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DESCRIPCION
Compuesto de tetrahidrobenzotiofeno
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto tetrahidrobenzotiofeno que es util como un ingrediente activo de
una composicion farmacéutica, por ejemplo, una composicién farmacéutica para el tratamiento de la hiperfosfatemia.

Técnica Anterior

El fosforo es un elemento esencial en el mantenimiento de la vida y juega un papel muy importante en varias
funciones fisiolégicas. El fésforo se recoge en forma de fosfato a través del tracto gastrointestinal a partir de los
alimentos, y la mayor parte del fosforo se excreta mediante incorporacién en la orina, con lo que se mantiene y se
regula su cantidad total en un organismo vivo. Se sabe que en el procedimiento de formacion de orina,
sustancialmente la mayoria de fosfato se filtra en el glomérulo y sélo una cantidad necesaria del mismo se reabsorbe
en los tubulos. En consecuencia, si la capacidad de filtracion del glomérulo disminuye a medida que progresa la
insuficiencia renal, la excrecion de fésforo se vuelve insuficiente. Por lo tanto, se desarrolla un incremento anormal
de la concentracion de fésforo en suero, es decir, la hiperfosfatemia.

La hiperfosfatemia induce un aumento de la concentracion de FGF-23 en la sangre, que es un factor de promocion
de la excrecion de fosforo en la orina, o la de la hormona paratiroidea (iPTH). Un aumento anormal de iPTH es una
de las complicaciones de la insuficiencia renal, denominada hiperparatiroidismo, que también causa calcificacion
ectdpica o similar a través de la activacion del metabolismo 6seo. De esta manera, la hiperfosfatemia se convierte en
una de las causas o factores agravantes de otras complicaciones asociadas con la disminucién de la funcién renal, a
través de la accion de las funciones compensatorias del organismo que acomparfian a la hiperfosfatemia.

Como se describié anteriormente, se piensa que la hiperfosfatemia que induce diversas complicaciones de la
insuficiencia renal se convierte en una causa de la disminucién en la calidad de vida para los pacientes con
insuficiencia renal debido a la fractura de hueso, dolor de huesos, o similar, o la muerte de los pacientes con
insuficiencia renal debido a cardiovascular enfermedades causadas por la calcificacion del sistema cardiovascular.
En este sentido, la hiperfosfatemia se convierte en un problema muy importante en la practica clinica.

Actualmente, para el tratamiento de la hiperfosfatemia, se utilizan aglutinantes de fosfato, por ejemplo, diversas
preparaciones de sales de calcio tipicamente ilustradas por carbonato de calcio precipitado, un polimero tipicamente
ilustrado por hidrocloruro de sevelamero, o preparaciones de sal de metal tales como carbonato de lantano,
hidréxido de aluminio, una preparacion de hierro, y similares se utilizan con el propésito de inhibir la absorcion de
fésforo en el tracto gastrointestinal. Estos farmacos, sin embargo, tienen diversos problemas, tales como una mala
adherencia a la dosis debido a la exigencia de varios gramos por dia, sintomas gastrointestinales tales como
estrefiimiento/diarrea, y similares, elevada concentracion de calcio en el suero, acumulacién de diversos metales, y
similares, y por lo tanto, existe una demanda para el desarrollo de un nuevo agente para el tratamiento de la
hiperfosfatemia que tenga modificaciones de estos puntos débiles (véase, por ejemplo, el Documento No de Patente

1),

Por otro lado, se cree que la absorcion y la excrecion de fésforo se asocian con los transportadores de fosfato que
se presentan en la membrana del borde en cepillo de los tubulos del tracto gastrointestinal y renales. Se ha
informado sobre varios transportadores de fosfato, pero entre ellos, NPT-llb y NPT-lla desempefian un papel
importante en la absorcién de fosfato en el tracto gastrointestinal y la reabsorcion de fosfato en el rifion,
respectivamente. Ademas, también se ha informado sobre estas moléculas como un co-transportador de sodio y
fosfato. A parir de esto, se cree que la absorcion de fésforo en el tracto gastrointestinal puede ser inhibida por la
inhibicién de la funciéon de NPT-IIb (véase, por ejemplo, el Documento No do Patente 2).

De lo anterior, se sugiere que un agente de inhibicion de NPT-lIb es prometedor como un medicamento para el
tratamiento de la hiperfosfatemia con un novedoso mecanismo de acciones que sustituiran a diversos aglutinantes
de fosfato que en la actualidad se han utilizado en la practica clinica.

En el Documento de Patente 1, se describe un compuesto que tiene una accioén inhibidora de NPT-llb, que esta
representado por la formula general (A) y, especificamente, también se describe un compuesto que tiene un
esqueleto de tetrahidrobenzotiofeno, pero sus sustituyentes en la posiciéon 2 y la posicién 3 son cada uno diferente
de los del compuesto de la presente invencion. Es decir, desde un punto de vista de que su sustituyente en la
posicion 3 es un grupo hidrazinocarbonilo, éste es claramente diferente del compuesto de la presente invencion ya
que el sustituyente en la posicion 3 es un grupo fenilcarbamoilo. Adicionalmente, un sustituyente en la posicion 2 es
un grupo benzoilamino, pero los sustituyentes de este anillo de benceno no incluyen un grupo sulfamoilo como en el
compuesto de la presente invencion.
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(A)

(en donde A representa un heterociclo de 5 a 9 miembros insaturado o similar, R® representa un grupo arilo o similar,
R'0! y R 2 combinados entre si, representan = O, o similar, y Z representa un compuesto representado por la

siguiente formula (i), (ii), o (iii). Para los otros simbolos de la férmula, remitirse a las publicaciones de patentes
correspondientes).

[Quim. 2]

RS R geR7 RV Re R7 R

b

AN _NH 0

(i) (ii) Gii

Ademas, en los Documentos de Patente 2 y 3, se describen Compuestos que tiene una accién inhibidora de NPT-
IIb, que tienen un esqueleto de triazol y un esqueleto de quinazolinona, respectivamente, pero no se describe un
compuesto que tiene un esqueleto de tetrahidrobenzotiofeno como en el compuesto de la presente invencion.

En el Documento de Patente 4, se describe un compuesto representado por la formula general (B), pero no se
describe un compuesto en el que el sustituyente en la posicién 2 de un anillo de tetrahidrobenzotiofeno es un grupo
sulfamoilbenzoilamino como en el compuesto de la presente invencion.

[Quim. 3]

(en donde R? representa un fenilamino opcionalmente sustituido, o similar, R® representa un fenilo opcionalmente
sustituido, o similar, y n representa 1 o similar. Para los otros simbolos de la formula, remitirse a las publicaciones de
patentes correspondientes.)

En el Documento de Patente 5, por ejemplo, se describe un compuesto representado por la formula (C) o similar,
pero no se describe un compuesto que tiene fenilo en lugar de ciclopropilo como un sustituyente de carbamoilo, que
es un sustituyente en la posicion 3 posicion del anillo de tetrahidrobenzotiofeno ni un compuesto que tiene un grupo
sulfamoilo como sustituyente de un anillo de benceno de un grupo benzoilamino, que es un sustituyente en la
posicion 2.

[Quim. 4]

O
N
H

CH,
[ )R
S
o
En el Documento de Patente 6, se describe un compuesto representado por la féormula (D) o similar, en el
Documento de Patente 7, se describe un compuesto representado por la férmula (E) o similar, y en el Documento de

(C)
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Patente 8, se describe un compuesto representado por la férmula (F) o similar. Sin embargo, no se describe un
compuesto que tiene un grupo sulfamoilo como sustituyente de un anillo de benceno de un grupo benzoilamino, que
es un sustituyente en la posicion 2 de un anillo de tetrahidrobenzotiofeno.

[Quim. 5]

s
o

[Quim. 6]
o0—CH,

@

B N
Q)
(E)

[Quim. 7]
o L

N CH,
B K + 0
s N\ .

o ° (F)

En el Documento de Patente 9, por ejemplo, se describe un compuesto representado por la féormula (G) o similar,
pero ni se describe un compuesto que tiene un anillo de benceno como un sustituyente de carbamoilo, que es un
sustituyente en la posicion 3 del anillo de tetrahidrobenzotiofeno ni un compuesto que tiene un grupo sulfamoilo
como sustituyente del anillo de benceno de un grupo benzoilamino, que es un sustituyente en la posicion 2.

[Quim. 8]

CH,
— )N
\
o CH

*(G)

En el Documento de Patente 10, se describe un compuesto representado por la formula (H) o similar, pero ni se
describe un compuesto que tiene fenilo como sustituyente de carbamoilo que es un sustituyente en la posicién 3 del
anillo de tetrahidrobenzotiofeno ni un compuesto que tiene sulfamoilfenil en lugar de ciclobutilo de un grupo
ciclobutilocarboniloamino que es un sustituyente en la posicion 2.
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| DN
S

o (H)

En el Documento de Patente 11, se describe un compuesto representado por la féormula general (K-a), pero es
diferente del compuesto de la presente invencion en que no incluye un esqueleto de tetrahidrobenzotiofeno. Se
describe adicionalmente un compuesto representado por la formula general (Kb), que puede incluir un esqueleto de
tetrahidrobenzotiofeno. Sin embargo, tal compuesto en el que el sustituyente en la posicion 2 es un grupo
carbamoilo sustituido es diferente del compuesto de la presente invencién en el que el sustituyente en la posicion 2
es un grupo carbonilamino sustituido, y un compuesto tal en el que el sustituyente en la posicién 3 es un grupo
pirrolidilocarboniloamino también es diferente del compuesto de la presente invencion en el que el sustituyente en la
posicién 3 es un grupo fenilcarbamoilo.

[Quim. 10]
(o]
(R%) R'

m

[Quim. 11]

(K-b)
(en donde X representa S u O, y R' representa -NH(alquilo C-Cy), el siguiente grupo:

[Quim. 12]

R 7R“)m §R“)m
—N ) —N N—-R® —N 0 ———-N<j —N/§N
R NV SO A = \

~

o similar. R? representa alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cg, fenilo, heteroarilo de 5 a 7 miembros, o similar, k
representa un ndmero entero de 2 a 4, R® representa fenilo opcionalmente sustituido, o similar, y n representa un
numero entero de 0 a 4. Para los otros simbolos de la férmula, remitirse a las publicaciones de patentes
correspondientes).

En el Documento de Patente 12, se describe un compuesto representado por la formula general (L), pero tal
compuesto que tiene un esqueleto tetrahidrotieno[2,3-c]piridina es diferente del compuesto de la presente invencién
que tiene un esqueleto de tetrahidrobenzotiofeno. Ademas, no se describe especificamente un compuesto en el que
el sustituyente en la posicion 2 es un grupo fenilaminocarbonilo.
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[Quim. 13]
9 /R3
BN
0 R,

(L)

(en donde R; representa arilaminocarbonilo en donde arilo esta opcionalmente sustituido, o similar. Para los otros
simbolos de la formula, remitirse a las publicaciones de patentes correspondientes).

En el Documento de Patente 13, se describe un compuesto representado por la formula (M-a) o la formula (M-b),
pero no se describe un compuesto que tiene un anillo de benceno como un sustituyente de carbamoilo, que es un
sustituyente en la posicion 3 del anillo tetrahidrobenzotiofeno.

[Quim. 14]
0,
bk OJS?—N ~CH
T \_ T
S
o (M-a)
[Qum. 15]
0, .
NH, O‘\IS _N/—CHS
‘ P NH \“CHs
S
o (M-b)

Adicionalmente, en los Documentos de Patente 4 a 13, no es ni sugiere ni describe que el compuesto tenga una
accion inhibidora de NPT-1lb o se utilice para prevenir o tratar la hiperfosfatemia.

Ademas, existe un compuesto representado por una férmula (N), la férmula (O) o la férmula (P) como compuesto
conocido de acuerdo con la base de datos. El compuesto representado por la formula (N) o la formula (O) no tiene
un anillo de benceno como sustituyente de carbamoilo, que es un sustituyente en la posicién 3 del anillo de
tetrahidrobenzotiofeno. Adicionalmente, el compuesto representado por la formula (P) es diferente del compuesto de
la féormula (1). Ademas, no es ni sugiere ni describe que el compuesto tenga una accién inhibidora de NPT-IIb o se
utilice para prevenir o tratar la hiperfosfatemia.

