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DESCRIPCION

Derivados del acido 4-(Indol-7-ilcarbonilaminometil)ciclohexanocarboxilico como antagonistas del receptor EP4 Utiles
para el tratamiento de la insuficiencia renal crénica o la nefropatia diabética

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un compuesto amida que es util como un principio activo de una composicion
farmacéutica, por ejemplo, una composicion farmacéutica para el tratamiento de la insuficiencia renal crénica y/o la
nefropatia diabética.

Antecedentes de la técnica

La prostaglandina E2 (en lo sucesivo referida como “PGE2") es conocida por ser uno de los metabolitos en una
cascada del acido araquidodnico. La PGE2 presenta varias actividades, por ejemplo, una acciéon de induccion y
aumento del dolor, una accién pro-inflamatoria, una accién antiinflamatoria, una accién contractil del utero, una
accion de promover el peristaltismo digestivo, una accion activadora, una accion de inhibicién de la secrecion de
acido gastrico, un accién hipotensora, una accion de inhibiciéon de la agregacion plaquetaria, una accion de
promocion de la resorcidon ésea, una accion angiogénica y similares.

Existen cuatro subtipos, EP1, EP2, EP3 y EP4, para los receptores de PGE2, que tienen una amplia distribucion en
diversos tejidos. Se cree que la activacion del receptor EP1 provoca el aumento de Ca®" intracelular. El receptor EP3
es uno de los receptores que tienen diferentes rutas para los sistemas de segundos mensajeros. Se cree que la
activacion de los receptores EP2 y EP4 provocan la activacion de la adenilato ciclasa y, por lo tanto, aumentan el
nivel de AMPc intracelular. En particular, se cree que el receptor EP4 esta relacionado con la relajaciéon de los
musculos lisos, la promocién o inhibicidon de una reaccion inflamatoria, la diferenciacién de linfocitos, la hipertrofia o
proliferacion de células mesangiales, la secrecion de moco gastrointestinal y similares.

Un inhibidor de un receptor de PGE2, es decir, un antagonista de PGE2 tiene una actividad de unién al receptor de
PGEZ2. Es decir, los antagonistas de PGE2 presentan una actividad antagonista de PGE2 o una actividad inhibidora
de la PGE2. Por consiguiente, se espera que el antagonista de PGE2 sea un farmaco para el tratamiento de
enfermedades causadas por PGE2. Entre éstos, se espera que el antagonista del receptor EP4 sea un agente para
tratar enfermedades relacionadas con EP4, por ejemplo, la enfermedad renal, enfermedades inflamatorias, diversos
dolores, y similares, en seres humanos y animales. Ademas, se prefiere que el antagonista selectivo para el receptor
EP4 pueda evitar los efectos secundarios atribuidos a los otros subtipos de EP1, EP2 y EP3.

Como un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula (Documento
de Patente 1).
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(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).

Ademas, como un ligando del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula
(Documento de Patente 2).
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[Comp. 2]

(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).
5 Ademas, como un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula

(Documento de Patente 3). En este sentido, este documento fue publicado después de la fecha de prioridad de la
presente solicitud.

[Comp. 3]
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(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).
Ademas, un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula
(Documento de Patente 4).
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Ademas, como un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula
(Documento de Patente 5).

[Comp. 5] |

5
(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).
Ademas, como un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula
(Documento de Patente 6).
10

[Comp. 6]

Para los simbolos de la formula, consulte esta publicacion).

15 Ademas, como ligandos del receptor EP4, se conocen los compuestos representados por las siguientes formulas
(Documento de patente 7).

[Comp. 7]

20 (Para los simbolos en las férmulas, consulte esta publicacion).
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Ademas, como un antagonista del receptor EP3 y/o EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente
férmula (Documento de Patente 8).

[Comp. 8]

R, AR
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(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).

Ademas, como un bloqueador del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula
(Documento de patente 9).

[Comp. 9]

(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).

Ademas, como un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula
(Documento de Patente 10). En este sentido, este documento fue publicado después de la fecha de prioridad de la
presente solicitud.

[Comp. 10]
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(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).
Ademas, como un antagonista del receptor EP4, se conoce un compuesto representado por la siguiente formula

(Documento de Patente 11). En este sentido, este documento fue publicado después de la fecha de prioridad de la
presente solicitud.

[Comp. 11]
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(Para los simbolos de la férmula, consulte esta publicacion).
Documentos de la técnica relacionados
Documentos de patente

Documento de Patente 1: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2007/121578
Documento de Patente 2: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2007/143825
Documento de Patente 3: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2008/104055
Documento de Patente 4: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2005/021508
Documento de Patente 5: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2005/105732
Documento de Patente 6: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2005/105733
Documento de Patente 7: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2008/017164
Documento de Patente 8: Folleto de la publicacién internacional nimero WO 03/016254
Documento de Patente 9: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2005/061475
Documento de Patente 10: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2008/123207
Documento de Patente 11: Folleto de la publicacion internacional nimero WO 2009/005076

Resumen de la invencion
Problemas que la invencion tiene que resolver

Se proporciona un compuesto que es util como un principio activo de una composicion farmacéutica, por ejemplo,
una composicion farmacéutica para el tratamiento de la insuficiencia renal cronica y/o la nefropatia diabética.

Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado extensos estudios sobre un compuesto que tiene una actividad antagonista
del receptor EP4 y han encontrado que un compuesto de la férmula (I) muestra una excelente eficacia, completando
asi la presente invencion.

Es decir, la presente invencion esta relacionada con el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo y una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

en la que
El anillo D es un grupo de la férmula (l1),

(1 1)
R* es -X'-B®,
R* es H, halégeno, alquilo C1.6 que puede estar sustituido con uno o mas halégenos o —O-alquilo C1.,
V'y W son CH,

X es metileno,

B® representa un anillo heterobiciclico que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo
que consiste en halégeno y alquilo Ci.,

El Anillo E es ciclohexano-1,4-diilo,

R’ y R? son H,

Y es CH,

Z es un enlace, y
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R® es CO,H.

En este sentido, a menos que se describa especificamente de otro modo, en la presente memoria, cuando un
simbolo en una féormula quimica se usa en otras férmulas quimicas, el simbolo representa el mismo significado.

Ademas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para la prevencién o el tratamiento de la
insuficiencia renal crénica y/o la nefropatia diabética, que contiene el compuesto de la férmula (I) o una sal del
mismo en este sentido, esta composicion farmacéutica incluye un agente para la prevencion o el tratamiento de la
insuficiencia renal crénica y/o la nefropatia diabética, que contiene el compuesto de la férmula (I) o una sal del
mismo.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de la formula (I) o una sal del mismo para la
fabricaciéon de una composicion farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de la insuficiencia renal cronica y/o
la nefropatia diabética, el compuesto de la férmula () o una sal del mismo para su uso en la prevencion y el
tratamiento de la insuficiencia renal crénica y/o la nefropatia diabética, y un método para prevenir o tratar la
insuficiencia renal crénica y/o la nefropatia diabética, que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto
de la formula (1) o una sal del mismo a un sujeto. En este sentido, el “sujeto” es un ser humano o un animal no
humano en necesidad de la prevencion o el tratamiento, y en una determinada realizacién, es un ser humano en
necesidad de la prevencion o el tratamiento.

Efectos de la invencion

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo tiene una actividad antagonista del receptor EP4 y se puede
utilizar como un principio activo de una composicién farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de la
insuficiencia renal cronica y/o la nefropatia diabética.

Modo de llevar a cabo la invenciéon
A continuacioén, se describira en detalle la presente invencion.

En la presente memoria, el “alquilo” incluye alquilo lineal y alquilo ramificado. Por lo tanto, el alquilo C4 es un alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y especificamente, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo o similares. En una determinada realizacién, es
metilo, etilo, n-propilo o isopropilo, en una realizacién adicional, metilo, o etilo y en otra realizacion mas, metilo.

El “alquileno” es un grupo divalente formado por eliminacién de uno cualquiera de los atomos de hidrégeno del
“alquilo” anterior. Por lo tanto, el alquileno Ci.s es un alquileno lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y especificamente, por ejemplo, metileno, etileno, trimetileno, o similares, y en una realizaciéon adicional,
metileno.

El “alquenileno” es un grupo divalente en el que cualquier uno o mas enlaces sencillos en el “alquileno” anterior
arriba son dobles enlaces vy, por lo tanto, el alquileno C..s es alquenileno lineal o ramificado que tiene de 2 a 6
atomos de carbono, y especificamente, por ejemplo, vinileno, propenileno, isopropenileno, o similares, y en una
realizacion adicional, vinileno.

El “halégeno” significa F, Cl, Bro I.

Por lo tanto, el “alquilo C1.s que puede estar sustituido con uno o mas halégenos” es, ademas de alquilo C1.6 que no
esta sustituido con halégeno, alquilo C1.6 que esta sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes,
y especificamente, por ejemplo, trifluorometilo, fluorometilo, difluorometilo, 2-fluoroetilo, 3-fluoropropilo o similares.

El “cicloalquilo” es un grupo de anillo de hidrocarburo saturado, que puede ser un puente o puede estar condensado
con un anillo de benceno. Por lo tanto, el cicloalquilo Cs.10 €s un anillo de carbono saturado con 3 a 10 atomos de
carbono, y especificamente, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclodecanilo, norbornilo, biciclo [2.2.2]octilo, adamantilo, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, o similares. En una
determinada realizacién, es cicloalquilo Css, y en otra forma de realizacion mas, cicloalquilo Css. El
“monocicloalquilo” significa un grupo de anillo de hidrocarburo monociclico saturado, y por lo tanto, el cicloalquilo Cs.
10 monociclico es especificamente, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o similares. El
“cicloalcandiilo” es un grupo divalente formado por eliminacidon de uno cualquiera de los atomos de hidrogeno del
“cicloalquilo” anterior. Asi, el cicloalcandiilo Cs.7 es especificamente, por ejemplo, ciclopentano-1,1-diilo, ciclohexano-
1,3-diilo, ciclohexano-1,4-diilo, cicloheptano-1,3-diilo o cicloheptano-1,4-diilo y en determinada, ciclohexano-1,4-diilo.

