cloro-2-[(4-clorofenoxi)metil]piridin-3-il)carbonil)amino]etil)benzoico;
acido 4-[(1S)-1-((5-cloro-2-[(3-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-((5-cloro-2-[(2,6-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-((5-cloro-2-[(2-fluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico;

acido 4-[(1S)-1-({5-cloro-2-[(2,5-difluorofenoxi)metillbenzoil}amino)etillbenzoico; y
acido 4-{(1S)-1-[({2-[(4-clorofenoxi)metil]-5-fluoropiridin-3-il}carbonil)amino]etil}benzoico;
o un éster o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o
un éster o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, que comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable adecuado.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13 6 14, que comprende un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 1-12 o un éster o sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad
terapéuticamente eficaz para el tratamiento de estados patolégicos mediados por prostaglandina en un
sujeto mamifero.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 13-15, que comprende ademas otro
agente farmacoldgicamente activo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para su uso en un método para tratar estados
patoldgicos mediados por prostaglandina en un sujeto mamifero.

Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12 para la preparaciéon de un

medicamento eficaz en el tratamiento de estados patolégicos mediados por prostaglandina en un sujeto
mamifero.
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