[Quim. 16]
Oa c N< >
| \ NH
[Quim. 17]
FH,
/'_/_-0
0, HyG,
N Os )—cH,

(0)
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[Quim. 18]
O—CH,

(P)
Técnica relacionada
Documento de Patente

[Documento de Patente 1] Folleto de la publicacion internacional WO 2004/085382
[Documento de Patente 2] Folleto de la publicacion internacional WO 2003/048134
[Documento de Patente 3] JP-A-No. 2007-131532

[Documento de Patente 4] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2009/079373
[Documento de Patente 5] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2007/009661
[Documento de Patente 6] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2006/093518
[Documento de Patente 7] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2006/044826
[Documento de Patente 8] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2006/026619
[Documento de Patente 9] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2005/033102
[Documento de Patente 10] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2005/023818
[Documento de Patente 11] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2009/087564
[Documento de Patente 12] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2004/069149
[Documento de Patente 13] Memoria de la Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num.
2009/0163545

Documento No de Patente

[Documento No de Patente 1] "KDIGO Clinical Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and
Treatment of Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)", Kidney International, 76,
Suplemento 113 (2009)

[Documento no patente 2] Journal of the American Society of Nephrology, 20: pags. 2348-2358 (2009)

Compendio de la invencion

Problemas a resolver por la invencion

Se proporciona un compuesto que tiene una accion inhibidora de NPT-IIb y es util como un ingrediente activo de una
composicion farmacéutica para prevenir o tratar la hiperfosfatemia.

Medios para resolver los problemas
Los autores de la presente invencién han estudiado exhaustivamente un compuesto que tiene una accién inhibidora
de NPT-lIb, y como resultado, han encontrado que el compuesto tetrahidrobenzotiofeno de la presente invencién es

util como un compuesto que tiene una accién inhibidora de NPT-lIb, completando asi la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula () o una sal del mismo, y una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o una sal del mismo y un excipiente:
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[Quim. 19]

(o]
NH o] 2

I
O=gN
I N NH \Rg_a/
o (R)n
[en donde
5 R representa -O-alquilo inferior, -alquilen inferior-fenilo, o -alquilen inferior-piridilo (en el que fenilo o piridilo
pueden estar sustituidos con carboxi o carboxi protegido),
R2y R® son iguales o diferentes entre si y representan H, alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heteroanillo saturado que contiene nitrégeno, -alquilen inferior-arilo, o -alquilen inferior-heteroarilo (en el
que alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heteroanillo saturado que contiene nitrégeno pueden
10 estar sustituidos), o
R? y R® se pueden combinar con un atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros (en el que el amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede estar
sustituido),

los R* son iguales o diferentes entre si y representan halégeno, alquilo inferior, -OH, -O-alquilo inferior,
15 -NO, o un grupo representado por la formula (l1):

(1)

[Quim. 20]

R
/A
—N |
a2 7
R-- (1)
20
(en donde R*! y R* son iguales o diferentes entre si y representan H o alquilo inferior que puede estar
sustituido, o R*' y R* se pueden combinar con un atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar
amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros), y
n representa 0 a 2,
25 siempre que se excluya N-(4-metoxifenil)-2-({3-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamidal.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de féormula (la) o una sal del mismo, y una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (la) o una sal del mismo y un excipiente:

30
[Quim. 21]
R1a
o
NH 0 R2a~ N
oM 7 \
~8~—N !
l \ NH \Raa—,/
S
o R4a n
(R™)n, (Ia)
[en donde
35 R' representa -O-alquilo inferior, -alquilen inferior-fenilo, o -alquilen inferior-piridilo (en el que fenilo o

piridilo gueden estar sustituidos con carboxi o carboxi protegido),
R% y R*® son iguales o diferentes entre si y representan H, alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, piridilo,
-alquilen inferior-fenilo, o -alquilen inferior-piridilo (en el que el cicloalquilo, fenilo, o piridilo pueden estar

8
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sustituidos con carboxi o carboxi protegido y el alquilo inferior pueden estar sustituidos con -O-alquilo
inferior, - [CH(OH)]m-H, carboxi, o carboxi protegido), o

R? y R* se pueden combinar con un atomo de N al que estan unidos para formar un amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros (en el que el amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede tener uno o
varios sustituyentes),

R* representa halégeno, alquilo inferior, -OH, -O-alquilo inferior, -NO,, o un grupo representado por la
férmula (l1a):

[Quim. 22]
R41a~

/ RN

—N ]

\, 422 R4

R™- (Ila)

(en donde R*'e y R*?? son iguales o diferentes entre si y representan H, o alquilo inferior que puede estar
sustituido, o R*™@ y R* se pueden combinarse con un atomo de N al que estan unidos para formar amino
ciclico saturado de 5 a 7 miembros),

m representa 1a 5,y

n, representa 0 a 2,

siempre que se excluya N-(4-metoxifenil)-2-({3-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamidal.

Ademas, a menos que se describe especificamente lo contrario, en el caso en el que también se utilizan los
simbolos en cualquiera de las formulas en la presente memoria descriptiva en otras férmulas, los mismos simbolos
denotan los mismos significados.

Ademas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de la hiperfosfatemia,
que incluye un compuesto de la férmula (l) o una sal del mismo, o un compuesto de la formula (la) o una sal del
mismo. Adicionalmente, la composicién incluye un agente para tratar la hiperfosfatemia, que incluye un compuesto
de la férmula (1) o una sal del mismo, o un compuesto de la férmula (la) o una sal del mismo.

La presente invencion se refiere adicionalmente al uso del compuesto de la formula (I) o una sal del mismo, o el
compuesto de la formula (la) o una sal del mismo, para la preparacion de una composicion farmacéutica para el
tratamiento de la hiperfosfatemia, el uso del compuesto de la férmula () o una sal del mismo, o el compuesto de la
férmula (la) o una sal del mismo para el tratamiento de la hiperfosfatemia, un compuesto de la formula (I) o una sal
del mismo, o un compuesto de la férmula (la) o una sal del mismo para el tratamiento de la hiperfosfatemia, y un
método para el tratamiento de la hiperfosfatemia, incluyendo la administracion a un sujeto de una cantidad eficaz del
compuesto de la férmula (l) o una sal del mismo, o el compuesto de la formula (la) o una sal del mismo. Ademas, los
"sujetos" se refieren a seres humanos u otros animales que necesitan la prevencion o tratamiento de los mismos, y
en una cierta realizacion, a los seres humanos que necesitan la prevencion o el tratamiento de los mismos.

Ademas, el compuesto de la formula (la) o una sal del mismo estan incluidos en el compuesto de la formula (I) o una
sal del mismo. Por consiguiente, en la presente memoria descriptiva, la descripcion del compuesto de la formula (1)
también incluye la del compuesto de la férmula (1a).

Efectos de la invencion

El compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo, o el compuesto de la férmula (Ia) o una sal del mismo tiene una
accion inhibidora de NPT-Ilb y se pueden utilizar como un agente para prevenir y/o tratar la hiperfosfatemia o similar.

Modo de llevar a cabo la invencién

El "alquilo inferior" se refiere a un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (en lo sucesivo
simplemente referido como C+-Cs), por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, o similar, en otra realizacién, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o, en una
realizacion adicional, metilo, o etilo, y en una realizacion adicional, metilo.

El "alquileno inferior" se refiere a un alquileno C+-Cg lineal o ramificado, por ejemplo, metileno, etileno, trimetileno,
tetrametileno, pentametileno, hexametileno, propileno, metilmetileno, dimetilmetileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno,
1,1,2,2-tetrametiletilendiamina, o similar, en otra realizacion, alquileno C1-C4, en una realizacion adicional, etileno o
propileno, en una realizacién adicional metileno.

El "halégeno"” significa F, Cl, Bro .
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El "cicloalquilo" se refiere a un grupo anular hidrocarbonado saturado C3-C1o, que puede tener uno o varios puentes,
y es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, adamantilo, o similar, en
otra realizacion, cicloalquilo C3-Cs, en una realizacién adicional, cicloalquilo C3-Cs, en una realizacién adicional,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y en una realizacién adicional, ciclopropilo o ciclohexilo.

El "arilo" se refiere a un grupo anular hidrocarbonado aromatico monociclico a triciclico Cs-C14, € incluye un grupo
anular fusionado con cicloalqueno Cs-Cg en su sitio del doble enlace. Es, por ejemplo, fenilo, naftilo, 5-
tetrahidronaftilo, 4-indenilo, 1-fluorenilo, o similar, y en otra realizacion, fenilo.

El "heteroanillo" significa un grupo anular que contiene i) un anillo monociclico de 3 a 8 miembros, y en otra
realizacion, un heteroanillo de 5 a 7 miembros, que contiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno vy ii) un heteroanillo bi- a triciclico que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno, formado por fusion de anillo de dicho heteroanillo monociclico con uno o dos anillos que se selecciona
entre un heteroanillo monociclico, un anillo de benceno, cicloalcano Cs-Cg, y cicloalqueno Cs-Cs. ElI atomo anular,
azufre o nitrégeno, puede estar oxidado para formar un 6xido o un dioxido.

Los ejemplos del "heteroanillo" incluyen las siguientes realizaciones:

(1) Grupo Heteroanular Saturado Monociclico
(a) aquellos que contienen de 1 a 4 atomos de nitrogeno, por ejemplo, azepanilo, diazepanilo,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidilo, pirazolidinilo, piperazinilo, azocanilo, y
similares;
(b) aquellos que contienen de 1 a 3 atomos de nitrégeno y de 1 a 2 atomos de azufre y/o 1 a 2 atomos
de oxigeno, por ejemplo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, oxazolidinilo, morfolinilo, y similares;
(c) aquellos que contienen de 1 a 2 atomos de azufre, por ejemplo, tetrahidrotiopiranilo y similares;
(d) aquellos que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo,
oxatiolanilo y similares; y
(e) aquellos que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, oxiranilo, oxetanilo, dioxolanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo, y similares;

(2) Grupo Heteroanular Insaturado Monociclico
(a) aquellos que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
piridilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo, tetrazolilo,
triazinilo, dihidrotriazinilo, azepinilo, y similares;
(b) aquellos que contienen de 1 a 3 atomos de nitrégeno y de 1 a 2 atomos de azufre y/o 1 a 2 atomos
de oxigeno, por ejemplo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, dihidrotiazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, oxazinilo, y similares;
(c) aquellos que contienen de 1 a 2 atomos de azufre, por ejemplo, tienilo, tiepinilo, dihidroditiopiranilo,
hidroditionilo, y similares;
(d) aquellos que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo,
dihidroxitiopiranilo y similares; y
(e) aquellos que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno, por ejemplo, furilo, piranilo, oxepinilo, dioxolilo,
y similares;

(3) Grupo Heteroanular Saturado Policiclico Fusionado
(@) aquellos que contienen de 1 a 5 atomos de nitrogeno, por ejemplo, quinuclidinilo, 7-
azabiciclo[2,2,1]heptilo, 3-azabiciclo[3,2,2]nonanilo, y similares;
(b) aquellos que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno y 1 a 3 atomos de azufre, y/o 1 a 3 atomos de
oxigeno, por ejemplo, tritiadiazaindenilo, dioxoloimidazolidinilo, y similares; y
(c) los que contienen de 1 a 3 atomos de azufre y/o 1 a 3 atomos de oxigeno, por ejemplo, 2,6-
dioxabiciclo[3,2,2]octo-7-ilo y similares;

(4) Grupo Heteroanular Insaturado Policiclico Fusionado
(a) aquellos que contienen de 1 a 5 atomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolinilo,
indolidinilo, benzoimidazolilo, dihidrobenzoimidazolilo, tetrahidrobenzoimidazolilo, quinolilo,
tetrahidroquinolilo, isoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, indazolilo, imidazopiridilo, benzotriazolilo,
tetrazolopiridazinilo, carbazolilo, acridinilo, quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo, tetrahidroquinoxalinilo,
ftalazinilo, dihidroindazolilo, benzopirimidinilo, naftiridinilo, quinazolinilo, cinolinilo, y similares;
(b) aquellos que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, y 1 a 3 atomos de azufre y/o 1 a 3 atomos de
oxigeno, por ejemplo, benzotiazolilo, dihidrobenzotiazolilo, benzotiadiazolilo, imidazotiazolilo,
imidazotiadiazolilo, benzoxazolilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidrobenzoxazinilo, benzoxadiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, y similares;
(c) aquellos que contienen de 1 a 3 atomos de azufre, por ejemplo, benzotienilo, benzoditiopiranilo,
dibenzo [b, d] tienilo, y similares;
(d) aquellos que contienen de 1 a 3 atomos de azufre y 1 a 3 atomos de oxigeno, por ejemplo,
benzoxatiopiranilo, fenoxazinilo, y similares;
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(e) aquellos que contienen de 1 a 3 atomos de oxigeno, por ejemplo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromanilo, cromenilo, dibenzo[b,d]furanilo, metilendioxifenilo,
etilendioxifenilo, y similares;

etcétera.

El "amino ciclico" significa un grupo monovalente de un anillo de amina ciclica de 3 a 8 miembros, que puede
contener un enlace parcialmente insaturado y puede contener nitrogeno, oxigeno, o azufre. Sus ejemplos
especificos incluyen aquellos en los que un atomo de nitrdgeno en (1) "Grupo heteroanular saturado monociclico" y
(2) "Grupo heteroanular insaturado monociclico" como se describe para el "heteroanillo" forma un grupo
monovalente.