El “arilo” es un grupo de anillo hidrocarburo aromatico monociclico o triciclico Ce.14, € incluye un grupo de anillo
parcialmente hidrogenado del mismo. Es especificamente, por ejemplo, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, o similares. En una determinada realizacion, es fenilo o naftilo, y en una realizacion adicional, fenilo. El
“arilo monociclico” significa un grupo de anillo de hidrocarburo aromatico monociclico, y especificamente, por
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ejemplo, fenilo.

El “anillo hetero” significa un grupo de anillo que contiene i) un anillo monociclico de 3 a 8 miembros que contiene de
1 a 4 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, y en una determinada realizacion, un heteroanillo
de 5 a 7 miembros vy ii) un anillo hetero biciclico a triciclico que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de
oxigeno, azufre y nitrégeno, que esta formado por la condensacion del anillo hetero monociclico con uno o dos
seleccionados de un anillo hetero monociclico, un anillo benceno, un cicloalcano Cs.g y cicloalqueno Cs.g. El atomo de
anillo, azufre o nitrégeno, puede oxidarse para formar un 6xido o un dioxido,

Los ejemplos del “anillo hetero” incluyen los siguientes grupos.
(1). Grupo de anillo hetero monociclico saturado

i) los que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, especificamente azepanilo, diazepanilo,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, piperazinilo y similares;
ii) los que contienen 1 a 3 atomos de nitrogeno y de 1 a 2 atomos de azufre y/o de 1 a 2 atomos de
oxigeno, especificamente un tiomorfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo, morfolinilo y
similares;

iii) los que contienen hasta 2 atomos de azufre, especificamente tetrahidrotiinilo y similares,

iv) los que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 2 atomos de oxigeno, especificamente
oxatiolano y similares y

v) los que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno, especificamente oxiranilo, dioxolanilo, oxolanilo,
tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo y similares;

(2). Grupo de anillo heterociclico monociclico insaturado

i) los que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, especificamente pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
piridilo, dihidropiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo, dihidrotriazinilo,
azepinilo y similares;

ii) los que contienen de 1 a 3 atomos de nitrégeno y de 1 a 2 atomos de azufre y/o de 1 a 2 atomos
de oxigeno, especificamente tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, dihidrotiazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, oxadinilo y similares;

i) los que contienen de 1 a 2 atomos de azufre, especificamente tienilo, tiepinilo, dihidroditiinilo,
dihidroditionilo y similares;

iv) los que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 2 atomos de oxigeno, especificamente
dihidrooxatiinilo y similares; y

v) los que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno, especificamente furilo, piranilo, oxepinilo,
dioxolilo y similares;

(3). Grupo de anillo hetero policiclico saturado condensado

i) los que contienen de 1 a 5 atomos de nitrégeno, especificamente quinuclidina, 7-
azabiciclo[2.2.1]heptilo, 3-azabiciclo[3.2.2]nonanilo y similares;

ii) los que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno y de 1 a 3 atomos de azufre y/o de 1 a 3 atomos
de oxigeno, especificamente trithiadiazaindenildioxoloimidazolidinilo y similares; y iii) los que
contienen de 1 a 3 atomos de azufre y/o de 1 a 3 atomos de oxigeno, especificamente 2,6-
dioxabiciclo[3.2.2]oct-7-ilo y similares;

(4). Grupo de anillo hetero policiclico insaturado condensado

i) los que contienen de 1 a 5 atomos de nitrégeno, especificamente indolilo, isoindolilo, indolinilo,
indolidinilo, bencimidazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo, isoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,
indazolilo, imidazopiridilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, quinoxalinilo,
dihidroindazolilo, benzopirimidinilo, naftiridinilo, quinazolinilo, cinolinilo y similares;

ii) los que contienen de 1 a 4 atomos de nitrogeno y de 1 a 3 atomos de azufre y/o de 1 a 3 atomos
de oxigeno, especificamente benzotiazolilo, dihidrobenzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
imidazotiazolilo, imidazotiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo y similares;

iii) los que contienen de 1 a 3 atomos de azufre, especificamente benzotienilo, benzoditiinilo y
similares;

iv) los que contienen de 1 a 3 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de oxigeno, especificamente
benzoxatiinilo, fenoxadiinilo y similares y

v) los que contienen de 1 a 3 atomos de oxigeno, especificamente benzodioxolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, cromenilo, benzodihidrofuranilo y similares.

El “anillo hetero que contiene nitrégeno” significa, entre los anillos hetero mencionados anteriormente, un grupo de
anillo seleccionado de i) y ii) de (1), i) y ii) de (2), i) y ii) de (3) y i) y ii) de (4) y similares. En una determinada



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2518919713

realizacion, es un grupo de anillo que tiene un enlace en el atomo de nitrégeno que constituye el anillo.

Los ejemplos especificos del “anillo hetero biciclico” en B® incluyen quinolina, isoquinolina, benzofurano,
benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, indol, quinoxalina, naftilidina, quinazolina, cinolina, y bencimidazol. En una
realizacion adicional, los ejemplos incluyen quinolina, isoquinolina, benzofurano, benzotiofeno, benzoxazol y
benzotiazol.

Los ejemplos especificos del “anillo hetero monociclico” en B® incluyen tiazol, oxazol, piridina, tiofeno, furano, pirrol,
imidazol, triazol, oxadiazol, tiadiazol, pirazina, pirimidina, piridazina, piperidina, pirrolidina, azepan, tetrahidropirano,
tetrahidrotiopirano y piperazina. En una realizacion adicional, los ejemplos incluyen tiazol, oxazol, piridina, tiofeno,
piperidina y tetrahidropirano.

Ademas, el anillo anterior se describe como el nombre del propio anillo, o un anillo monovalente del mismo, pero si
es necesario, puede ser un grupo de anillo monovalente, divalente o superior formado por la eliminaciéon de atomo(s)
de hidrégeno en una posicion arbitraria .

En la presente memoria, la expresion “puede estar sustituido” significa no sustituido o sustituido con los mismos o
diferentes 1 a 5 sustituyentes. En este sentido, cuando hay una pluralidad de sustituyentes, estos sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes el uno del otro

Ademas, R* en la formula (Il) es un sustituyente que sustituye a los atomos de hidrogeno en el atomo que
constituyen el an|IIo y, por ejemplo, ya que V y W representan CH, el atomo de hidrégeno del CH puede estar
sustituido con R . Por lo tanto, la expresion “V'y W son CH? significa un caso en el que el atomo de hidrogeno esta
sustituido con R*, es decir, V o W puede ser C(-R*).

Ciertas realizaciones del compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo se presentan a continuacion.
(1) Un compuesto o una sal del mismo en el que el anillo D es un grupo de la féormula (l1).

(2) El compuesto o una sal del mismo, en el que R* es H fluoro, cloro, metilo o trifluorometilo. En otra
realizacion, el compuesto o una sal del mismo, en el que R* es fluoro cloro, metilo o trifluorometilo. En otra
realizacién mas, el compuesto o una sal del mismo, en el que R* es trifluorometilo. En otra realizacién mas,
el compuesto o una sal del mismo, en el que R* esta sustituido en el atomo que constituye el anillo
representado por V o W (es decir, R* esta sustituido en la p03|0|0n 5 o la posicion 6 del indol). En otra
realizacion mas, el compuesto o una sal deI mismo, en el que R* esta sustituido en el atomo que constltuye
el anillo representado por V (es decir, R esta sustltU|do en la posicién 5 del indol). En otra realizaciéon mas,
el compuesto o una sal del mismo, en el que R* es fluoro, cloro, metilo o trifluorometilo sustituido en el atomo
que constltuye el anillo representado por V. En otra realizaciéon mas, el compuesto o una sal del mismo, en el
que R es trifluorometilo sustituido en el atomo que constituye el anillo representado por V.

(3) El compuesto o una sal del mismo, en el que V es CHy W es CH.
(4) El compuesto o una sal del mismo, en el que X' es metileno.

(5) El compuesto o una sal del mismo, en el que B® es un anillo hetero biciclico que puede estar sustituido
con uno o mas grupos elegidos entre el grupo formado por haldégeno y alquilo C16. En otra realizacion, el
compuesto o una sal del mismo, en el que B® es quinolilo, isoquinolilo, benzofurilo o benzotienilo, cada uno de
los cuales puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados de entre el grupo constituido por
halégeno y alquilo C1. En ofra realizacion mas, el compuesto o una sal de la misma, en el que B° es
quinolilo, |squ|noI|Io benzofurilo o benzotienilo. En otra realizacién mas, el compuesto o una sal del mlsmo
en el que B® es quinolilo. En ofra realizacion mas, el compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es
isoquinolilo. En otra realizacién mas, el compuesto o una sal deI mismo, en el que B® es benzofurilo. En otra
realizacién mas, el compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es benzotienilo. En otra realizacion mas, el
compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es quinolin-2-ilo. En ofra realizacion mas, el compuesto o una
sal deI mismo, en el que B® es quinolin-3-ilo. En otra realizacién mas, el compuesto o una sal del mlsmo enel
que B® es quinolin-5-ilo. En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es quinolin-
6-ilo. En otra realizacién mas, el compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es quinolin-7-ilo. En otra
realizacién mas, el compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es quinolin-8-ilo. En otra realizaciéon mas, el
compuesto o una sal del mlsmo en el que B® es isoquinolin-1-ilo. En otra realizacion mas, el compuesto o
una sal del mismo, en el que B° es isoquinolin-3-ilo. En otra realizacién mas, el compuesto o una sal del
mlsmo en el que B® es isoquinolin-5-ilo. En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo, en el
que B® es isoquinolin-7-ilo.

(6) El compuesto o una sal del mismo, en el que el anillo E es ciclohexano-1,4-diilo.