El atomo anular, el azufre o el nitrégeno, se pueden oxidar para formar un 6xido o un diéxido.

Los ejemplos del amino ciclico saturado incluyen aziridin-1-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirazolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo y azepan-1-ilo, y los ejemplos del amino ciclico
insaturado incluyen pirrol-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, pirrolin-1-ilo, imidazolin-1-ilo, 1,2-dihidropirimidin-1-ilo,
1,4-dihidropiridin-1-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropiridazin-1-ilo, y azepin-1-ilo.

Los ejemplos del amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros formado cuando R? y R® se combinan con un atomo de
nitrégeno al que se unen incluyen pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, y azepan-1-ilo, en otra
realizacion, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, y piperazin-1-ilo, en una realizaciéon adicional, piperazin-1-ilo y morfolin-4-
ilo, y en una realizacion adicional, piperazin-1-ilo.

Los ejemplos del amino ciclico saturado 5 a 7 miembros formado cuando R*! y R*? se combinan con un atomo de
nitrégeno al que se unen incluyen pirrolidin-1-ilo y morfolin-4-ilo.

El "heteroarilo" se refiere a un grupo anular aromatico en el "heterociclo” (2) descrito formalmente, o un grupo
heteroanular dentro del "heteroanillo" (4) descrito formalmente que comprende al menos un grupo aromatico. Los
ejemplos de los mismos incluyen un heteroarilo monociclico tal como piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, imidazolilo, triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, tienilo, furilo, y similares, un heteroarilo biciclico tal como indolilo, isoindolilo, benzoimidazolilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, y similares, y un heteroarilo triciclico,
tal como carbazolilo, dibenzo[b,d]furanilo, dibenzo[b,d]tienilo, y similares.

Los ejemplos del "heteroarilo” en R? y R® incluyen piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo,
triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, y pirazolilo, y en otra realizacion, piridilo.

El "heteroanillo saturado que contiene nitrogeno” se refiere a un heteroanillo saturado monociclico o un heteroanillo
saturado policiclico fusionado, que incluye al menos un atomo de nitrégeno y puede incluir adicionalmente un
heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre, como se describe en (1) (a), (1) (b), (3) (a), y (3) (b) del
"heteroanillo" anterior. El atomo anular, el azufre o el nitrégeno, se pueden oxidar para formar un 6xido o un diéxido.

Los ejemplos del "heteroanillo saturado que contiene nitrégeno" en R? y R® incluyen azepanilo, diazepanilo,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidilo, pirazolidinilo, piperazinilo, y azocanilo, y en otra
realizacioén, piperidilo.

El grupo "carboxi protegido" puede ser uno de los siguientes grupos:

(1) Grupos carboxi esterificados: -CO-O-alquilo inferior, -CO-O-alquenilo inferior, -CO-O- alquinilo inferior,
-CO-0O-alquilen inferior-O-alquilo inferior, COO-alquilen inferior-arilo, -CO-O-alquilen inferior-O-arilo, y
similares.

(2) Grupos carboxi amidados: -CO-NH,, -CO-NH-alquilo inferior, -CO-N(alquilo inferior),, -CO-N(alquilo
inferior)-arilo, -CO-N(alquilo inferior)-(alquileno inferior-arilo), -CO-NH-alquilen inferior-OH, -CO-NH-alquilen
inferior-CO2H;

y en otra realizacion, -CO-O-alquilo inferior tales como -CO-O-metilo, -CO-O-etilo, -COO-terc-butilo.

En la presente memoria, la expresion "que puede estar sustituido" representa "que no esta sustituido" o "que esta
sustituido con 1 a 5 sustituyentes". Ademas, si tiene una pluralidad de sustituyentes, los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes entre si.

Los sustituyentes en el "alquilo inferior, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclo saturado que contiene nitrogeno”
en R? y R® son halégeno; alquilo inferior; piridilo; carboxi; carboxi protegido; amino que puede estar sustituido con un
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grupo alquilo inferior, o los mismos o diferentes dos o mas alquilos inferiores; -O-alquilo inferior;
-[CH(OH)]m-H; y -OH, en otra realizacion, carboxi; y carboxi protegido, y en una realizacion adicional, carboxi.

Los sustituyentes en el "amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros", "pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo,
morfolin-4-ilo, o azepan-1-ilo", o "piperazin-1-ilo" cada uno de los cuales se forma cuando R? y R® se combinan con
un atomo de nitrégeno al que se unen, son halégeno; -OH; oxo(=0); -O-alquilo inferior; ciano; nitro; cicloalquilo; arilo;
heterociclo; alquileno inferior-arilo; alquileno inferior -heteroanillo; alquilo inferior que puede estar sustituido con
halégeno, -OH, -O-alquilo inferior, o ciano; carboxi; carboxi protegido; y alquilo-CO-inferior; en otra realizacion,
alquilo inferior; carboxi; carboxi protegido; -CO-alquilo inferior; y arilo, en una realizacion adicional, alquilo inferior;
carboxi; y -CO-alquilo inferior, y en una realizacién adicional, -CO-alquilo inferior.

El sustituyente en el "alquilo inferior que puede estar sustituido" en R" o R* puede ser -OH.
Las realizaciones del compuesto de la formula (I) o una sal del mismo se muestran a continuacion.

(1-1) El compuesto o una sal del mismo, en donde R es -O-alquilo inferior, y en otra realizacion, el compuesto o una
sal del mismo, en donde R’ es -O-metilo.

(1-2) El compuesto o una sal del mlsmo en donde R es -alquilen inferior-piridilo, y en otra realizacion, el compuesto
o una sal del mismo, en donde R' es piridin-4-iimetilo.

(1-3) EI compuesto o una sal del mismo, en donde R' es -alquilen |nfer|or-(fen|Io sustituido con carboxi o carboxi
protegido), en ofra realizacion, el compuesto o una sal del mismo, en donde R'es alquileno -alquilen |nfer|or- (fenilo
sustituido con carboxi), en una realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo, en donde R' es 2- -(4-
carbOX|fen|I)et|Io 0 3-(4-carboxifenil)propilo, en una realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo, en
donde R’ es 2- -(4-carboxifenil)etilo, y en una realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo, en donde R'es
3-(4-carboxifenil)propilo.

(2-1) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? es alquilo inferior que puede estar sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en carboxi, carboxi protegido, OH piridilo, carboxifenilo, y
metoxicarbonilfenilo, en otra realizacion, el compuesto o una sal del mismo, en donde R? es anU|Io C,-C4 sustituido
con carboxi, y en una realizacion adicional, el compuesto o una sal del mismo, en donde R? es 2-carboxietilo, 3-
carboxipropilo, 4-carboxibutilo, o 2-carboxypropan-2-ilo.

(2-2) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? es un cicloalquilo que puede estar sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grugo que consiste en carboxi y carboxi protegido, en otra realizacion, el compuesto o
una sal del mismo, en donde R” es C|cloanU|Io Cs3-Cs sustituido con carboxi, y en una realizacién adicional, el
compuesto o una sal del mismo, en donde R? es 1-carboxiciclopropilo o 4 carboxiciclohexilo.

(2-3) ElI compuesto o una sal del mismo, en donde R? es fenilo que puede estar sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en carbOX| carboxi protegido, y -O-alquilo inferior, en otra
realizacion, el compuesto o una sal del mismo, en donde R? es fenilo sustituido con carboxi, y en una realizacion
adicional, el compuesto o una sal del mismo, en donde R? es 4-carboxifenilo.

(2-4) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? es piridilo que puede estar sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en carboxi y carboxi protegido.

(2-5) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? es 2-carboxietilo, 3-carboxipropilo, 4-carboxibutilo, 2-
carboxipropan-2-ilo, 1-carboxiciclopropilo, 4-carboxiciclohexilo, o 4-carboxifenilo.

(3-1) El compuesto o una sal del mismo, en donde R®es un alquilo inferior que puede estar sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -O-alquilo inferior, y amino que puede estar sustituido con un
grupo alquilo, o Ios mismos o diferentes dos alquilos inferiores, en otra realizacién, el compuesto o una sal del
mismo, donde R® es metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, 2- metOX|et|Io o 2-(diisopropilamino) etilo, y en una realizacion
adicional, el compuesto o una sal del mismo, en donde R® es metilo, etilo, isopropilo, o n-propilo.

(3-2) El compuesto o una sal del mismo, en donde R® es cicloalquilo, y en otra realizacion, el compuesto o una sal
del mismo, en donde R%es ciclopropilo.

(3-3) El compuesto o una sal del mismo, en donde R® es piperidin-4-ilo sustituido con alquilo inferior, y en ofra
realizacién, el compuesto o una sal del mismo, en donde R®es 1- -(isopropil)piperidin-4-ilo.

(3-4) El compuesto o una sal del mismo, en donde R® es metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, o ciclopropilo.
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(4-1) El compuesto o una sal del mismo, en donde n es 0.

(4-2) El compuesto o una sal del mismo, en donde n es 1y R* es halégeno, metilo, -OH, - O-metilo, -NO,, 2-
hidroxietilamino, pirrolidin-1-ilo, o morfolin-4-ilo.

(5-1) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? y R® se combinan con un atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, o morfolin-4-ilo, que puede estar sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en alquilo inferior, carboxi, carboxi protegido, alquilo -
CO-inferior, y fenilo.

(5-2) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? y R® se combinan con un atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar 4-acetilpiperazin-1-ilo.

(5-3) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? y R® se combinan con un atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar morfolin-4-ilo.

(5-4) El compuesto o una sal del mismo, en donde R? y R® se combinan con un atomo de nitrégeno al que estan
unidos para formar piperidin-1-ilo que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en carboxi y carboxi protegido.

(6) El compuesto o una sal del mismo, que es una combinaciéon de dos o mas grupos citados en (1-1) a (5-4) como
se ha descrito anteriormente.

El compuesto o una sal del mismo como se ha descrito anteriormente en (6), que es una combinacién de dos o mas
grupos citados en (1-1) a (5-4) como se ha descrito anteriormente, se incluye en la presente invencion, pero también
se incluyen los ejemplos especificos de los mismos y las siguientes realizaciones.

(7) El compuesto o una sal del mismo, en donde n es 0.

(8) El compuesto o una sal del mismo como se describe en (7), en donde R' es -alquilen inferior-(fenilo
sustituido con carboxi o carboxi protegido).

(9) El compuesto o una sal del mismo como se describe en (8), en donde R' es alquilen inferior-(fenilo
sustituido con carboxi).

(10) El compuesto o una sal del mismo como se describe en (9), en donde R? es alquilo inferior, cicloalquilo
o fenilo, cada uno de los cuales esta sustituido con carboxi.

(11) El compuesto o una sal del mismo como se describe en (10), en donde R® es alquilo inferior o
cicloalquilo.

(12) EI compuesto o una sal del mismo como se describe en (9), en donde R? y R® se combinan con un
atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-
4-ilo, o azepan-1-ilo (estos pueden ser sustituidos).

(13) El compuesto o una sal del mismo como se describe en (12), en donde R? y R® se combinan con un
atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar piperazin-1-ilo que puede estar sustituido.

Los ejemplos de los compuestos especificos abarcados por la presente invencion incluyen:
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(3-carboxipropil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-
3-illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido  4-{2-[4-({[2-({3-[(1-carboxiciclopropil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(1-carboxiciclopropil)(isopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{[(3-{[3-({4-[2-(4-carboxifenil)etillfenil}carbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
illcarbamoil}fenil)sulfonil](etil)amino}benzoico,
acido 4-{3-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-carboxibutil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{3-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(propil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico, o
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sales de los mismos.

El compuesto de la formula (l) puede existir en forma de tautdbmeros o isémeros geométricos dependiendo del tipo
de sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de la férmula (1) se describira sélo en una forma
de isémero, sin embargo, la presente invencion incluye los otros isémeros, formas aisladas de los isémeros, o una
mezcla de los mismos.

Ademas, el compuesto de la formula (I) pueden tener atomos de carbono asimétricos o asimetria axial en algunos
casos, y correspondientemente, puede existir en forma de isémeros Opticos. La presente invencion incluye una
forma aislada de los isémeros 6pticos del compuesto de la formula (I) o una mezcla de los mismos.