(7) El compuesto o una sal del mismo, en la que R'es -H.
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(8) El compuesto o una sal del mismo, en la que R? es -H.

(9) El compuesto o una sal del mismo, en la que Y es CH.

(10) El compuesto o una sal del mismo, en el que es un enlace.
(11) El compuesto o una sal de la misma, en la que R® es -CO;H.

(12) El compuesto o una sal del mismo que tiene una combinacion de dos o mas de los grupos descritos en
(1) a (11) anteriores.

La presente invencion incluye el compuesto o una sal del mismo que tiene una combinacién de dos o mas de
los grupos descritos en (1) a (11) anteriores, como se describe en (12), y como ejemplos especificos del
mismo, las siguientes realizaciones son también ejemplificadas.

(13) El compuesto o una sal del mismo en el que el anillo D es un grupo de la férmula (I1).
(14) El compuesto o una sal del mismo (13), en el que V es CHy W es CH.

(15) El compuesto o una sal del mismo (14), en el que el anillo E es ciclohexano-1,4-diilo, Z es un enlace y R®
es -CO?H.

(16) El compuesto o una sal del mismo (15), en el que R' es Hy R?es H,

(17) El compuesto o una sal del mismo (16), en el que Y es CH y R® es -H.

(21) El compuesto o una sal del mismo (17), en el que X' es metileno.

(23) El compuesto o una sal del mismo (21), en el que E es ciclohexano-1,4-diilo.

(24) El compuesto o una sal del mismo (23), en el que B es un anillo hetero biciclico que puede estar
sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en halégeno y alquilo C1..

(25) ElI compuesto o una sal de (24), en el que B® es quinolilo, isoquinolilo, benzofurilo o benzotienilo, cada
uno de los cuales puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en
fldor, cloro y metilo.

(26) El compuesto o una sal del mismo (25), en el que B® es quinolilo que puede estar sustituido con fluoro(s).
En otra realizacion, el compuesto o una sal del mismo (25), en el que B® es quinolin-2-ilo que puede estar
sustituido con fluoro (s). En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo (25) en el que B® es
quinolin-3-ilo. En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo (25), en el que B° es quinolin-5-ilo.
En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo (25), en el que B® es quinolin-6-ilo. En otra
realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo (2 3 en el que B® es quinolin-7-ilo. En otra realizacién
mas, el compuesto o una sal del mismo (25), en el que B es quinolin-8-ilo.

(27) El compuesto o una sal del mlsmo (25), en el que B® es isoquinolilo. En otra realizacion, el compuesto o
una sal del mismo (25), en el que B® es isoquinolin-1-ilo. En otra realizacién mas, el compuesto o una sal del
mismo (25), en el que B%es isoquinolin-3-ilo. En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo (25)
en el que B5 es isoquinolin-5-ilo. En otra realizacion mas, el compuesto o una sal del mismo (25), en el que B®
es isoquinolin-7-ilo.

Ademas, los ejemplos especificos abarcados por el compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo se incluyen los
siguientes ejemplos.

acido trans-4-[({[5-metil-1-(quinolin-2-ilmetil)1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metil]ciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[5-fluoro-1-(quinolin-2-iimetil)-1H-indol-7-illcarbonil}amino)metillciclohexano carboxilico,

acido trans-4-[({[1-(quinolin-2-ilmetil)-5-(trifluorometil }- 1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metilciclohexano
carboxilico,

acido trans-4-[({[5-cloro-1-(isoquinolin-3-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metil]ciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[1-(isoquinolin-3-ilmetil)-5-(trifluorometil}-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metiljciclohexano
carboxilico,

acido trans-4-[({[1-isoquinolin-ilmetil-3)-5-metil-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metil]ciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[5-fluoro-1-(isoquinolin-3-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino) metillciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[6-fluoro-1-(isoquinolin-3-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino) metillciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[1-(1-benzofuran-2-iimetil)-5-cloro-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino) metil]ciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[1-(1-benzofuran-2-ilmetil)}-5-(trifluorometil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metillcyclohexano
carboxilico,
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acido trans-4-{[({1-[(5-cloro-1-benzofuran-2-il)metil]-5-(trifluorometil)- 1 H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metil]
ciclohexano carboxilico y sales de los mismos.

Ademas, los ejemplos especificos abarcados por el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo también
incluyen los siguientes compuestos.

acido trans-4-[({[5-cloro-1-(quinolin-2-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metil]ciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[1-(1-benzofuran-2-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metillciclohexano carboxilico,
acido trans-4-[({[1-(1-benzotiofen-2-ilmetil-1H-indol-7-il]

carbonil)}amino)metil]ciclohexano carboxilico,

y sales de los mismos.

Con respecto a algunos de los compuestos de la férmula (I) o sus sales, pueden existir tautdmeros o isdbmeros
geométricos de los mismos dependiendo de las clases de los sustituyentes. En la presente memoria, el compuesto
de la formula (l) o una sal del mismo se puede describir en una sola forma de isémeros, pero la presente invencion
incluye otros isémeros, formas aisladas de los isémeros, o una mezcla de los mismos

Ademas, algunos de los compuestos de la formula (I) o sales de los mismos, pueden tener atomos de carbono
asimétricos o asimetrias, y, correspondientemente, pueden existir los isdbmeros 6pticos de los mismos. La presente
invencion incluye la forma aislada del isomero 6ptico del compuesto de la formula (I) o una sal del mismo o una
mezcla de los mismos.

Ademas, también se incluyen profarmacos farmacéuticamente aceptables del compuesto de la formula (1) o una sal
del mismo en la presente invencion. El profarmaco farmacéuticamente aceptable se refiere a un compuesto que
tiene un grupo que se puede convertir en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similares,
mediante solvolisis o en condiciones fisiologicas. Ejemplos de los grupos para formar un profarmaco incluyen
aquellos como se describe en Prog.Med., 5, 2157-2161 (1985) O “Pharmaceutical Research and Development”
(Hirokawa Publishing Company, 1990), vol.7, Drug Design, 163-198.

Ademas, la sal del compuesto de la formula (I) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula
(), y algunos de los compuestos de la formula (1) puede formar una sal de adiciéon de acido o una sal con un base,
dependiendo de las clases de los sustituyentes. Especificamente, los ejemplos de los mismos incluyen sales de
adiciéon de acidos con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, y con acidos organicos tales como acido férmico, acido acético,
acido propidnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido
malico, acido mandélico, acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido ditolil tartarico, acido citrico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico, acido
glutamico, y similares, y sales con bases inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y
similares, y con bases organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina, y similares, sales
con diversos aminoacidos, tales como acetil leucina y similares, o derivados de aminoacidos, sales de amonio, y
otros.

Adicionalmente, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y el polimorfismo del compuesto
de la féormula (1) y una sal del mismo. Ademas, la presente invencion también incluye los compuestos marcados con
diferentes is6topos radiactivos o no radiactivos.

(Procesos de Produccion)

El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo se puede preparar mediante la aplicacion de diversos métodos
sintéticos conocidos, utilizando las caracteristicas en base a sus estructuras basicas o los tipos de los sustituyentes.
En este momento, dependiendo de los tipos de los grupos funcionales, es eficaz en algunos casos desde el punto de
vista de las técnicas de preparacion proteger el grupo funcional con un grupo protector apropiado (un grupo que es
capaz de ser convertido facilmente en el grupo funcional), durante los pasos desde los materiales de partida hasta
los intermedios. Ejemplos del grupo protector incluyen los grupos protectores como se describe en “Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicién, 2006)”, editado por el P.G.M. Wuts y T.W. Greene y similares,
que se puede seleccionar adecuadamente y se usaran en funcién de las condiciones de reaccion. En estos
métodos, un compuesto deseado puede obtenerse mediante la introduccion del grupo protector para llevar a cabo la
reaccion, y luego, si se desea, eliminar el grupo protector.

Ademas, el profarmaco del compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo se puede preparar mediante la
introduccion de un grupo especifico durante los pasos desde los materiales de partida hasta los intermedios, de la
misma manera que para los grupos protectores anteriores, o llevando a cabo ademas la reaccién utilizando el
compuesto obtenido de la férmula (I) o una sal del mismo. La reaccién puede llevarse a cabo mediante la aplicacion
de un método conocido por una persona experta en la materia, tales como esterificaciéon general, amidacion,
deshidratacion, y similares.
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De aqui en adelante, se describiran los procesos tipicos de produccion del compuesto de la formula (I). Cada uno de
los procesos de producciéon también se puede llevar a cabo con referencia a los documentos anexos a la presente
descripcion. En este sentido, el proceso de produccion del compuesto de la formula (I) no se limita a los ejemplos
como se muestra a continuacion.

(Proceso de produccion 1).

[Comp. 14]

o) ’
RO .)L'ﬂ, Q
R' “~Tz-R —R
ia - 1b

El presente proceso de produccidon es un método para obtener el compuesto de la formula () por reacciéon de un
compuesto 1a con un compuesto 1b.