Por otra parte, la sal del compuesto de la formula (l) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
férmula (1) y puede formar una sal de adicion de acido o una sal con una base dependiendo del tipo de sustituyentes.
Los ejemplos especificos de las mismas incluyen sales de adicion de acido con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, y con
acidos organicos tales como acido formico, acido acético, acido propionico, oxalico acido, acido maldnico, acido
succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido ditoliltartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, &acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, aspartico acido, acido glutamico, y similares, y sales con bases
inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y similares o bases organicas tales como
metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina, y similares, sales con diversos aminoacidos o derivados de
aminoacidos, tales como acetil leucina y similares, sales de amonio, etc.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y sustancias cristalinas polimérficas del
compuesto de la formula (I) y una sal del mismo. Ademas, la presente invencion también incluye compuestos
marcados con diferentes is6topos radiactivos o no radiactivos.

(Métodos de preparacion)

El compuesto de la formula (I) y una sal del mismo se pueden preparar utilizando las caracteristicas basadas en la
estructura basica o el tipo de sustituyentes de los mismos y mediante la aplicacion de diversos métodos de sintesis
conocidos. Durante la preparacion, reemplazar el grupo funcional correspondiente con un grupo protector adecuado
(un grupo que se puede convertir facilmente en el grupo funcional) en la etapa del la sustancia de partida a un
intermedio puede ser eficaz en funcién del tipo del grupo funcional en la tecnologia de produccion en algunos casos.
El grupo protector para un grupo funcional de este tipo puede incluir, por ejemplo, los grupos protectores descritos
en "Protective Groups in Organic Synthesis de Greene (42 Ed., 2006)", escrita por P.G.M. Wuts y T.W. Greene, y uno
de ellos puede ser seleccionado y utilizado segun sea necesario dependiendo de las condiciones de reaccién. En
este tipo de método, se puede obtener un compuesto deseado mediante la introduccion del grupo protector y
llevando a cabo la reaccion antes de eliminar el grupo protector segiin sea necesario.

Ademas, el profarmaco del compuesto de la formula () se puede producir mediante la introducciéon de un grupo
especifico o llevando a cabo la reaccion utilizando el compuesto obtenido de la formula (1) en la fase de la sustancia
de partida a un intermedio, justo como en el caso del grupo protector mencionado anteriormente. La reaccion puede
llevarse a cabo utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica, tales como esterificacion habitual,
amidacion, deshidratacion, y similares.

De aqui en adelante, se describiran los métodos de preparacion representativos para el compuesto de la férmula (1).
Cada uno de los procedimientos de produccién también puede llevarse a cabo con respecto a las referencias
adjuntas en la presente descripcion. Adicionalmente, los métodos de preparacion del compuesto de la formula (1) no
se limitan a los ejemplos mostrados a continuacion.

(Procedimiento de Produccion 1)

NUm. 1

[Quim. 23]
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(1-2a-1) (1-2b) (D

El compuesto de la férmula (I) se puede obtener por medio de una reaccién de amidacion de un compuesto (1-1a)
con un compuesto (1-1b) o una reaccion de sulfonamidacion de un compuesto (1-2a) con un compuesto (1-2b).

En esta reaccion, se utilizan el compuesto (1-1a) y el compuesto (1-1b) o el compuesto (1-2a) y el compuesto (1-2b)
en una cantidad equivalente o en una cantidad en exceso, y una mezcla de los mismos se agita bajo cualquier
condicion de temperatura de refrigeracion a calefaccion, preferiblemente a -20°C a 120°C, por lo general durante 0,1
horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reacciéon, en presencia de un agente de condensacion. Los
ejemplos del disolvente utilizado en la presente memoria no estan particularmente limitados, pero incluyen
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
dioxano, dimetoxietano, y similares, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), acetato de etilo,
acetonitrilo, N,N-dimetilacetamida (DMA), N-metil-pirrolidona (NMP), o agua, y una mezcla de los mismos. Los
ejemplos del agente de condensacion incluyen 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU),
bromo(tripirrolidin-1-il)fosfonio, 1,1'-carbonildiimidazol, azida de acido difenilfosférico, cloruro de fosforilo, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,1'-carbonilbisimidazol (CDI), carbonato de N,N'-disuccinimidilo, un reactivo BOP
(Aldrich, USA), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1, hexafluorofosfato de 1,3,3-tetrametiluronio (HBTU), oxicloruro de fésforo,
tricloruro fosforico, trifenilfosfina/N-bromosuccinimida, y similares, pero no se limitan a los mismos. Ademas, también
se puede utilizar una resina de poliestireno que porta el agente de condensacién, por ejemplo, PS-carbodiimida
(Biotage AB, Suecia). En algunos casos, es preferible utilizar un aditivo (por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol) para la
reaccion. Es ventajoso en algunos casos avanzar la reaccion suavemente para llevar a cabo la reacciéon en
presencia de una base organica tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, y similares, o una
base inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, y similares. Ademas, el
uso de un reactor de microondas (Biotage AB) hace que sea posible avanzar la reaccién suavemente en algunos
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casos. También, dependiendo del caso, es posible utilizar una resina de poliestireno que porta isocianato, por
ejemplo, PS-isocianato (Biotage AB, Suecia) y similares, con el fin de eliminar una cantidad excesiva de amina
después de la finalizaciéon de la reaccién, o utilizar una resina de poliestireno que porta sal de amonio cuaternario,
por ejemplo, MP-carbonato (Biotage AB, Suecia) y similares, con el fin de eliminar cantidades excesivas de acido
carboxilico y los aditivos antes mencionados después de la finalizacion de la reaccion.

Ademas, también es posible utilizar un método en donde un acido carboxilico del compuesto (1-1b) o un acido
sulfénico del compuesto (1-2a) se hacen reaccionar con una amina después de la conversién a su derivado reactivo.
Los ejemplos del derivado reactivo incluyen haluros de acido que se pueden obtener por medio de la reaccion de un
acido carboxilico o acido sulfénico con un agente de halogenacion tal como cloruro de oxalilo, oxicloruro de fésforo,
cloruro de tionilo, y similares, anhidridos de acido mixtos que se pueden obtener por medio de la reaccion con
cloroformiato de isobutilo o similares, ésteres activos que se pueden obtener mediante condensacion con 1-
hidroxibenzotriazol o similar, etc. Por ejemplo, los ejemplos del derivado reactivo del compuesto (1-2a) incluyen un
compuesto (1-2a-1), y por medio de una reaccién de sulfonamidacion del compuesto (1-2a-1) con el compuesto (1-
2b), se puede obtener el compuesto (I) de la presente invencion.

Ademas, se puede obtener el derivado reactivo (1-2a-1) aunque no sea a través de acido sulfénico (1-2a), como se
muestra a continuacion (Sintesis de Materiales de Partida 2).

Para este procedimiento, se puede hacer referencia a, por ejemplo, las condiciones para la acilacién o sulfonilacion
descritas en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis" anteriormente, o el método descrito por S. R.
Sandler y W. Karo, en "Organic Functional Group Preparations”, 22 edicion, Vol. 1, Academic Press Inc., 1991 y
"Courses in Experimental Chemistry (5% edicion)", editada por The Chemical Society of Japan, Vol. 14 (2005)
(Maruzen Company, Limited).

(Procedimiento de Produccion 2)

NUm. 1
[Quim. 26]
R’ R'
o}
NH (o} Rz 0 NH (o] RZ
osl_ + LR  — ol s
N H AN
S
0 (RYn o (R%n
(2-1a) (2-1b) (1)
NUm. 2
[Quim. 27]
R’ R
o o]
" o (‘)\ H LR’ NH C\)\ /R2
=S—N + 2 = OQS_N
A\ N3
| NH R I A\ NH \RJ
s s
Y (R*)n o] (RY)n
(2-2a) (2-2b) (1)

(en donde L representa un grupo eliminable. Lo mismo se aplicara en adelante.)

En el "Num. 1" anterior, el compuesto de la férmula (1), en donde R® es alquilo inferior, cicloalquilo, un heteroanillo
saturado que contiene nitrégeno, -alquilen inferior-arilo, o -alquilen inferior-heteroarilo (en el que alquilo inferior,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y el heteroanillo saturado que contiene nitrégeno pueden estar sustituidos) se puede
obtener por medio de una reaccion de alquilacion de una amina con el compuesto (2-1a) y el compuesto (2-1b).

En el "Num. 2" anterior, el compuesto de la férmula (1), en donde R? es alquilo inferior, cicloalquilo, un heteroanillo
saturado que contiene nitrégeno, -alquilen inferior-arilo, o -alquilen inferior-heteroarilo (en el que alquilo inferior,
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cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y el heteroanillo saturado que contiene nitrégeno pueden estar sustituidos) se puede
obtener por medio de una reaccion de alquilacion de una amina con el compuesto (2-2a) y el compuesto (2-2b).

Aqui, los ejemplos del grupo eliminable incluyen grupos halégeno, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, y
similares.

En esta reaccion, se utilizan el compuesto (2-1a) y el compuesto (2-1b), o el compuesto (2-2a) y el compuesto (2-2b)
en una cantidad equivalente o en una cantidad en exceso, y una mezcla de los mismos se agita bajo cualquier
condicion de temperatura de refrigeracion a calentamiento a reflujo, preferiblemente de 0°C a 80°C, por lo general
durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccién o sin disolvente. Los ejemplos del disolvente
utilizado en la presente memoria no estan particularmente limitados, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno, xileno, piridina, y similares, éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y
similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo, o una mezcla de los mismos. Es
ventajoso en algunos casos avanzar la reaccidon suavemente para llevar a cabo la reaccion en presencia de una
base organica tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, y similares, o una base inorganica tal
como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, y similares.

Para este procedimiento, se puede hacer referencia a, por ejemplo, Organic Functional Group Preparations" y
"Courses in Experimental Chemistry (52 edicién)", Vol. 14. anteriormente mencionadas.

(Procedimiento de Produccion 3)

Num. 1
[Quim. 28]
o o
A (™
(CH, )k (CH)
—
o o
P 0 J'§
O\H /2
O= N N SS—N
| \ | NH R®
s
(R 0 (RY)n
(I-1a) (1-1b)
Num. 2
[Quim. 29]
o o
s @
(CH, )k (CH )k
—
o)
(o] 2
NH o 2_ NH 2 RS
0 n /R ‘\ OQ\\_ / \
=s—N, Q SN
I D—np N’ ! | NH R% ~
s * S
0 (R*n 0 (R*n

(1-22) (1-2h)

(en donde A; representa fenileno o plrldlnodulo A, representa alquileno inferior, cicloalcanodiilo, fenileno, o
piridinodiilo, k representa 1a 6, y R®y R® representan alquilo inferior, que son iguales o diferentes entre si).
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Entre el compuesto de la féormula (1), el compuesto representado por la formula general (I-1b) o la férmula general (I-
2b) se pueden preparar mediante hidrélisis del compuesto de la férmula general (I-1a) o la férmula general (I-2a).
Aqui, la reaccion de hidrdlisis se puede llevar a cabo de acuerdo con "Protective Groups in Organic Synthesis"
anteriormente mencionada.

Ademas, el compuesto (I) de la presente invencion que tiene varios grupos funcionales, por ejemplo, un grupo
carboxilo, un grupo amida, un grupo hidroxilo, un grupo alquilamino, y similares, se puede preparar a partir del
compuesto (I) de la presente invencion, mediante cualquier combinacion de etapas que por lo general pueden ser
empleadas por un experto en la técnica, tales como alquilacién, acilacién, una reaccion de sustitucién, oxidacion,

10 reduccion, hidrolisis, desproteccion, halogenacion, y similares (véanse "Courses in Experimental Chemistry (52
edicion)", "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis", anteriormente mencionadas, o similares. Ademas, los
procedimientos que por lo general pueden ser empleados por un experto en la técnica se pueden utilizar en la
aplicacion para la preparacién de intermedios.

15 (Sintesis de la sustancia de partida 1)

[Quim. 30]
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(3-10) @3-11

20 La etapa representada por la Etapa 1-1 es una etapa en donde un compuesto (3-3) se obtiene mediante una
esterificacion utilizando un compuesto (3-1) y un compuesto (3-2). La reaccion de esterificacion puede llevarse a
cabo de acuerdo con "Protective Groups in Organic Synthesis" anteriormente mencionada.

Cada una de las etapas representadas por la etapa 1-2, la Etapa 1-3, y la Etapa 1-4 es una etapa en la que un
25 compuesto (3-5), un compuesto (3-7), y un compuesto (3-9) se obtienen mediante una reaccion de sulfonamidacion
utilizando el compuesto (3-3) y un compuesto (3-4), el compuesto (3-3) y un compuesto (3-6), y el compuesto (3-3) y
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un compuesto (3-8), respectivamente. La reaccién de sulfonamidacion se puede llevar a cabo de acuerdo con 2 del
Procedimiento de Produccion 1.