La reaccion se lleva a cabo utilizando una cantidad equivalente del compuesto 1a y el compuesto 1b o una cantidad
excesiva de cualquiera de los mismos, por agitacion con enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a -20 °C
a 60 °C, por lo general durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un
agente de condensacion. Aqui, el disolvente no esta particularmente limitado, pero ejemplos del mismo incluyen
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno o similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano (DCM), 1,2-dicloroetano (DCE), cloroformo, o similares, éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), dioxano, dimetoxietano (DME), y similares, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO), acetato de etilo, acetonitrilo, agua, o una mezcla de los mismos. Como el agente de condensacion, se
puede usar en algunos casos, pero sin limitarse a 1-[bis(dimetilamino) metilen]-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]piridin-io-36xido
hexafluorofosfato (HATU), 1-(3 dimetilaminopropil -3-etilcarbodiimida (EDCI « HCI), diciclohexilcarbodiimida (DCC),
1,1'-carbonildiimidazol (CDI), azida difenilfosférico, oxicloruro de fésforo, una resina de poliestireno de transporte de
agente de condensacion, por ejemplo, una PS-carbodiimida (Argonaut Technologies, Inc., EE.UU.). Puede ser
preferible en algunos casos para la reaccion usar un aditivo tal como, por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) y
similares, y puede ser ventajoso en algunos casos para la buena marcha de la reaccion llevar a cabo la reaccion en
presencia de, por ejemplo, una base organica tal como ftrietilamina, N,N-diisopropiletiamina (DIPEA), N-
metilmorfolina, y similares, o una base inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de
potasio, y similares. También, es preferible utilizar una resina de poliestireno portadora de isocianato, por ejemplo,
PS-isocianato (Argonaut Technologies, Inc., EE.UU.) y similares, con el fin de eliminar el exceso de una amina
después de la finalizacion de la reaccion. Ademas, se puede usar una resina de poliestireno portadora de sal de
amonio cuaternario, por ejemplo, MP-carbonato (Argonaut Technologies, Inc., EE.UU.) y similares, con el fin de
eliminar el exceso de acido carboxilico y los aditivos antes mencionados, y similares, después de la finalizacion de la
reaccion.

Ademas, también se puede utilizar un método, en el que el compuesto 1a conduce a un derivado reactivo del mismo,
y luego el derivado reactivo se hace reaccionar con el compuesto 1b. Aqui, los ejemplos del derivado reactivo del
compuesto 1a incluyen haluros de acido obtenidas por la reaccion con un agente de halogenacion tal como
oxicloruro fosforo, cloruro de tionilo, y los anhidridos de acido, como anhidridos de acido mixtos obtenidos por la
reaccion con cloroformiato de isobutilo o los ésteres activos, como los obtenidos por condensacion con HOBt o
similares, y otros. La reaccion de estos derivados reactivos y el compuesto 1b puede llevarse a cabo bajo
enfriamiento hasta con calentamiento, preferiblemente de -20°C a 60 °C, en un disolvente que es inerte a la
reaccion, tales como hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, éteres y similares.

Ademas, sometiendo a una condicién de hidrdlisis, eI compuesto en el que R® es un éster carboxilico se puede
derivar al compuesto de la formula (1) en la que R® es un acido carboxilico. Del mismo modo, sometiendo el
compuesto de la férmula (I) en la que R® es un sustituyente que tiene un grupo protector a una condicion de
desproteccion adecuada, se puede derivar el compuesto de la formula (l) que tienen un sustituyente del cual se
elimina el grupo protector como R®.

(Sintesis del material de partida)

Proceso de produccién del material de partida 1
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- [Comp. 16]
o%@

o%@_\ Ha HO ™ Ke

Un compuesto material de partida 1-b-1 se puede preparar mediante el uso de un compuesto 3a como un material
de partida, dependiendo del tipo de sustituyente, por cualquiera de la ruta A y B anteriores. La Ruta A es un método
5 en el que el compuesto 3b se reduce en un compuesto 3d, que se somete a azidacion y reduccion a un grupo amino,
preparando de este modo el compuesto del material de partida 1b-1. Por otra parte, la Ruta B es un método en el
que el compuesto 3b se somete a oximacion, seguido de reduccion, preparando de este modo el compuesto del

material de partida 1b-1.

10  Proceso de produccion del material de partida 2
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[Comp. 17]

El compuesto 1a-1 se puede preparar por una reaccion de N-alquilacion e hidrdlisis del éster de un compuesto 4a 'y
un compuesto 4b. El compuesto (I-a) puede prepararse mediante una reaccion de amidacion del compuesto 1a-1y
el compuesto 1b.

El compuesto de la féormula () es aislado y purificado como sus compuestos libres, sus sales, hidratos, solvatos, o
sustancias polimorficas. La sal del compuesto de la formula (l) puede prepararse sometiendo a una reaccion de
formacion de sal convencional.

El aislamiento y purificacion pueden llevarse a cabo empleando operaciones quimicas generales tales como
extraccion, cristalizacion fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccionada y similares.

Se pueden preparar varios isdmeros mediante la seleccion de un compuesto de partida adecuado o separarase
haciendo uso de la diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isomeros. Por ejemplo, los isbmeros
opticos pueden obtenerse por medio de métodos de resolucién Optica generales de compuestos racémicos (por
ejemplo, por cristalizacién fraccionada introduciendo el compuesto en sales de diasteredmeros con bases o acidos
opticamente activos, cromatografia usando una columna quiral o similares y otros), o también pueden ser preparado
a partir de un compuesto de partida épticamente activo adecuado.

La actividad farmacolédgica del compuesto de la formula (I) o una sal del mismo se confirmé mediante el siguiente
ensayo.

Ejemplo de Ensayo 1: Ensayo de evaluacion de la afinidad del receptor EP4 de rata
Cultivo de células y transfeccion

Usando una placa (Asahi Glass) de 10 cm recubierta con colageno, se cultivaron células HEK293 en medio de
cultivo D-MEM, se retir6 el medio de cultivo a una confluencia (estado densidad de 90 a 100%) y se lavé con una
solucion salina tampén fosfato (PBS) y, a continuacion, las células fueron separadas con N,N,N',N'-tetraquis
(carboximetil)etilendiamina (EDTA). Se contd el nimero de las células y se sembré en una placa de 15 cm recubierta
con colageno hasta una confluencia de 70%. Al dia siguiente, a un medio de cultivo Opti-MEM a 1,2 ml/placa se
afadié Lipofectamine 2000 (Invitrogen) a 60 pl/placa, seguido de reposo a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Se afiadio a la misma, a razén de 15 pg/placa un plasmido en el que se habia insertado EP4 (SEC ID N° 1) de rata
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en un sitio de clonacion TA de pcDNAS3.1-V5-His-topo. Después de dejar en reposo a temperatura ambiente durante
30 minutos, se afadio lo resultante a la placa y se cultivé cultivaron durante 20 a 24 horas. El cultivo celular se llevo
a cabo en una incubadora de CO, (37 °C, 5% de CO»).

Preparacion de la fraccion de membrana

El medio de cultivo se eliminé por succion, se afiadieron al mismo 10 ml de PBS enfriado por placa de 15 cmy las
células se rasparon usando un rascador de células (Sumitomo Bakelite).Se lavaron con PBS enfriada (1200 rpm, 4
°C, 5 min), y luego se suspendieron en 6 ml de Tris-HCI 20 mM enfriado (pH 7,4; Nakalai Tesque Inc., incluyendo
EDTA 5 mM (Nakalai Tesque Inc.) por placa y lo resultante se homogeneiz6 usando un Polytron y el homogeneizado
se centrifugd (26.000 rpm, 20 min, 4 °C). El precipitado obtenido se resuspendié en Tris-HCI 20 mM enfriado y de
nuevo se homogeneizé usando un Polytron y el homogeneizado se centrifugdé (26.000 rpm, 20 min, 4 °C). El
precipitado obtenido se resuspendi6 en HEPES 50 mM (pH 7,5; Dojindo Laboratories) a 1 ml por placa, se
homogeneizé utilizando un Polytron y el liofilizado a -80 °C se conservé como una fraccion de membrana. En este
momento, una parte del mismo se utilizé para la medicién de la concentracién de proteina. La medicién de la
concentracion de proteina se llevé a cabo por duplicado utilizando un kit de ensayo Bio-Rad Proteina (Bio-Rad
Laboratories) de acuerdo con el protocolo estandar adjunto.

Ensayo de union

Se mezclaron en una microplaca de 96 pocillos (Sumitomo Bakelite) [*HJPGE2 50 ul (concentracion final 0,3 nM;
Perkin Elmer), 100 ul (20 ug/pocillo) de una fraccion de membrana preparada a partir de la célula de expresion de
EP4 de rata y 50 pl de un compuesto de ensayo, se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora, se filtré6 por
succion en un UniFilter-96 GF/B (Perkin Elmer) usando un cosechador FilterMate (Perkin Elmer), y después se lavo
tres veces con 300 pl/pocillo de un tampén de ensayo enfriado. La dilucion de [3H]PGE2 y la fraccion de membrana
se llevo a cabo utilizando un tampén de ensayo (HEPES 50 mM, MgCl, 10 mM) y la dilucién del compuesto de
ensayo y PAGE2 sin marcar se realizé utilizando DMSO y un tampdn de analisis. Ademas, en el caso de la adicion
de una albumina de suero humano (HSA), la dilucién se llevé a cabo utilizando un tampdén de ensayo que contenia
4% de HSA (concentracion final 1%, Sigma). El UniFilter-96 GF/B se traté preliminarmente lavando dos veces con
200 pl/pocillo de un tampén de ensayo enfriado. El UniFilter-96 GF/B después de la filtracion se secé en un secador
durante la noche, se afiadieron 50 pl/pocillo de MicroScint20 (Perkin Elmer) y, a continuacion, se midi6é la
radiactividad utilizando un TopCount (Perkin Elmer). Para la medicién de la unién no especifica, se afiadié PGE2 sin
marcar (concentracion final 1 uM; Cayman). Todas las mediciones se llevaron a cabo por duplicado y la cantidad de
unién especifica se determiné restando la cantidad de unién no especifica de la cantidad de unién total. El valor Ki
se calcul6 de acuerdo con los métodos generales.

Los valores Ki de varios compuestos de la formula (I) se muestran en la Tabla 1.En este sentido, Ej representa el
numero de Compuesto Ejemplo descrito a continuacion.

[Tabla 1]
Ej [ Ki(nM) Ej Ki (nM) Ej [ Ki(nM)
53 |14 146 1,8 217 [ 3,0
9% [17 159 2,1 218 [ 2,9
188 1,2 219 [ 33
206 1,2 220 [ 1,6
222 |28
223 |35
224 | 2,1
225 | 2,1
226 | 2,8
227 |17
228 | 2,1
231 [ 14

Ejemplo de ensayo 2: Ensayo de evaluacion de la actividad antagonista del receptor EP4 mediante medicién de la
cantidad de AMPc en células Jurkat humanas

Cultivo celular

Se cultivaron células Jurkat (derivadas de linfoma de linfocitos T humano) con RPMI1640 (afiadido con suero bovino
fetal al 10%) utilizando un matraz F75. Después de proliferacion hasta la semiconfluencia, se afiadié al mismo
indometacina con una concentracion final de 5 uM y las células se cultivaron adicionalmente durante 18 horas. Las
células se recogieron en un tubo Spitz de 15 ml, preparado para albergar 1 x 10° células/ml usando un Cell Banker
(Mitsubishi Kagaku latron) y se almacend a -80 °C hasta su utilizacién para el ensayo. Las células se cultivaron en
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una incubadora de CO» (37 °C, 5% de COy).
Ensayo HTRF

Para la medicién del AMPc se usé un kit cAMP HiRange (Cisbio International). Un compuesto de ensayo, PGE2 y
las células se diluyeron y se preparan con un tampoén de ensayo. El compuesto de ensayo fue preparado para tener
una concentracion de 3 veces la concentracion final, PGE2 se preparé para ser 300 nM y las células Jurkat
congeladas almacenadas se prepararon para ser de 1 x 10° células/ml por descongelacién a a 37 °C. A una
microplaca de fondo negro de 384 pocillos en U (Corning) se afiadieron el compuesto de ensayo, las células y PGE2
en este orden en cada uno en una cantidad de 5 pl, seguido por agitacion con un agitador de placa e incubando a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la incubacion, se afadieron 5 pl de un reactivo d2 que se
habia diluido 0,6 veces con un tampoén de lisis a cada pocillo, seguido por agitacion con un agitador de placas.
Posteriormente, se afiadieron 5 ul de un reactivo de criptato de europio que se habia diluido 0,6 veces con un
tampon de lisis a cada pocillo, seguido por agitacién con un agitador de placas y se incubé a temperatura ambiente
durante 60 minutos protegido de la luz. Después de la incubacion, se midio la fluorescencia del criptato a 620 nm y
la fluorescencia de d2 a 655 nm ARVO1420 (PerkinElmer). Los AMPc de 280, 70, 17,5, 4,38, 1,09, 0,27 y 0,068 nM
se midieron simultaneamente para crear una curva patrén. Todas las mediciones se realizaron por cuadruplicado y
las tasas inhibidoras se calcularon mediante la determinacion de la cantidad de AMPc de cada muestra de ensayo
para el valor obtenido restando la cantidad de AMPc del grupo sin adicion de PGE2 de la cantidad de AMPc del
grupo con adicion de PGE2 de 100 nM. Los valores de Clsp fueron calculados mediante un método de regresion
logistica.

En este sentido, como el “tampdn de ensayo” y “tampdn de lisis” anteriores, se usan los mostrados a continuacion.

Tampodn de ensayo; 1 x HBSS (solucién salina tamponada Hanks, Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.), HEPES
20 mM (pH 7,4, Nakarai Tesque), IBMX (3-isobutil-1-metilxantina, WAKO) 0,5 mM, CHAPS (Sigma) 0,02%,
albumina de suero bovino (Sigma) 0,1%, indometacina 2 uM indometacina (Sigma)

Tampon de lisis; NaPO4 50 mM, KF 0,8 M, Triton X-100 1%, albumina de suero bovino 0,2%.

Como resultado de la evaluacion, los compuestos del Ejemplo 53 y el Ejemplo 124 mostraron valores Clso de 0,094
nMy 0,15 nM, respectivamente.

Ejemplo de Ensayo 3: Ensayo de evaluacion de la actividad antagonista del receptor EP4 de rata mediante la
medicion de la cantidad de AMPc

Ensayo de AMPc de rEP4 mediante HTRF

Se sembraron células CHO en las que se habia forzado la expresién de EP4 de rata en placas de 96 pocillos a
razéon de 2 x 10* células/100 | y se cultivaron durante la noche. El medio de cultivo fue reemplazado con
indometacina 2 pM/BSA 0,1%/alfa-MEM y ademas, después de 60 minutos, se reemplazé6 con IBMX
1mM/indometacina 2 pM/BSA 0,1%/alfa-MEM. Después de 10 minutos, se afadié el compuesto de ensayo, y
ademas, después de 10 minutos, se afiadid6 PGE2 a una concentracion final de 100 nM. Las células se cultivaron y
se hicieron reaccionar en una incubadora de CO» (37 °C, 5% de CO,). Después de 30 minutos, el medio de cultivo
se retird y se afiadieron 100 pl/pocillo de Triton X 0,2%-PBS para la lisis de las células. El AMPc contenido en esta
solucion de lisis celular se midié con un kit de cAMP HiRange (Cisbio International). La solucién de lisis celular se
dispersé a 10 pl cada uno en una microplaca de fondo negro en forma de U de 384 pocillos (Corning) y se afiadié un
reactivo d2 y un reactivo de criptato de europio en este orden a cada pocillo, cada uno en una cantidad de 5 pl. Se
incubd a temperatura ambiente durante 60 minutos protegido de la luz. Después de la incubacion, la fluorescencia
del criptato a 620 nm y la fluorescencia de d2 a 655 nm se midio utilizando ARVO1420 (PerkinElmer). Los AMPc de
280, 70, 17,5, 4,38, 1,09, 0,27 y 0,068 nM se midieron simultdneamente para crear una curva patrén. Las tasas
inhibidoras se calcularon mediante la determinacion de la cantidad de AMPc de cada muestra de ensayo para el
valor obtenido restando la cantidad de AMPc del grupo sin adicién de PGE2 de la cantidad de AMPc del grupo con
adicion de PGE2 de 100 nM. Los valores de Clsg fueron calculados mediante un método de regresion logistica.

Como resultado de la evaluacion, los compuestos del Ejemplo 53 y el Ejemplo 124 mostraron valores I1Cso de 0,90
nMy 1,1 nM, respectivamente.

Ejemplo de Ensayo 4: Ensayo de evaluacion de la actividad antagonista del receptor EP4 de rata in vivo

Una solucion de PEG 400:Tween 20%: solucion acuosa de NaHCO3z 1M=1 4:5 de un compuesto de ensayo se
administrd por via oral a una rata SD (macho, de 6 semanas de edad) en condiciones de no ayuno y después de 1
hora se administr6 ONO-4819 por via subcutanea en el lomo de la rata. Después de 30 minutos, el lipopolisacarido
(LPS, 0,01 mg/kg) se administré en la vena de la cola sin anestesia y después de 60 minutos, se recogieron 0,5 ml
de sangre con heparina del fondo de ojo con anestesia con éter. La muestra de sangre se centrifugd (3000 rpm, 10
minutos) para separar el plasma y, a continuacion, se midié la concentracion de TNF-a en el plasma de rata
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mediante un kit ELISA (véase Hepatology Research Journal, vol. 21, 252-260, 2001). Un valor obtenido restando la
concentracion de TNF-a del grupo tratado con ONO-4819 de la concentracion de TNF-a del grupo no tratado con
ONO-4819 se tomdé como 100% y se calcularon las tasas inhibidoras del valor para los compuestos de ensayo.

Las tasas inhibidoras de varios compuestos de la Férmula (I) se muestran m Tabla 2. En este sentido, Ej representa
el numero de compuesto Ejemplo descrito a continuacion.

[Tabla 2]

Ej. | Tasa inhibitoria (%) | Dosis (mg/kg) Ej. | Tasa de inhibicion (%) | Dosis (mg/kg)
53 45 0,01 206 72 0,01

96 57 0,01 224 71 0,003
124 105 0,03 225 77 0,003
146 88 0,01

159 68 0,03

188 88 0,01

Ejemplo de Ensayo 5: Ensayo para investigar el efecto sobre la albumina urinaria en ratas diabéticas inducidas con
estreptozotocina (STZ)

Ratas Wistar (CRJ) de ocho semanas de edad se dividieron primero en grupos con excrecion de albumina urinaria
(EAU) imparcial y se administré a las mismas STZ (50 mg/kg) por via intravenosa. Desde el dia siguiente de la
administracion de STZ, se administré por via oral de forma continua el compuesto de ensayo y la orina se recogio
periddicamente en una jaula metabdlica durante 24 horas para medir la EAU. De esta manera, se puede confirmar el
efecto del compuesto de ensayo sobre la mejora de la nefropatia temprana en un modelo de ratas diabéticas.

Ejemplo de Ensayo 6: Ensayo para investigar el efecto sobre la funcion renal de ratas con insuficiencia renal crénica
por nefroctomia 5/6 (Nx 5/6)

Para el ensayo se usaron las ratas macho Wistar 8 semanas de edad. Se extirpd dos terceras partes del rifion
izquierdo bajo anestesia con pentobarbital y después de 1 semana, se extrajo todo el rifidn derecho. Después de 2
semanas de la extraccién de 5/6 del rifion, se midieron las cantidades de excrecion de proteina en orina medido
mediante la recogida de orina de 24 horas en en jaulas metabdlicas y se dividieron en grupos de manera que no
hubiera diferencia en cada grupo. A continuacién, durante 6 a 8 semanas, se administré por via oral 5 mi/kg del
compuesto de ensayo que se habia suspendido en MC 0,5%. Las mismas cantidades de disolvente (MC 0,5%) se
administraron por via oral al grupo simulado que habia sufrido Unicamente laparotomia y el grupo control 5/6 Nx. La
recoleccion de orina de 24 horas se llevo a cabo cada dos semanas.

Mediante la medicién de las cantidades de excrecion de proteina en orina, la creatinina plasmatica, el nitrégeno
ureico plasmatico y el aclaramiento de creatinina, se puede confirmar el efecto del compuesto de ensayo sobre la
mejora de la insuficiencia renal cronica, y en este ensayo, se confirmé que los compuestos muestran eficacia.