Cada una de las etapas representadas por la Etapa 1-5 y la Etapa 1-6 es una etapa en la que se obtiene un
compuesto (3-9) mediante una reaccion de alquilacion de una amina utilizando el compuesto (3-5) y el compuesto
(2-1b), o el compuesto (3-7) y el compuesto (2-2b). La reaccion de alquilacion de una amina se puede llevar a cabo
de acuerdo con el Procedimiento de Produccion 2.

La etapa representada por la Etapa 1-7 es una etapa en la que un compuesto (1-1b) se obtiene por desproteccion
del compuesto (3-9). Para la desproteccion en la presente etapa, se pueden aplicar las condiciones para la
desproteccion normalmente utilizadas por un experto en la técnica. Por ejemplo, la desproteccion puede llevarse a
cabo de acuerdo con "Protective Groups in Organic Synthesis", pags. 573-575, anteriormente mencionada, o
similares. Ademas, la desproteccion también se puede llevar a cabo mediante hidrélisis de acuerdo con el
Procedimiento de Produccion 3.

La etapa representada por la Etapa 1-8 es una etapa en la que se obtiene un compuesto (1-1b) por medio de una
reaccion de sulfonamidacion utilizando un compuesto (3-10) y un compuesto (3-11). La reaccion de sulfonamidacion
se puede llevar a cabo de acuerdo con 2 del Procedimiento de Produccién 1.

(Sintesis de la sustancia de partida 2)

[Quim. 31]
R1 1 1 R1
; lo} o (o]
NH NH NH NH
(-1 Etapa2-1 ?/ Etapa2-2 = Etapa?-3 N\
+ ——> CN —_— cN Ty | NH,

(4-3)

o)
(4-5)
OH + (1-1a)
0 +
cN (j? S +
(4-2) Q

(4-4) Etiy Oxg_
Cl

OH 3
d o (RY)n

Ox=
"C!

(R“)n
(1-2a-1)

La etapa representada por la Etapa 2-1 es una etapa en la que un compuesto (4-3) se obtiene por medio de una
reaccion de amidacion utilizando un compuesto (4-1) y un compuesto (4-2). La reaccion de amidacion se puede
llevar a cabo de acuerdo con 1 del Procedimiento de Produccion 1.

La etapa representada por la Etapa 2-2 es una etapa en la que un compuesto (4-5) que es un intermedio para la
reaccion de Gewald se obtiene mediante una reaccion del compuesto (4-3) con un compuesto (4-4) por medio de
una reaccion de Gewald. Adicionalmente, la etapa representada por la Etapa 2-3 es una etapa en la que un
compuesto (1-1a) que es un derivado de tiofeno se obtiene mediante una reaccién por medio de una reaccién del
compuesto (4-5) con azufre. Esta reaccion se lleva a cabo agitando una mezcla del compuesto (4-3) y el compuesto
(4-4), o una mezcla del compuesto (4-5) y azufre bajo cualquier condicion de temperatura de la temperatura
ambiente a la temperatura de calentamiento, por lo general durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es
inerte a la reaccion, en presencia de una base. Adicionalmente, también es posible llevar a cabo la Etapa 2-2 y la
Etapa 2-3, simultdneamente. Es decir, la reaccién también puede llevarse a cabo agitando una mezcla del

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 539722 T3

compuesto (4-3), el compuesto (4-4), y azufre bajo cualquier condicion de temperatura de la temperatura ambiente a
la temperatura de calentamiento, generalmente durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la
reaccion, en presencia de una base. Adicionalmente, también es posible llevar a cabo la Etapa 2-2 y la Etapa 2-3
simultaneamente. Los ejemplos del disolvente utilizado en la presente memoria no estan particularmente limitados,
pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, piridina, y similares, éteres tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano o cloroformo, y similares, alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, butanal,
y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla disolvente de los mismos. La base no esta
particularmente limitada, pero ejemplos de la misma incluyen bases organicas tales como morfolina y similares. Para
este procedimiento, se puede hacer referencia a, por ejemplo, el método descrito por McKibben, B. P., et al.,
Tetrahedron Lett., 40:5471, (1999).

La etapa representada por la Etapa 2-4 es una etapa en la que un compuesto (1-2a-1) se obtiene por medio de una
reaccion de amidacioén utilizando el compuesto (1-1a) y el compuesto (4-6). La reaccién de amidacion se puede
llevar a cabo de acuerdo con 1 del Procedimiento de Produccién 1.

Adicionalmente, el compuesto (2-1a) o el compuesto (2-2a) se pueden obtener por medio de una reacciéon de
sulfonamidacién utilizando el compuesto (1-2a-1) y el compuesto (3-4), o el compuesto (1-2a-1) y el compuesto (3-
6). La reaccion de sulfonamidacion se puede llevar a cabo de acuerdo con 2 del Procedimiento de Produccion 1.

(Sintesis de la sustancia de partida 3)

[Quim. 32]
R, R,
/_@ , Etapad-1 /__@
L + H,N—R HN
(5_1) (5"2) R3
(1-2b-1)
RC
O:@ , Etapa3-2 R,
+ H,N—R" —> unN
(5_3) (5—'2) R3
(1-2b-2)

R
H,N ¢ Etapa3-3 QRC Etapa 3-4 QRC
> Boc—g\ —> uN
cH )~
H,C CH,

(5-5) (1-2b-3)

(5-4) He .

(en donde R representa un sustituyente que es aceptable para arilo o cicloalquilo en R? 0o R? Y Boc representa terc-
butil-O-CO-).

La etapa representada por la Etapa 3-1 es una etapa en la que un compuesto (1-2b-1) se obtiene por medio de una
reaccion de alquilacién de una amina del compuesto (5-1) y el compuesto (5-2). La reaccion de alquilaciéon de una
amina se puede llevar a cabo de acuerdo con el Procedimiento de Produccion 2.

La etapa representada por la Etapa 3-2 es una etapa en la que un compuesto (1-2b-2) se obtiene mediante una
reaccion de aminacion reductiva del compuesto (5-3) y el compuesto (5-2). La reaccion de aminacion reductiva
puede llevarse a cabo de acuerdo con A. R. Katritzky y R. J. K. Taylor, "Comprehensive Organic Functional Group
Transformations 1", Vol. 2, Elsevier Pergamon, 2005, o "Courses in Experimental Chemistry (52 edicién)"
anteriormente mencionadas.

La etapa representada por la Etapa 3-3 es una etapa en la que un compuesto (5-5) se obtiene mediante una
reaccion de aminacion reductiva del compuesto (5-4) y a continuacion una reaccion de adicion de Boc subsiguiente.
La reaccion de adicion de Boc se puede llevar a cabo de acuerdo con "Protective Groups in Organic Synthesis"
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anteriormente mencionada.

La etapa representada por la Etapa 3-4 es una etapa en la que un compuesto (1-2b-3) se obtiene mediante la
eliminacién de Boc del compuesto (5-5). La eliminacion de Boc se puede llevar a cabo de acuerdo con "Protective
Groups in Organic Synthesis" anteriormente mencionada.

(Sintesis de la sustancia de partida 4)

[Quim. 33]

P(OEt)z H Etapa 41 g O Etapa 4-2 0
N s >
(6-1) <6 2) (6-3) (6-4)
Q z 7 Z
CH, H Etapa4-3 F Etapad-4 |, o O O
NO; + —= O\ Q . O 2
° (6-8)
(6-5) (6-6) (6-1)

(en donde Z significa un grupo carboxilo protegido).

La etapa representada por la Etapa 4-1 es una reaccion en la que un compuesto (6-3) se obtiene mediante una
reaccion de un compuesto (6-1) y un compuesto (6-2) por medio de una reacciéon de Horner-Wadsworth-Emmons.
En esta reaccion, una mezcla del compuesto (6-1) y el compuesto (6-2) se agita bajo cualquier condicion de
temperatura de la temperatura ambiente a la temperatura de calentamiento a reflujo, preferiblemente a una
temperatura de 0°C a 80°C, por lo general durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccion,
en presencia de una base. Los ejemplos del disolvente utilizado en la presente memoria no estan particularmente
limitados, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y similares, éteres tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetato de etilo,
acetonitrilo y una mezcla de los mismos. Los ejemplos de la base incluyen bases organicas tales como metoxido de
sodio, terc-butéxido de potasio, n-bultil litio, hexametildisilazida de litio, y similares, y bases inorganicas tales como
carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de potasio, hidruro de sodio, y similares. Para este
procedimiento, se puede hacer referencia, por ejemplo, al método descrito por W. S. Wadsworth, Jr., W. D. Emmons,
Journal of American Chemical Society, 1961, 83:1733.

La etapa representada por la Etapa 4-2 es una reaccion en la que un compuesto (6-4) se obtiene por medio de una
reaccion de hidrogenacion del compuesto (6-3). Para la reaccion de hidrogenacion, se puede hacer referencia a, por
ejemplo, el método descrito por M. Hudlicky, en "Reductions in Organic Chemistry, 22 ed. (ACS Monograph: 188)",
ACS, 1996, y en "Courses in Experimental Chemistry (52 edicion)", Vol. 19 (2005) anteriormente mencionada.

La etapa representada por la Etapa 4-3 es una reaccion en la que un compuesto (6-7) se obtiene mediante una
reaccion de Claisen-Schmidt del compuesto (6-5) con el compuesto (6-6). Para la reaccion de Claisen-Schmidt, se
puede hacer referencia, por ejemplo, al método descrito por J. March, en "Advanced Organic Chemistry, 42 ed.
"Wiley Interscience, 1992.

La etapa representada por la Etapa 4-4 es una reaccion en la que un compuesto (6-8) se obtiene por medio de una
reaccion de hidrogenacion del compuesto (6-7). Para la reaccion de hidrogenacion, se puede hacer referencia, por
ejemplo, al método descrito por C. W. Jefford, en Tetrahedron Letter, 1994, 35:4759.

El compuesto de la formula (1) puede ser aislado y purificado en forma de sus compuestos libres, sales, hidratos,
solvatos, o sustancias cristalinas polimorficas. Las sales del compuesto de la formula (1) se pueden preparar llevando
a cabo el tratamiento de una reaccion de formacién de sal convencional.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones quimicas comunes tales como extraccion,
cristalizacion fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccionada, y similares.

Se pueden preparar diversos isomeros mediante la seleccion de un compuesto de partida apropiado o separar
mediante el uso de la diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros
opticos pueden obtenerse por medio de un método general para el disefio de resolucion optica de productos
racémicos (por ejemplo, cristalizacion fraccionada para la induccion de sales de diastereémeros con bases o acidos
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opticamente activos, cromatografia utilizando una columna quiral o similar, y otros), y, adicionalmente, los isémeros
se pueden preparar también a partir de un compuesto de partida dpticamente activo apropiado.

La actividad farmacoldgica del compuesto de la férmula (I) se confirmé por medio de las pruebas que se muestran
mas abajo.

Ejemplo de Ensayo 1: Accion inhibidora de la captacion de fosfato P de células que expresan NPT-lib de rata
Preparacion de células que expresan NPT-lIb de rata

Utilizando una biblioteca de ADNc de intestino delgado de rata como molde, se cloné el ORF de NPT-IIb de rata en
p3XFLAG-CMV-10 mediante PCR de acuerdo con un método convencional. A continuacion, el plasmido de
expresion de NPT-IIb de rata clonado se transfecté a células 293, y se utiliz6 G418 para obtener una linea celular
que expresa de forma estable NPT-lib de rata.

Sistema de evaluacion de la inhibicion de la captacion de fosfato en células que expresan NTP-lIb de rata

Las células que expresan NPT-IIb de rata se sembraron en una placa de 96 pocillos y se incubaron durante la
noche. El medio de retir6é y se lavé con tampon A (N-metil-D-glucamina 137 mM, KCI 5,4 mM, CaCl, 2,8 mM, MgCl,
1,2 mM, HEPES 10 mM (ajustado a pH 7,4 con HCI)), y a continuacion se afiadio a esto tampon B (NaCl 137 mM,
KCI 5,4 mM, CaCl; 2,8 mM, MgCl, 1,2 mM, KH,PO4 0,1 mM, HEPES 10 mM (ajustado a pH 7,4 con KOH)).
Después, un se prepard un compuesto que tenia una concentracion 10 veces mas alta que la concentracion de
evaluacion mediante dilucion con el tampoén B y se afiadio a esto, seguido de incubacién en una incubadora con
COs. A esto se le afiadié tampdn B con un suplemento de P de 50 Ci/mL, seguido de una incubacion adicional en
una incubadora con CO,. Después de la reaccion, el tampodn se retiré y las células se lavaron con tampén C (NaCl
137 mM, Tris 10 mM/HCI pH 7,2). A continuacién, se afiadié a esto Microscint-20 y se midi6 la absorcion de 3p
utilizando TopCount. La tasa de inhibicion se determiné de acuerdo con la siguiente ecuacion.