Ademas, se evalud la selectividad del compuesto de la férmula () o una sal del mismo en cuatro subtipos de
receptores de PGE2 (EP1, EP2, EP3, y EP4). Especificamente, para el receptor de cada subtipo derivado de las
ratas, se evalud la inhibicion de las cantidades de AMPc mediante la adicién de los compuestos de ensayo,
respectivamente, de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 3. En consecuencia, se demostré que el
compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo tiene una actividad antagonista selectiva de un receptor EP4.

A partir de los resultados de los ensayos descritos anteriormente, se confirmé que el compuesto de la formula (1) o
una sal del mismo tiene una actividad antagonista del receptor EP4, y se puede utilizar como un principio activo de
una composicion farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de diversas enfermedades relacionadas con EP4
y similares. Ejemplos de las enfermedades relacionadas con EP4 incluyen enfermedades renales (por ejemplo,
nefritis aguda, hematuria recurrente, hematuria persistente, nefritis cronica, nefritis de progresion rapida,
insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal cronica, nefropatia diabética, sindrome de Bartter y similares),
enfermedades de la piel inflamatorias (por ejemplo, quemaduras de sol, quemaduras, eczema, dermatitis, y
similares), enfermedades isquémicas del corazén causadas por la arteriosclerosis (por ejemplo, infarto de miocardio,
angina de pecho y similares), trastornos cerebrovasculares causados por arteriosclerosis (por ejemplo, accidente
cerebrovascular, accidente cerebrovascular incluyendo infarto lacunar, trombosis cerebral, hemorragia cerebral,
hemorragia subaracnoidea, infarto cerebral y similares), enfermedades de Ulcera péptica (por ejemplo, Ulcera
gastrica, ulcera duodenal y similares), cancer maligno y metastasis del mismo (por ejemplo, cancer de colon, cancer
de mama, y similares), y similares, o las enfermedades analogas en seres humanos y animales, y en cierto modo de
realizacion, las enfermedades renales tales como insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética y similares.

Ademas, el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo puede ser utilizado como un compuesto que tiene una

accion diurética. Al tener una accion diurética, el compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo puede ser utilizado como un agente para tratar y/o prevenir diversos tipos de edema (por ejemplo, edema
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cardiaco, edema cerebral y similares), hipertension tal como hipertension maligna y similares, un sindrome
premenstrual, calculo urinario, una enfermedad de la orina causada por una enfermedad aguda o cronica,
hiperfosfatemia, y similares.

Una composicion farmacéutica que contiene uno o mas tipos de compuesto de la férmula (l) o una sal del mismo
como principio activo puede prepararse de acuerdo con un método utilizado generalmente, utilizando un excipiente
utilizado habitualmente en la técnica, es decir, un excipiente farmacéutico, un vehiculo farmacéutico, o similares.

La administracion se puede realizar en cualquier forma de administracién oral a través de comprimidos, pildoras,
capsulas, granulos, polvos, preparaciones liquidas, o similares; o administracion parenteral a través de inyecciones
tales como intraarticular, intravenosa, o inyecciones intramusculares, supositorios, gotas oftalmicas, pomadas
oftalmicas, preparaciones liquidas percutaneas, unglentos, parches percutaneos, preparaciones liquidas
transmucosal, parches transmucosal, inhalaciones y similares.

Como la composicion sélida para la administraciéon oral, se usan comprimidos, polvos, granulos, o similares. En
dicha composicién sélida, se mezclan una o mas clases de principios activos con al menos un excipiente inerte. De
acuerdo con un método convencional, la composiciéon puede contener aditivos inertes tales como un lubricante, un
disgregante, un agente estabilizante y un agente solubilizante. Como lo requiera la ocasion, los comprimidos o las
pildoras pueden recubrirse con un recubrimiento de azucar, o una pelicula de un material gastrico o entérico.

La composicion liquida para administracion oral incluye emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones,
suspensiones, jarabes, elixires, o similares, y contiene un diluyente inerte utilizado generalmente tal como agua
purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, esta composicion liquida puede contener un agente auxiliar tal
como un agente solubilizante, un agente humectante y un agente de suspension, un edulcorante, un sabor, un
aroma, y un antiséptico.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen preparaciones liquidas acuosas o no acuosas estériles,
suspensiones y emulsiones. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccion y solucion
salina fisiolégica. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen alcoholes tales como etanol. Dicha composicion
puede contener ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un
agente dispersante, un agente estabilizante o un agente solubilizante. Estos se esterilizan, por ejemplo, por filtracion
a través de un. filtro de retencion de bacterias, mezclando un bactericida, o por irradiacion. Ademas, estos también
pueden ser utilizados preparando una composicion sélida estéril y disolviendo o suspendiendo en agua estéril o en
un disolvente esteéril para inyeccion antes de su uso.

El agente para el uso externo incluye pomadas, emplastos, cremas, gelatinas, cataplasmas, aerosoles, lociones,
gotas oftalmicas, pomadas oftalmicas y similares. Los agentes contienen generalmente bases para pomadas bases
para locion, preparaciones liquidas acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones, y similares.

Como los agentes transmucosal, tales como un agente para inhalacion, un agente transnasal, y similares, se usan
aquellos en forma de estado solido, liquido o semisodlido y se pueden preparar de acuerdo con un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, se pueden afadir a los mismos un excipiente conocido y también un agente
regulador del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un agente estabilizante, un agente espesante o
similares. Para su administracion, se puede usar un dispositivo apropiado para inhalacion o soplado. Por ejemplo, un
compuesto puede administrarse solo o como un polvo de mezcla formulada, o como una solucién o suspensiéon en
combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, utilizando un dispositivo pulverizador o
convencionalmente conocido, tal como un dispositivo de inhalacion de administracion dosificada y similares. Un
inhalador de polvo seco o similares puede ser para uso de administracion Unica o multiple y se puede usar un polvo
seco 0 una capsula que contiene polvo. Alternativamente, esto puede estar en una forma tal como un pulverizador
de aerosol a presion que utiliza un propelente adecuado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano,
diéxido de carbono y similares u otras formas.

En la administracion oral, la dosis diaria es preferiblemente de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, en una
realizacion, de 0,1 a 30 mg/kg y en otra realizacién, de 0,1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una sola
porcién o en 2 a 4 porciones divididas. En el caso de administraciéon intravenosa, la dosis diaria se administra de
forma adecuada de aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia.
Ademas, un agente transmucosal se administra a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg por peso
corporal, una vez al dia o dos o0 mas veces al dia. La dosis se decide adecuadamente en respuesta a cada caso
individual teniendo en cuenta los sintomas, la edad y el sexo y similares.

Aunque varia dependiendo de la via de administracion, la forma farmacéutica, el sitio de administracion, el tipo de
excipiente y el aditivo, la composicién farmacéutica de la presente invencion incluye de 0,01 a 100% en masa, en
una realizacién, de 0,01 a 50% en masa, de uno o mas del compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo como
principio activo.
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El compuesto de la formula (l) o una sal del mismo se puede utilizar en combinacién con diversos agentes para
tratar o agentes para la prevencion de las enfermedades descritas anteriormente para las que el compuesto de la
férmula (I) o una sal del mismo se considera que es eficaz. La preparacion combinada puede administrarse
simultdneamente, o por separado y de forma continua o en un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones que
se coadministran se pueden preparar por separado, o pueden ser una composicién farmacéutica que contiene
diversos agentes para tratar o agentes para la prevencion de las enfermedades descritas anteriormente para las que
el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo considera eficaz y el compuesto de la formula (I) o una sal del
mismo.

Ejemplos

Los procesos de produccion del compuesto de la formula (1) o una sal del mismo se describiran a continuaciéon con
mas detalle basandose en Ejemplos. En este sentido, la presente invencién no se limita a los compuestos descritos
en los siguientes Ejemplos. Ademas, los procesos de produccion de los compuestos de partida se describen en los
Ejemplos de Produccién y los procesos de produccion de los compuestos conocidos se describen en los Ejemplos
de Referencia. Ademas, los procesos de produccién para el compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo no sélo
se limitan a los procesos de produccion de los Ejemplos especificos siguientes, sino que el compuesto de la férmula
(I) o una sal del mismo pueden prepararse por cualquier combinacion de los procesos de produccién o los métodos
que son evidentes para una persona experta en la materia.

Ejemplo de Produccion 1

A una mezcla de acido 5-cloro-1H-indol-7-carboxilico (500 mg), trifenilfosfina (1,01 g), etanol (235 mg) y tolueno (20
ml) se afadio gota a gota una solucion de azodicarboxilato de dietilo (solucion de tolueno 2,2 M, 1,74 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para obtener acetato de 5-cloro-1H indol-7-carboxilato de etilo (550 mg) como un sélido blanco.

Ejemplo de produccioén 7 (Referencia)

Una mezcla de acido 1-(4-clorobencil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-8-carboxilico (310 mg), clorhidrato de 4-[(1S)-1-
aminoetillbenzoato de metilo (240 mg), EDCI « HCI (210 mg), HOBt (160 mg), piridina (0,25 ml) y DMF (3,00 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afadié agua a la mezcla de reaccioén, seguido de extracciéon con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 4-[(1S)-1-({([1-(4-clorobencil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-8 iljcarbonil)amino}etillbenzoato de metilo (129 mg).

Ejemplo de Produccioén 25 (Referencia)

A una mezcla de 3-etoxi-4-metilbenzoato de etilo (2,0 g), N-bromosuccinimida (1,9 g) y acetato de etilo (40 ml) se
afiadié 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (15 mg), seguido por agitacion durante 14 horas bajo calentamiento con
reflujo. La mezcla se dejo enfriar, se afiadié hexano a la misma, el sélido precipitado se separd por filtracion y el
filtrado obtenido se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano: 5/95) para obtener acetato de 4-(bromometil)-3-etoxibenzoato de etilo (2,4 g).