Tasa de inhibicion (%) = (1-(captacion de **P del pocillo tratado con farmaco)/captacion de **P del pocillo al que
se habia afiadido DMSQ)) x 100

Para varios compuestos de la formula (1), actividad inhibidora de NPT-1Ib de rata a una concentraciéon de evaluacion
farmacologica de 1 M se muestra en la Tabla 1. Aqui, Ej. representa Num. de Ejemplo como se indica a continuacion
(esto se aplicara de aqui en adelante).

[Tabla 1]
Ej. Tasa de inhibicion de NTP-lib de Rata (%)
83
82
87
10 42
12 76
14 71
17 75
21 85
23 86
25 52
27 58
29 51
34 80
58 65
70 83
102 87
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Ej. Tasa de inhibicion de NTP-lib de Rata (%)
109 52

Ejemplo de Ensayo 2: Accion inhibidora del incremento de radiactividad en sangre en ratas cargadas oralmente con
fosfato 2P (Accion inhibidora de la absorcion de fosfato)

Ratas Wistar macho (de 6 a 7 semanas de edad) se mantuvieron en ayunas durante 24 horas y se usaron como
animales de experimentacion. EI compuesto se disolvio o suspendié con un disolvente, y se utilizd a una
concentracion de 0,6 mg/mL. A los animales a los que se habia administrado el compuesto se les administré
oralmente de manera forzada el compuesto a una dosis de 3 mg/kg. A los animales del grupo de control se les
administré un disolvente que no contenia ninglin compuesto a una dosis de 5 ml/kg. Después de 5 minutos de la
administracion del compuesto o de la administraciéon del disolvente, se les administré oralmente una disolucién de
fosfato que contenia **P (NaH,PO4 8,3 mM) a una dosis de 7,2 mL/kg. Después de 15 minutos y 30 minutos, se
tomd sangre del plexo venoso orbital y se recogié el suero. La radiactividad en 0,1 mL de suero se midi6 mediante
un contador de centelleo liquido. La AUCy.30min calculada a partir de los recuentos medidos se consideré como una
cantidad de absorcion de fosfato. La tasa inhibidora de la absorciéon de fosfato se determind a partir del valor de
AUCy.30min de acuerdo con la siguiente ecuacion.

Tasa de inhibicion de la absorcion de fosfato (%) = (1- Recuento de la absorcién de fosfato del grupo al que se
habia administrado el compuesto/Recuento de la absorcién de fosfato del grupo de control) x 100

Como resultado, se confirmé que diversos compuestos de la formula (I) tienen una accion inhibidora de la absorcion
de fosfato intestinal. Con los diversos compuestos de la formula (1), las tasas inhibidoras de la absorcion de fosfato a
una dosis de evaluacion farmacolégica de 3 mg/kg se muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
Ej. Tasa de inhibicion de absorcion de fosfato (%)
2 260
4 =60
12 260
14 47
23 260
34 =60
58 260
102 260

Como resultado del ensayo anterior, con diversos compuestos de la formula (I), se confirmaron una accién inhibidora
de NPT-IIb y una accién inhibidora de la absorcion de fosfato intestinal. Por lo tanto, el compuesto de la féormula (1)
se puede utilizar para tratar la hiperfosfatemia o similar.

Una composicion farmacéutica que contiene una o dos o mas clases del compuesto de la formula (1) o una sal del
mismo como ingrediente activo se pueden preparar utilizando excipientes que se utilizan generalmente en la técnica,
es decir, excipientes para preparacion farmacéutica, vehiculos para preparacion farmacéutica, y similares de
acuerdo con los métodos utilizados normalmente.

La administracion se puede llevar a cabo ya sea mediante administracion oral a través de comprimidos, pildoras,
capsulas, granulos, polvos, disoluciones, y similares, o inyectables para administracion parenteral, tales como
inyecciones intraarticulares, intravenosas, o intramusculares, y similares, supositorios, disoluciones oftalmicas,
pomadas oculares, preparaciones liquidas transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, preparaciones liquidas
transmucosa, parches transmucosa, inhaladores, y similares.

La composicion sélida para su uso en la administracion oral de acuerdo con la presente invencion se utiliza en forma
de comprimidos, polvos, granulos, o similares. En dicha composicion sélida, uno o mas ingredientes activos se
mezclan con al menos un excipiente inactivo, tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, almidén, polivinilpirrolidona, y/o aluminometasilicato de magnesio. En un método convencional, la
composicion puede contener aditivos inactivos, tales como un lubricante tal como estearato de magnesio, un agente
disgregante tal como carboximetilalmidon sodico y similares, un estabilizante, o un coadyuvante de solubilizacion. Si
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fuera necesario, los comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azicar o una pelicula de una sustancia de
recubrimiento gastrica o entérica.

La composicién liquida para administracion oral contiene emulsiones farmacéuticamente aceptables, disoluciones,
suspensiones, jarabes, elixires, o similares, y también contiene diluyentes inertes utilizados generalmente, por
ejemplo, agua purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida también puede contener
agentes auxiliares, tales como un agente coadyuvante de la solubilizacion, un agente humectante, y un agente de
suspension, edulcorantes, sabores, aromas y antisépticos.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen preparaciones de disoluciones acuosas 0 no acuosas
estériles, suspensiones y emulsiones. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyectables y
solucion salina fisiolégica. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites
vegetales tales como aceite de oliva, alcoholes tales como etanol, polisorbato 80 (Farmacopea Japonesa), y
similares. Tal composicion puede contener adicionalmente un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente
humectante, un agente emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizante, o un coadyuvante de
solubilizacién. Estos se esterilizan, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion de bacterias,
una mezcla de un bactericida, o irradiacion. Ademas, estos también se pueden utilizar mediante la preparacion de
una composicion solida estéril, y disolviéndolos o suspendiéndolos en agua estéril o un disolvente estéril para
inyectables antes de su uso.

El agente de uso externo incluye pomadas, emplastos, cremas, jaleas, cataplasma, pulverizaciones, lociones,
colirios, pomadas oculares, y similares. Los agentes contienen bases de pomadas, bases de lociones, preparaciones
liquidas acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones generalmente utilizadas, y similares. Los ejemplos de las
bases de pomada o las bases de lociones incluyen polietilenglicol, propilenglicol, vaselina blanca, cera de abeja
blanqueada, aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado, monoestearato de glicerilo, alcohol estearilico, alcohol
cetilico, lauromacrogol, sesquioleato de sorbitan, y similares.

Como agentes transmucosa tales como un inhalador, un agente transnasal, y similares, se utilizan aquellos en forma
de un sdlido, liquido, o estado semi-sélido, y se pueden preparar de acuerdo con un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, se pueden afhadir a estos apropiadamente un excipiente conocido, y también un
agente regulador del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un agente estabilizante, un agente
espesante, o similar. Para su administracién, se puede utilizar un dispositivo apropiado para inhalaciéon o soplado.
Por ejemplo, se puede administrar un compuesto solo o en forma de un polvo de mezcla formulada, o en forma de
una disolucién o suspensiéon combinado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, utilizando un dispositivo o
pulverizador convencionalmente conocidos, tal como un dispositivo de inhalacion de administracion medida, y
similares. Un inhalador de polvo seco o similar puede ser para uso de administracion Unica o multiple, y se pueden
utilizar un polvo seco o una capsula que contiene polvo. Alternativamente, esto puede estar en una forma tal como
un pulverizador de aerosol presurizado que utiliza un agente de eyeccién apropiado, por ejemplo, un gas adecuado
tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano, diéxido de carbono, y similares, u otras formas.

En la administracion oral, la dosis diaria es generalmente de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferiblemente
de 0,1 a 30 mg/kg, y mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una sola porcién o
en dos o mas porciones divididas. En el caso de la administraciéon intravenosa, la dosis diaria se administra
adecuadamente 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 apropiadamente en respuesta a cada caso
teniendo en cuenta los sintomas, la edad y el sexo, y similares.

El compuesto de formula () se puede utilizar combinado con varios agentes terapéuticos o profilacticos para las
enfermedades para las que se considera que el compuesto de la férmula (I) es eficaz. La preparacion combinada
pueden administrarse simultdneamente, o por separado y de forma continua, o en un intervalo de tiempo deseado.
Las preparaciones para la co-administracién pueden ser una mezcla, o se pueden preparar de forma individual.

Ejemplos

De aqui en adelante, los métodos de preparacion para el compuesto de la formula (1) se describiran con mas detalle
con referencia a los Ejemplos. Adicionalmente, la presente invencion no se limita a los compuestos descritos en los
Ejemplos como se describe a continuacion. Ademas, los procedimientos de produccion de los compuestos de
partida se describen en los Ejemplos de Preparaciéon. Adicionalmente, los métodos de preparacion para el
compuesto de la férmula (I) no se limitan a los métodos de preparacion de los ejemplos especificos siguientes, sino
que el compuesto de la féormula (I) se puede preparar mediante cualquier combinacién de los métodos de
preparacion o los métodos que son evidentes para un experto en la técnica.

Ademas, las siguientes abreviaturas pueden usarse en algunos casos en los Ejemplos, Ejemplos de Preparacion y
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Tablas de mas abajo. Pr: Num. de Ejemplo de Preparacion, Ej: Num. de Ejemplo, Estructura: Férmula estructural,
Sin.: Método de preparacion (el nimero muestra que el compuesto de Ejemplo se preparé de manera similar a un
compuesto que tiene su numero como Num. de Ejemplo), Datos: Datos fisicoquimicos, ESI +: m/z valores en
espectroscopia de masas (lonizacion ESI, que representa (M+H)" a menos que se especifique lo contrario), ESI: m/z
valores en la espectroscopia de masas (ionizacion ESI, que representa (M-H)" a menos que se especifique lo
contrario), El: los valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacién El, que representa (M)" a menos que se
especifique lo contrario), FAB+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacién FAB, que representa (M+H)" a
menos que se especifique lo contrario), FAB-: valores m/z en la espectroscopia de masas (ionizaciéon FAB, que
representa (M-H)" a menos que se especifique lo contrario), APCI+: valores m/z en espectroscopia de masas
(ionizacién APCI, que representa (M+H)" a menos que se especifique lo contrario), APCI/ESI+: valores m/z en
espectroscopia de masas (ionizacién APCI y ESI realizadas simultaneamente, que representa (M+H)" a menos que
se especifique lo contrario), APCI/ESI: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacion APCI y ESI realizadas
simultaneamente, que representa (M-H)" a menos que se especifique lo contrario), Cl+: valores m/z en
espectroscopia de masas (ionizacién Cl, que representa (M+H)" a menos que se especifique lo contrario), RMN: &
(ppm) de pico en RMN H' en DMSO-ds, s: singlete (espectro), d: doblete (espectro), t: triplete (espectro), c: cuartete
(espectro), br: linea ancha (espectro) (p. €j.: s ancho), p.f.: Punto de fusion

HCI en la férmula estructural indica que el compuesto Ejemplo se aislé en forma de un hidrocloruro.

Ademas, por conveniencia, una concentracion en moles/| se expresa como M. Por ejemplo, una disolucién acuosa
de hidréxido de sodio 1 M significa una disolucién acuosa de hidréxido de sodio de 1 mol/l.

Ejemplo de Preparacion 1

(1) A una mezcla de 50,3 g de (4-nitrobencil)fosfonato de dietilo y 500 mL de metanol se le ahadié gota a
gota una disolucion de metilato de sodio en metanol (aprox. 5 moles/L, 73,7 mL) enfriando con hielo,
seguido de agitacion durante 30 minutos enfriando con hielo. Se afiadi6 a la mezcla de reaccion gota a gota
una mezcla de 30,6 g de 4-formilbenzoato de metilo y 300 mL de metanol durante 1 hora enfriando con
hielo, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 15 horas después de la adicion gota a gota. El
precipitado se recogié mediante filiracion para obtener 48,8 g de 4-[(E)-2-(4-nitrofenil)vinillbenzoato de
metilo en forma de un soélido amarillo.El: 283

(b) A una mezcla de 48,8 g de 4-[(E)-2-(4-nitrofenil)vinillbenzoato de metilo, 600 mL de THF, y 200 mL de
N,N-dimetilformamida (DMF) se le afadieron 10,0 g de paladio sobre carbono al 10% (humedecido con
55% de H20), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 8 horas bajo una atmodsfera de
hidrégeno (1 atm). El interior del recipiente de reaccién se sustituyé con argoén, y a continuacion los
materiales insolubles se separaron mediante filtracion en una capa de celite. El producto filtrado se
concentré a presion reducida, y al residuo se le afadieron 1.000 mL de agua, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado se recogié mediante filtracion para obtener 43,3 g
de 4-[2-(4-aminofenil)etil]benzoato de metilo en forma de un sdlido blanco.