Ejemplo de Produccioén 32 (Referencia)

A una mezcla de hidruro de sodio (0,29 g, dispersion al 55% en parafina liquida) y DMF (10 ml) se afiadié 4H-
furo[3,2-b]pirrol-5-carboxilato de metilo (0,5 g) enfriando con hielo, seguido por agitacion durante 10 minutos y
afadiendo a este mas de 1-(bromometil)-4-clorobenceno (0,81 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa de acido citrico al 10% (10 ml), seguido
de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo:
5/1-3/1) para obtener acido 4-(4-clorobencil)-4H-furo[3,2-b]pirrol-5-carboxilico (0,35 g).

Ejemplo de Produccion 34

Una mezcla de 7-bromo-5-metoxi-1H-indol (1,2 g) y THF (12 ml) se agit6 a -78 °C bajo atmdsfera de argon. A la
mezcla de reaccion se le afiadio gota a gota una solucion de n-butil-litio n-hexano (1,65 M, 9,6 ml) a -50 °C o inferior.
La mezcla de reaccion se agitoé durante 0,5 horas bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccion se enfrio a -78
°C y se afadio6 a la misma hielo seco (10 g), seguido de calentamiento lentamente hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccioén se vertidé en una solucion de acido citrico acuoso al 10%, seguido de extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El
filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(THF/hexano=20 — 60%) para obtener acido 5-metoxi-1H-indol-7-carboxilico (0,60 g).
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Ejemplo de Produccion 38 (Referencia)

Al acido 1-(bifenil-4-ilmetil)-1H-indol-7-carboxilico (0,20 g), se afadi6 4-[(1S)-1-aminoetillbenzoato de metilo y HATU
se afadié DMF (4,0 ml), seguido de la adicion de diisopropiletilamina (0,26 ml) enfriando con hielo y después de
agitar a temperatura ambiente durante 22 horas. Una vez mas, la mezcla se enfrié con hielo, se afadié a la misma
una solucién de acido citrico acuoso al 10% (4,0 ml) y el sélido precipitado se recogié por filtracion, se lavo con
agua, y se sec6 a 60 °C a presion reducida para obtener 4-[(1S)-1-({[1-(bifenil-4-ilmetil)-1H-indol-7-
illcarbonil}amino)etillbenzoato de metilo (0,30 g).

Ejemplo de Produccion 39

A una mezcla de acido cis-4-(butoxicarbonil)ciclohexano carboxilico (3,3 g) y cloruro de tionilo (13 ml) se ahadié
DMF (2 gotas), seguido de agitacion a 50 °C durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida y se destilé azeotrépicamente con tolueno para obtener un residuo. Una mezcla de yoduro de cobre (5,2 g)
y THE (13 ml) se agit6é a una temperatura interna de -40 °C bajo una atmdsfera de argén. Se afiadio a la mezcla de
reaccion gota a gota una solucion en éter dietilico (1,1 M, 55 ml) de metil-litio a una temperatura interna de -30 a -40
°C durante aproximadamente 15 minutos, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se enfrid6 a una temperatura interna de-60 °C, y la solucion de THF (10 ml) del residuo descrito
anteriormente se afiadi® gota a gota a la misma a una temperatura interna de -50 a -60 °C durante
aproximadamente 5 minutos. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 0,5 horas y se afiadio gota a gota
metanol (15 ml), seguido de calentamiento a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se afadieron una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se combind, se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1) para obtener cis-4-
acetilciclohexano carboxilato de metilo (2,2 g).

Ejemplo de Produccion 40

A acido 5-metil-1H-indol-7-carboxilico (1,1 g), carbonato de potasio (1,3 g) se afiadié DMF (22 ml) y, a continuacion,
se afadié yoduro de metilo (1,3 ml) enfriando con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, la mezcla de reaccion se ajusté a pH 3 mediante la adicion de una solucién acuosa de acido citrico al 10%.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la capa organica obtenida se lavé con agua, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/acetato de etilo. 95/5-85/15) para obtener 5-metil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (1,2 g).

Ejemplo de Produccion 42

Una mezcla de 5-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (300 mg), 1-metil-2-pirrolidinona (6 ml), metanosulfinato de
sodio (600 mg) y yoduro de cobre (I) (1,10 g) se agité a 150 °C durante 17 horas bajo una atmdsfera de argon. La
mezcla de reaccidon se dejo enfriar a la temperatura ambiente, se afadié acetato de etilo a la misma vy, a
continuacion, los materiales insolubles se eliminaron por filtracién. A este filtrado se afadié agua, seguido por la
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada en este orden y después se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 5-(metanosulfonil)-1H-indol-7-
carboxilato de metilo (91 mg).

Ejemplo de Produccion 46 (Referencia)

A una mezcla de 7-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (0,16 g) y THE (6,0 ml) se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo
(0,26 g) y N,N-dimetil-4-aminopiridina (0,010 g) a temperatura ambiente, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=0 25%) para obtener 7-bromo-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,22 g).

Ejemplo de Produccién 53 (Referencia)

A 1H-indol-7-carboxilato de metilo (1,5 g) se afiadi6 DMF (15 ml) y a esto se afiadi6 terc-butdxido potasico (1,5 g)
enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 10 minutos. A esto se afiadid 4-(bromometil)bifenilo (2,8 g),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 19 horas. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo con hielo
y a esta se afiadi6 una solucion de acido citrico acuoso al 10% (20 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 97/3-93/5)
para obtener 1-(bifenil-4-iimetil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (2,5 g).

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2518919713

Ejemplo de Produccion 54 (Referencia)

A 1-(bifenil-4-ilmetil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (2,5 g) se anadieron metanol (20 ml), THF (20 ml) y una
solucion acuosa de hidréxido sédico 1 M (10 ml), se seguido de agitacion a 60 °C durante 16 horas. A la mezcla de
reaccion se afadio una solucion acuosa de acido citrico al 10% (20 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo y
la capa organica se lavé con salmuera. Después de la deshidratacion sobre sulfato de sodio anhidro, filtrado y
concentracion a presion reducida, el residuo obtenido se afiadié con diisopropiléter, se solidificé y se recogié por
filtracion. Este sdlido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 99/1-97/3) para
obtener acido 1-(bifenil-4-ilmetil)-1H-indol-7-carboxilico (0,99 g).

Ejemplo de Produccion 68

A una mezcla de acetato de 1-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilmetil)-5-(trifluorometil }- 1H-indol-7-carboxilato de etilo
(0,14 g) y acetato de etilo (10 ml) se afiadié didxido de manganeso (0,30 g) a temperatura ambiente. El liquido de
reaccion se agité durante 6,5 horas en condiciones de calentamiento con reflujo. Ademas al liquido de reaccién se
afadieron tolueno (10 ml) y diéxido de manganeso (0,30 g) a temperatura ambiente, seguido de agitacién a 110 °C
durante 1 dia y después a 130 °C durante 1 dia. El liquido de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
filtré utilizando Celite y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=75:25-30:70) para obtener acetato de 1-(isoquinolin-7-ilmetil)-5-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxilato de etilo (85 mg).

Ejemplo de Produccion 505

A una mezcla de clorhidrato de 4-bromo-3-cloro-2-metil anilina (1,0 g), acetato de sodio (0,5 g) y acido acético (15
ml) se afiadié N-yodosuccinimida (1,0 g) bajo refrigeracion por agua. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3,5 horas. A la mezcla de reaccién se afiadieron acetato de etilo y agua y se alcalinizé6 mediante la
adicién de carbonato de potasio. A continuacion, se llevo a cabo una operacién de separacion de liquido y la capa
organica se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se evapor6 a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=100:0-90:10)
para obtener 4-bromo-3-cloro-6-yodo-2-metilanilina (1,3 g),

Ejemplo de Produccion 506

A una mezcla de N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil] acetamida (6,2 g) y acido acético (40 ml) se afiadié una solucién de
acido acético (10 ml) de bromo (1,8 ml) enfriando con agua. El liquido de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche y luego a 50 °C durante 2 horas. Ademas, se afadio bromo al liquido de reaccién (1,5 ml) enfriando
con agua, seguido de agitacion a 50 °C durante 1 dia. Ademas, al liquido de reaccién se afiadio bromo (2,0 ml)
enfriando con agua, seguido de agitacion a 50 °C durante 4 dias. El liquido de reaccion se vertié en agua con hielo
(aproximadamente 200 g), a esto se afadié acetato de etilo, seguido de neutralizacién con carbonato de potasio. A
continuacion, se llevé a cabo una operacion de separacion de liquido y la capa organica se lavd con una solucion
acuosa de tiosulfato de sodio y salmuera saturada en este orden, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y después
se evaporo a presion reducida para obtener N-[4-bromo-2 metil-3-(trifluorometil)fenillacetamida (9,0 g).

Ejemplo de Produccion 507

A una mezcla de acido terc-butil-5-bromo-7-(bromometil)-6-cloro-1H-indol-1-carboxilico (7,2 g) y acetonitrilo (50 ml)
se afadié morfolina-4-6xido de 4-metilo (2,7 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C
durante 7 horas y luego a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, se
afadieron acetato de etilo y agua a la misma y se llevd a cabo una operacion de separacion de liquido. La capa
organica se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se evapor6 a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo=100:0-90:10)
para obtener acido terc-butil-5-bromo-6-cloro-7-formil-1H-indol-1-carboxilico (2,9 g).

Ejemplo de Produccion 508

A una mezcla de acido terc-butil-5-bromo-6-cloro-7-formil-1H-indol-1-carboxilico (2,9 g), dihidrégeno fosfato de sodio
(2,0 g), 2-metil-2-buteno (2,6 g), (10 ml) y 1,4-dioxano (30 ml) se afiadio clorito de sodio (1,8 g) enfriando con hielo.
La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora enfriando con hielo y, a continuacion, a temperatura ambiente durante
5 horas. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida y se afiadié acetato de etilo y agua a la misma y se
llevé a cabo una operacion de separacion liquido. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y después se evapor6 a presion reducida para obtener acido 5-bromo-1-(terc-
butoxicarbonil)-6-cloro-1H-indol-7-carboxilico (3,1 g).
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Ejemplo de Produccion 509

A una mezcla de acido 5-bromo-1-(terc-butoxicarbonil)-6-cloro-1H-indol-7-carboxilico (0,3 g), agua (2,0 ml) y metanol
(6,0 ml) se anadié carbonato de potasio ( 0,6 g) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 70 °C
durante 5,5 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se afiadié acetato de etilo y agua a la
misma, seguido de acidificacién con acido clorhidrico 1 M. A continuacion, se llevd a cabo una operacion de la
separacion liquido y la capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y, a
continuacion, se evaporé a presion reducida para obtener acido 5-bromo-6-cloro-1H-indol-7-carboxilico (0,22 g).