Ejemplo de Preparacion 2

(1) A una mezcla de 16,5 g de 1-(4-nitrofenil)etanona, 16,4 g de 4-formilbenzoato de metilo, y 100 mL de
etanol se le afiadieron gota a gota 4,0 mL de piperidina a temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 8 horas con calentamiento y reflujo. El precipitado se recogié mediante filtracién para obtener 24,6
g de un producto bruto en forma de un sélido de color beige. El producto en bruto se suspendié en 100 ml,
seguido de agitacion durante 6 horas bajo calentamiento y reflujo. El precipitado se recogié mediante
filtracion para obtener 24,0 g de 4-[3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-illbenzoato de metilo en forma de un
solido de color beige. ESI+: 312

(2) Bajo una atmosfera de argén, a una mezcla de 5,0 g de 4-[3-(4-nitrofenil)-3-oxoprop-1-en-1-illbenzoato
de metilo y 150 mL de metanol se le afadieron gota a gota 5,0 mL de acido sulfurico concentrado acido
enfriando con hielo. Bajo una atmdsfera de argon, a la mezcla de reaccion se le afiadié paladio sobre
carbono enfriando con hielo, seguido de la sustitucion por hidrégeno (3 atm) a temperatura ambiente y
después agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. La materia insoluble se separé mediante
filtracion en una capa de celite y el producto filirado se concentré a presiéon reducida. El residuo se
neutralizd mediante la adicién de una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
enfriando con hielo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua vy
salmuera saturada, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida y el residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo)
para obtener 2,9 g de 4-[3-(4-aminofenil)propillbenzoato de metilo en forma de un aceite de color rosa.

Ejemplo de Preparacion 3

A una mezcla de 43,9 g de 4-[2-(4-aminofenil)etillbenzoato de metilo, 22,3 g de acido cianoacético, y 150 mL de
25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 539722 T3

DMF se le afadieron 49,5 g de EDCI/hidrocloruro enfriando con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 24 horas, a la mezcla de reaccion se le afiadieron 450 mL de agua a temperatura ambiente. Después de
una agitacion vigorosa a temperatura ambiente durante 30 minutos, el precipitado se recogié mediante filtracion para
obtener 54,2 g de 4-(2- {4-[(cianoacetil) amino]fenil}etil)benzoato de metilo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 4

A una mezcla de 16,0 g de 4-[3-(4-aminofenil)propillbenzoato de metilo, 7,70 g de acido cianoacético, y 50 mL de
DMF se le afadieron 17,1 g de EDCI/hidrocloruro enfriando con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 18 horas, a la mezcla de reaccion se le afiadieron 200 mL de agua a temperatura ambiente. Después de
una agitacion vigorosa a temperatura ambiente durante 30 minutos, el precipitado se recogié mediante filtracion para
obtener 19,3 g de 4-(3-{4-[(cianoacetil)amino]fenil}propil)benzoato de metilo en forma de un sdlido de color beige.

Ejemplo de Preparacion 5

(1) A una mezcla de 54,0 g de 4-(2-{4-[(cianoacetil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo, 50,0 mL de
ciclohexanona, y 300 mL de tolueno se le afiadieron gota a gota 15,0 mL de morfolina a temperatura
ambiente. En un aparato de reaccion al que se adosé un tubo de deshidratacion tipo Dean Stark, la mezcla
de reaccion se agité a 120°C durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccion se calentd
adicionalmente a reflujo y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente
y después se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadieron adicionalmente 200 mL de
diisopropil éter, seguido de agitacion durante 14 horas. El solido precipitado se recogié mediante filtracion
para obtener 53,2 g de 4-[2-(4 -{[ciano(ciclohexiliden)acetillamino}fenil)etillbenzoato de metilo en forma de
un sélido de color beige. ESI+: 403

(2) A una mezcla de 53,2 de 4-[2-(4-{[ciano(ciclohexiliden)acetil]amino}fenil)etillbenzoato de metilo, 4,5 g de
azufre, y 80 mL de DMF se le afiadieron gota a gota 12,0 mL de morfolina a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agitd a 50°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié salmuera
saturada, seguido de extraccion con acetato de etilo, y después la capa organica se lavé con agua y
salmuera. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro y filtrar, el disolvente se evaporé a presion
reducida, y al residuo obtenido se le afadié isopropanol, seguido de suspension. El sdélido precipitado se
recogié6 mediante filtracion para obtener 43,1 g de 4-[2-(4 -{[(2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillamino}fenil)etillbenzoato de metilo en forma de un sdlido de color beige.

Ejemplo de Preparacion 6

Una mezcla de 43,0 g de 4-[2-(4-{[(2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonillamino}fenil)etil]-benzoato de
metilo, 14,0 mL de trietilamina, y 430 mL de diclorometano se afiadié gota a gota a una mezcla de 24,8 g de cloruro
de 3-(clorosulfonil)benzoilo y 215 mL de diclorometano enfriando con hielo, seguido de agitaciéon durante 2 horas
enfriando con hielo. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se lavé con etanol para
obtener 59,5 g de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillamino}fenil)etillbenzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 7

(1) A una mezcla de 19,3 g de 4-(3-{4-[(cianoacetil)amino]fenil}propil)benzoato de metilo, 18 mL de
ciclohexanona, y 100 mL de tolueno se le afadieron gota a gota 5,0 mL de morfolina a temperatura
ambiente. En un dispositivo de reaccion en el que se instalé un tubo de deshidratacién tipo Dean-Stark, la
mezcla de reaccion se agité durante 8 horas bajo calentamiento y reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano-cloroformo y acetato de etilo-cloroformo) para obtener
4-[3-(4-{[ciano(ciclohexiliden)acetillamino}fenil)propillbenzoato de metilo en el forma de una sustancia
amorfa de color marrén rojizo como un producto bruto. ESI+: 417

(2) Una mezcla de 4-[3-(4-{[ciano(ciclohexiliden)acetillamino}fenil)propillbenzoato de metilo que es el
producto bruto obtenido en (1), 2,0 g de azufre, 5,0 mL de morfolina, y 10 mL de DMF se agit6 a 50°C
durante 1 hora. El liquido de reaccién se dejé reposar para enfriar, y luego al residuo se le afiadié agua,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada, y
después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion y a continuacion la concentracion
a presion reducida, el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo-cloroformo) para obtener 21,7 g de 4-[3-(4-{[(2-amino-4,5, 6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillamino}fenil)propillbenzoato de etilo en forma de una sustancia amorfa de color marrén rojizo.

Ejemplo de Preparacion 8

A una mezcla de 3,34 g de 4-[3-(4-{[(2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
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il)carbonillamino}fenil)propillbenzoato de metilo, 2,2 mL de trietilamina, y 40 mL de diclorometano se le afadieron
una mezcla de 2,2 g de cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoilo y 10 mL de diclorometano enfriando con hielo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 7 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el
residuo se suspendié en etanol. El precipitado se recogié mediante filtracion para obtener 1,42 g de 4-[3-(4-{[(2-{[3-
(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonilJamino}fenil)propillbenzoato de metilo en
forma de un solido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 9

A una mezcla de 3,35 g de ciclopropilamina, 1,0 mL de acido acético, 9,34 g de triacetoxiborohidruro de sodio, y 30
mL de 1,2-dicloroetano se le afiadieron gota a gota 5,00 g de 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 14 horas, a la mezcla de reaccién se afiadié a una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio para extinguir la reaccion. A la mezcla de reaccion se le
afiadié cloroformo, seguido de extraccion y después la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (amoniaco acuoso-metanol-cloroformo) para obtener 5,62 g de 4-
(ciclopropilamino)ciclohexano carboxilato de metilo en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de Preparacion 10

Se suspendieron 25,6 g de acido trans-4-aminociclohexanocarboxilico en 150 mL de metanol, y se afiadieron 15,7
mL de cloruro de tionilo gota a gota enfriando con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 horas,
la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se suspendio en éter diisopropilico. El precipitado
se recogié mediante filtracion para obtener 34,4 g de hidrocloruro de trans-4-aminociclohexanocarboxilato de metilo
en forma de un sdlido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 11

(1) Una mezcla de 1,30 g de hidrocloruro de de trans-4-aminociclohexanocarboxilato de metilo, 1,65 g de
acetato de sodio, 5,2 mL de acetona, 1,3 mL de acido acético y 13 mL de 1,2-dicloroetano se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y a continuacion se afiadieron 4,28 g de triacetoxiborohidruro de
sodio, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadieron 4,64 g de carbonato de potasio y 10 mL de agua, seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora y concentracion a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener una sustancia oleosa incolora. A la sustancia
oleosa obtenida se le afiadieron 2,93 g de dicarbonato de di-terc-butilo y 13 mL de 1,4-dioxano, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas y después a 60°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentr6 a presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 1,46 g de trans-4-[(terc-
butoxicarbonil)(isopropil)amino]ciclohexano carboxilato de metilo en forma de una sustancia oleosa incolora.
ESI+: 300

(2) A una mezcla de 1,8 g de trans-4-[(terc-butoxicarbonil) (isopropil)amino]ciclohexanocarboxilato de metilo
y 20 mL de acetato de etilo se le afiadieron 20 mL de una disolucidon de cloruro de hidrogeno/acetato de
etilo 4,0 M, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presion reducida para obtener 1,18 g de  hidrocloruro de trans-4-
(isopropilamino)ciclohexanocarboxilato de metilo en forma de un sdlido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 12

Una mezcla de 2,00 g de 3-(bromometil)benzoato de metilo, 1,55 g de isopropilamina, y 10 mL de DMF se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener 1,20 g de
metilo 3-[(isopropilamino)metillbenzoato de metilo en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 13

A una mezcla de 23,9 g de cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoilo, 7,9 mL de piridina, y 100 mL de diclorometano se le
afadieron gota a gota 14 mL de 2-(trimetilsilil)etanol enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua, seguido de extraccion con cloroformo, y la
capa organica se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 29,4 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en
forma de un sdlido incoloro.
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Ejemplo de Preparacion 14

Una mezcla de 604 mg de hidrocloruro de trans-4-aminociclohexanocarboxilato de metilo, 0,90 mL de trietilamina, y
10 mL de diclorometano se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, y a esto se afadieron 10 mL de
piridina y 1,00 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo por este orden, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y al residuo se le
afiadié una disolucidn acuosa de acido citrico, seguido de extraccidon con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 1,27
g de 3-{[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma de una sustancia oleosa
incolora.

Ejemplo de Preparacion 15

Una mezcla de 450 mg de 3-{[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, 0,15 mL de
yoduro de etilo, 422 mg de carbonato de potasio, y 4,5 mL de DMF se agit6 a 65°C durante la noche. A la mezcla de
reaccion se le afiadio agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. Después, la capa organica se lavd con agua
y salmuera saturada por este orden, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y después se concentré a presion
reducida para obtener una sustancia oleosa incolora. A la sustancia oleosa obtenida se le afiadié una disolucién de
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en THF (1,0 M, 2,0 ml) y 4,5 mL de THF, seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio acido clorhidrico 0,2 M, seguido de extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 0,2 M, agua y salmuera saturada por este orden, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida para obtener 355 mg de acido 3-{etil[4-trans-
(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoico en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 16

A una mezcla de 1,00 g de 3-{[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfonil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo y 10 mL de
DMF se le afadieron 0,63 g de éter 2-bromoetilmetilico y 0,94 g de carbonato de potasio a temperatura ambiente,
seguido de agitacion a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y después
se afadio a esto agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera
saturada por este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El resultante se concentré a presion reducida, y a
una mezcla del residuo obtenido y 10 mL de THF se le afiadié una disolucion de TBAF en THF (1,0 M, 4,0 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié adicionalmente a esto una disolucién de
TBAF en THF (1,0 M, 2,0 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, y después se lavé con acido clorhidrico 0,2 M, agua, y salmuera saturada por
este orden. La capa organica obtenida se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y después se concentr6é a presion
reducida para obtener 915 mg de acido 3-{[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil](2-metoxietil)sulfamoil}benzoico en
forma de un sélido amorfo incoloro.