Ejemplo de Produccion 510

A una mezcla de N-[4-bromo-2-metil-3-(trifluorometil)fenillacetamida (9,0 g) y etanol (40 ml) se afiadié acido
clorhidrico concentrado (40 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 4 horas.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afiadié acetato de etilo y agua a la misma,
seguido por alcalinizacién con carbonato de potasio. A continuacion se llevé a cabo una operacion de separacion
liquido y la capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacion,
se evaporo a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (hexano:acetato
de etilo 90:10-60:40) para obtener 4-bromo-2-metil-3-(trifluorometil) anilina (6,9 g).

Ejemplo de produccion 511 (Referencia)

A una mezcla de 4-amino-3-bromo-5-yodobenzonitrilo (1,0 g), yoduro de cobre (60 mg), y trietilamina (10 ml) se
afadié dicloruro de bistrifenilfosfina paladio (0,22 g) bajo una atmdsfera de argén y se desgasificd dos veces con
argon. Se afiadid etinil trimetilsilano (0,47 ml) a la misma enfriando con hielo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 24 horas. Los materiales insolubles en la mezcla de reaccion fueron separados por filtracion a
través de Celite y el filtrado se concentré a presion reducida. Al residuo se afiadié una solucidén acuosa de acido
citrico al 10% y acetato de etilo y los materiales insolubles se separaron de nuevo por filtracién. La capa organica se
lavé con una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro y después se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:cloroformo=2:1) para obtener 4-amino-3-bromo-5-[(trimetilsilil)
etinillbenzonitrilo (0,81 g) .

Ejemplo de produccion 512 (Referencia)

A una mezcla de 4-amino-3-bromo-5-[(trimetilsilil)etinil]benzonitrilo (0,80 g) y tetrahidrofurano (3,0 ml) se afadié una
solucion de fluoruro de tetrabutil amonio 1M-THF (3,0 ml) enfriando con hielo , seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadié agua enfriando con hielo, seguido de extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y
después se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (cloroformo/hexano=30-50%) para obtener 4-amino-3-bromo-5-etinilbenzonitrilo (0,57 g).

Ejemplo de Produccion 513

A una mezcla de acido terc-butil-5-bromo-7-metil-6-(trifluorometil)-1H-indol-1-carboxilico (1,2 g) y tetracloruro de
carbono (20 ml) se afadid N-bromosuccinimida (0,70 g) y 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (20 mg) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a la
temperatura ambiente y se filtro a través de Celite para eliminar los materiales insolubles. El filtrado se evapor6 a
presién reducida y al residuo se le afiadié acetonitrilo (20 ml), seguido por la adicion de 4-metil morfolina-4-6xido
(0,50 g) enfriando con hielo. La mezcla de reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se evapord bajo presion reducida, se afiadié acetato de etilo y agua a la misma y se llevé a cabo una
operacion de separacion liquido. La capa organica se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y después se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo=100:0-90:10) para obtener acido terc-butil-5-bromo-7-formil-6-(trifluorometil)-1H-indol-
1-carboxilico (0,26 g).

Ejemplo de Produccion 514 (Referencia)

A una mezcla de 4-amino-3-bromo-5-etinilbenzonitrilo (0,57 g) y 1-metil-2-pirrolidinona (12 ml) se afadié terc-
butilcarbamato (0,57 g) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la habitacion temperatura durante 24 horas. A la
mezcla de reaccion se le afiadid una solucién acuosa de acido citrico 10% enfriando con hielo, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua, una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se filtré. El
filtrado se concentré a presion reducida para obtener 7-bromo-1H-indol-5-carbonitrilo (0,55 g).
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Ejemplo de Produccion 515

A una mezcla de trans-4-[({[5-bromo-6-cloro-1-(isoquinolin-3-ilmetil)-1H-indol-7-il]carbonil}amino)metil]cicloheano
carboxilato de metilo (0,28 g), formiato de sodio (0.10 g) y DMSO (5,0 ml) se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(20 mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 2 horas y después a 90 °C durante
3 horas. Ademas, a la mezcla de reaccion se afiadieron formiato de sodio (0,10 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) en este orden a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante la noche a 90 °C. Al liquido de reaccion
se afiadié acetato de etilo y agua y los materiales insolubles se eliminaron por filtracion a través de Celite. El filtrado
se sometié a una operacion de separacion de liquido y la capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y, a continuacién, se evapor6é a presion reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (metanol:cloroformo= 0:100-5: 95) para obtener acido metil trans-4 - [({[6-
cloro-1-(isoquinolin-3-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)metil]ciclohexano carboxilico (0,14 g).

Ejemplo de Produccion 516

A una mezcla de acido metil trans-4-[({[5-bromo-6-(trifluorometil)-1H-indol-7-illcarbonil} amino)metil]ciclohexano
carboxilico (75 mg), trietilamina (0-1 ml) y metanol (5,0 ml) se afiadié paladio-carbono 10% (80 mg) enfriando con
hielo. El liquido de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 dia con hidrégeno monoatémico. Los
materiales insolubles del liquido de reaccién se separaron por filtracion a través de Celite y se evaporaron a presion
reducida. Al residuo se le ahadi6é acetato de etilo y agua y se llevé a cabo una operacién de separacion liquido. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa de acido citrico al 5% y salmuera saturada en este orden, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y después se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=80:20-50:50) para obtener acido metil trans-4-[({[6 (trifluorometil)-
1H-indol-7-illcarbonil}amino)metil]ciclohexano carboxilico (41 mg).

Los compuestos de Ejemplo de Produccion mostrados en las Tablas siguientes se prepararon de la misma manera
que los Ejemplos de Produccién anteriores, usando los correspondientes materiales de partida respectivos. Las
estructuras de los compuestos de Ejemplo de Produccion se muestran en la Tabla 3 a la Tabla 136 y los procesos
de produccion y los datos fisicos del Ejemplo de Produccién se muestran en las Tablas 201 a 211.

Ejemplo de referencia 2

A una mezcla de acido 1-(4-clorobencil)-1H-indol-7-carboxilico (0,20 g), clorhidrato de 4-(aminometil)-3-
clorobenzoato de metilo (0,18 g) y HATU (0,32 g) en DMF 4,0 ml) se afiadio diisopropiletilamina (0,29 ml) enfriando
con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas. Después de enfriar con hielo de nuevo, se
afadio a la misma una solucion acuosa de acido citrico al 5% (8,0 ml) y el sélido precipitado se recogié por filtracion,
posteriormente se lavd con agua y diisopropiléter (3,0 ml), THF (3,0 ml) y una solucién acuosa de hidroxido sédico 1
M (2,0 ml), seguido de agitacién a 60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo enfriar y se afadio a la
misma una solucion acuosa de acido citrico 10% (5,0 ml) y el solido precipitado se recogié por filtracion, se lavo con
agua y se secoO a 60 °C a presion reducida para obtener acido 3-cloro-4-[({[1-(4-clorobencil)-1H-indol-7-
illcarbonil}amino)metillbenzoico (0,24 g).

Ejemplo de referencia 3

A 4-[(1S)-1-({[1-(bifenil-4-ilmetil)-1H-indol-7-ilJcarbonil}amino)etillbenzoato de metilo (0,30 g) se afadié metanol (4,0
ml), THE (4,0 ml) y una solucién acuosa de hidréxido sodico 1M (3,0 ml), seguido de agitaciéon a 65 °C durante 2
horas y a continuacion a temperatura ambiente durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucion
acuosa de acido citrico 10% (4,0 ml) y el sélido precipitado se recogio por filtracion, se lavé con agua y una mezcla
de éter dietilico/hexano (1/1) y se sec6 a 60 °C a presion reducida para obtener acido 4-[(1S)-1-({[1-(bifenil-4-iimetil)-
1H-indol-7-illcarbonil}amino)etil]benzoico (0,25 g).

Los compuestos de Ejemplo mostrados en las Tablas siguientes se prepararon de la misma manera que en los
Ejemplos de Referencia anteriores, usando los correspondientes materiales de partida respectivos. Las estructuras
de los compuestos de Ejemplo se muestran en la Tabla 137 a la Tabla 200 y los procesos de produccion y los datos
fisicos de los compuestos de Ejemplo se muestran en la Tabla 212 a la Tabla 223.

Ademas, en las Tablas 224 a 228 se muestran otras realizaciones del compuesto de la férmula (I) o una sal del
mismo. Estos compuestos se pueden preparar facilmente mediante los métodos de preparacion anteriores, los
métodos descritos en los Ejemplos, los métodos evidentes para el experto en la materia o métodos modificados de
los mismos.

Ademas, en las Tablas se usan las siguientes abreviaturas. Pr: nimero de Ejemplo de produccién (un caso en el que
en Ejemplo de produccion, se describe “/CI” describe después del numero de Ejemplo de produccion significa que el
compuesto del Ejemplo de Produccion se ha aislado como un clorhidrato), Ej: numero de Ejemplo (un caso en el que
en Ejemplos, se describe “/CI” después del nimero del Ejemplo significa que el compuesto del Ejemplo se aisld
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como clorhidrato), N°: Numero de compuesto, Estructura: Férmula estructural (Ac: acetilo; TMS: trimetilsililo, TBS:
terc-butil-dimetilsililo), Sin: Proceso de produccién (entre los Ejemplos o Ejemplos de produccion anteriores, se
muestra el nimero de Ejemplo de Produccién o numero de Ejemplo pro