Ejemplo de Preparacion 17

Una mezcla de 734 mg de hidrocloruro de trans-4-(isopropilamino)ciclohexanocarboxilato de metilo, 0,90
mL de trietilamina, y 10 mL de diclorometano se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, y a esto
se afadieron 10 mL de piridina y 1,00 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo por este orden,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro a
presién reducida, y al residuo se le afadié una disolucion acuosa de acido citrico, seguido de extraccion
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, después se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 311 mg de 3-{isopropil[trans-4-
(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma de un sélido de color amarillo
palido. ESI+: 484

(2) Una mezcla de 305 mg de 3-{isopropil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoato de 2-
(trimetilsilil)etilo, una disolucion de TBAF en THF (1,0 M, 1,0 ml), y 3,0 mL de THF se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio acido clorhidrico 0,2 M, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 0,2 M, agua y salmuera
saturada por este orden, después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida
para obtener 240 mg de acido 3-{isopropil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoico en forma de
un solido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 18

(1) Una mezcla de 2,00 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, 1,2 mL de ciclopropilamina y 20
mL de piridina se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida, y al residuo se le afadié una disolucion acuosa de acido citrico, seguido de extraccion
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con acetato de etilo. La capa organica se lavd con acido clorhidrico 1,0 M y salmuera saturada por este
orden, después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida para obtener
2,12 g de 3-(ciclopropilosulfamoil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma de una sustancia oleosa de color
amarillo palido. El: 341

(2) Una mezcla de 2,12 g de 3-(ciclopropilosulfamoil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, 1,45 g de 4-
bromobutirato de etilo, 2,57 g de carbonato de potasio, y 21 mL de DMF se agit6é a 80°C durante la noche.
A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con agua y salmuera saturada por este orden, después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentro a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano-acetato de etilo) para obtener 2,48 g de 3-[ciclopropilo 3-[ciclopropil(4-etoxi-4-
oxobutil)sulfamoillbenzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma de una sustancia oleosa incolora. ESI+: 456

(3) Una mezcla de 2,48 g de 3-[ciclopropil(4-etoxi-4-oxobutil)sulfamoillbenzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, una
disolucion de TBAF en THF (1,0 M, 10 ml), y 25 mL de THF se agitaron a temperatura ambiente durante 2
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 0,2 M, seguido de extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con acido clorhidrico 0,2 M, agua, salmuera saturada por este orden,
después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para obtener 1,87 g de
acido 3-[ciclopropil(4-etoxi-4-oxobutil)sulfamoillbenzoico en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 19

(1) Una mezcla de 774 mg de hidrocloruro de 1-aminociclopropano-1-carboxilato de etilo, 1,4 mL de
trietilamina, y 15 mL de diclorometano se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, y a esto se
afadieron 15 mL de piridina y 1,50 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo por este orden,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro a
presién reducida, y al residuo se le afadié una disolucion acuosa de acido citrico, seguido de extraccion
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, después se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 1,80 g de 3-{1-
(etoxicarbonil)ciclopropil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma de una sustancia oleosa
incolora.

(2) Una mezcla de 450 mg de 3-{[1-(etoxicarbonil)ciclopropil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, 0,22
mL de yoduro de propilo, 451 mg de carbonato de potasio, y 4,5 mL de DMF se agitaron a 65°C durante la
noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. Después, la
capa organica se lavo con agua y salmuera saturada por este orden, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y después se concentré a presion reducida para obtener una sustancia oleosa de color amarillo
palido. A la sustancia oleosa obtenida se le afiadieron una disolucion de TBAF en THF (1,0 M, 2,0 ml) y 4,5
mL de THF, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadié acido clorhidrico 0,2 M, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
acido clorhidrico 0,2 M, agua, y salmuera saturada por este orden, y después se secO sobre sulfato de
sodio anhidro. El resultante se concentré a presion reducida para obtener 319 mg de acido 3-{[1-
(etoxicarbonil)ciclopropil](isopropil)sulfamoil}benzoico en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de Preparacion 20

Una mezcla de 2,00 g de acido 3-(clorosulfonil)benzoico, 1,37 g de 4-aminobenzoato metilo, y 20 mL de piridina se
agitoé a temperatura ambiente durante la noche, y después la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener
665 mg de acido 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoico en forma de un sdlido de color rosa.

Ejemplo de Preparacion 21

(1) Una mezcla de 1,50 g de 3-(clorosulfonil)lbenzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, 772 mg de 4-
(metilamino)benzoato de metilo, y 15 mL de piridina se agité a temperatura ambiente durante la noche, y a
continuacion la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 1,54 g de 3-{[4-
(metoxicarbonil)fenill(metil)sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo como una sustancia oleosa incolora.
ESI+: 450

(2) Una mezcla de 1,5 g de 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil](metil)sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo, una
disolucion de TBAF en THF (1,0 M, 7,0 ml), y 15 mL de THF se agitaron a temperatura ambiente durante 2
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico 0,2 M, seguido de extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 0,2 M, agua y salmuera saturada por este orden,
después se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para obtener 1,11 g de
acido 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil](metil)sulfamoil}benzoico en forma de un sélido incoloro.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 539722 T3

Ejemplo de Preparacion 22

A una mezcla de 1,04 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo y 10 mL de piridina se le afiadieron 512 mg
de 4-aminobenzoato de metilo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se le afiadié una disolucion de acido citrico acuoso al 10%, seguido de extraccion con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a
presién reducida y el residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para obtener 1,25 g de 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma
de un sdlido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 23

A una mezcla de 2,09 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo y 20 mL de cloruro de metileno se le
afadieron 982 mg de 2-aminobenzoato de metilo y 2,10 mL de piridina enfriando con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié una disolucion acuosa de acido citrico
al 10%, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 2,61 g de 2-{[(3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]carbonil}fenil)sulfonillamino}benzoato de metilo en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de Preparacion 24

A una mezcla de 2,0 g de 3-(clorosulfonil)benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo y 40 mL de diclorometano se le afiadieron
5,0 mL de piridina, 1,0 g de 6-aminonicotinato de metilo, y 761 mg de N,N-dimetilpiridin-4-amina, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida, y a
continuacion se afiadié al residuo una disolucién de acido citrico acuoso al 10%, seguido de extraccion con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y salmuera
saturada por este orden y se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y el
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para
obtener 1,8 g de 6-{[(3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]carbonil}fenil)sulfonillamino}nicotinato de metilo en forma de un polvo
incoloro.

Ejemplo de Preparacion 25

(1) A una mezcla de 320 mg de 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo y 5 mL
de acetonitrilo se le afiadieron 203 mg de carbonato de potasio y 0,119 mL de yodoetano. Después de
agitar a 70°C durante 5 horas, se afadieron a esto 102 mg de carbonato de potasio y 0,059 mL de
yodoetano, seguido de agitacion a 70°C durante 10 horas. A la mezcla de reaccion se le afadié agua,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 334 mg
de 3-{etil[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo en forma de una sustancia oleosa
incolora. ESI+: 464

(2) A una mezcla de 330 mg de 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoato de 2-(trimetilsilil)etilo y 5,0 mL
de THF se afiadié una disolucién de TBAF en THF (1,0 M, 1,42 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 15 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una disoluciéon acuosa de acido clorhidrico
0,1 M, seguido de extraccidon con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa de
acido clorhidrico 0,1 M y una disoluciéon acuosa de acido citrico al 10%, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida para obtener 238 mg de acido 3-{[4-
(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoico en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 26

(1) A una mezcla de 500 mg de 6-{[(3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]carbonil}fenil)sulfonillamino}nicotinato de metilo y
10 mL de DMF se le afiadieron 0,300 mL de 1-yodopropano y 522 mg de carbonato de potasio, seguido de
agitacion a 80°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se dej6 reposar para enfriar y después se afiadio
a esto agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada, y
después se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord a presion reducida, y después el
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-acetato de etilo) para
obtener 200 mg de 6-{propil[(3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]carbonil}fenil)sulfonillamino}nicotinato metilo en forma
de una sustancia oleosa incolora. ESl+: 479

(2) A una mezcla de 175 mg de 6-{propil[(3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]carbonil}fenil)sulfonillJamino}nicotinato de
metilo y 5 mL de THF se le afiadio gota a gota una disolucion de TBAF en THF (1 M, 0,750 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié acido clorhidrico
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0,1 M, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, y
después se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord a presion reducida y a continuacion
se secO a presion reducida para obtener 110 mg de acido 3-{[5-(metoxicarbonil)piridin-2-
ill(propil)sulfamoil}benzoico en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo de Preparacion 27

Bajo una atmosfera de argén, a un liquido mixto de 1,06 g de 1-isopropilpiperidin-4-amina, 1,00 g de carbonato de
potasio, y 5,0 mL de DMF se le afiadieron gota a gota una mezcla de 0,70 g de 4-bromobutirato de etilo y 2,0 mL de
DMF enfriando con hielo, seguido de lavado con 3,0 mL de DMF. Después de agitar a temperatura ambiente durante
96 horas, la mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (amoniaco acuoso-metanol-cloroformo) para obtener 0,47 g de 4-[(1-
isopropilpiperidin-4-il)amino]butirato de etilo en forma de una sustancia oleosa de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 28

A una mezcla de 2-ciano-N-(4-metoxifenil)acetamida y 20 mL de DMF se le afiadieron 2,45 g de ciclohexanona, 880
mg de azufre, y 2,18 mL de morfolina, seguido de agitacion a 50°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano-acetato de etilo) para obtener 2,0 g de 2-amino-N-(4-metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-
carboxamida en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 29

Bajo enfriamiento con hielo, a una mezcla de 18,0 g de acido cianoacético y 25 mL de cloruro de oxalilo se le
afadieron 0,07 mL de DMF y 10 mL de diclorometano, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y a continuacion se anadié al residuo tolueno,
seguido de una concentracion adicional a presion reducida. Este procedimiento se repitié y se eliminaron el exceso
de cloruro de hidrégeno y cloruro de oxalilo. Una mezcla del producto bruto obtenido y 50 mL de diclorometano se
afadi6 a una mezcla de 80 mL de una disolucién acuosa de hidréxido sodico 1 M, 300 mL de diclorometano, y 14,3
g de 4-(piridin-4-ilmetil)anilina enfriando con hielo. Durante la mezcla del reactivo, se afiadié una disolucién 1 M de
hidroxido de sodio acuoso a tiempo para ajustar la disolucion de reaccion para que se mantuviera alcalina
mantenido. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la capa organica se recogié por medio
separacion y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se recristalizé en etanol
para obtener 10,2 g de 2-ciano-N-[4-(piridin-4-ilmetil)fenillacetamida en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 30

A una mezcla de 5,02 g de 2-ciano-N-[4-(piridin-4-iimetil)fenil]Jacetamida y 30 mL de DMF se le afiadieron 2,0 g de
ciclohexanona, 720 mg de azufre, y 1,78 mL de morfolina a temperatura ambiente, seguido de agitacion a 50°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se suspendié en etanol. El
precipitado se recogi® mediante filtracion para obtener 1,15 g de 2-amino-N-[4-(piridin-4-ilmetil)fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida en forma de un sélido de color beige.

De la misma manera que en el método del Ejemplo de Preparacion 9, se prepard el compuesto del Ejemplo de
Preparacion 9-1; de la misma manera que en el método del Ejemplo de Preparacion 15, se prepararon los
compuestos de los Ejemplos de Preparacion 15-1 y 15-2; de la misma manera que en el método del Ejemplo de
Preparacion 18, se preparé el compuesto del Ejemplo de Preparacion 18-1; de la misma manera que en el método
del Ejemplo de Preparacion 19, se prepararon los compuestos de los Ejemplos de Preparacion 19-1 a 19-3; de la
misma manera que en el método del Ejemplo de Preparacion 22, se preparé el compuesto del Ejemplo de
Preparacion 22-1; de la misma manera que en el método del Ejemplo de Preparacién 23, se prepar6 el compuesto
del Ejemplo de Preparacion 23-1; de la misma manera que en el método del Ejemplo de Preparacion 25, se
prepararon los compuestos de los Ejemplos de Preparacion 25-1 a 25-3; de la misma manera que en el método del
Ejemplo de Preparacion 26, se prepararon los compuestos de los Ejemplos de Preparacion 26-1 a 26-3; y de la
misma manera que en el método del Ejemplo de Preparacion 27, se prepar6 el compuesto del Ejemplo de
Preparacion 27-1 mediante el uso de materiales de partida correspondientes, respectivamente. Adicionalmente, las
estructuras y los datos fisicoquimicos de los compuestos Ejemplo de Preparacion se muestran en las Tablas a
continuacion.

Ejemplo 1

Una mezcla de 319 mg de acido 3-{etil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoico, 0,10 mL de cloruro de
oxalilo, 2,5 mL de diclorometano, y una gota de DMF se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después la
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Una mezcla del producto bruto obtenido y 2,5 mL de
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diclorometano se afiadié a una mezcla de 0,050 mL de piridina, 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-il)carbonillamino}fenil)etillbenzoato de metilo, y 2,5 mL de diclorometano, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice  (hexano-cloroformo) para  obtener 320 mg de  4-(2-{4-[({2-[(3-{etil[trans-4-
(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo en forma de un sélido espumoso de color amairillo.

Ejemplo 2

Una mezcla de 300 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{etil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo, 1,5 mL de una disoluciéon acuosa de
hidréxido sodico 1,0 My 3,0 mL de etanol se calent6 y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida, y después al residuo obtenido se le afiadieron agua, 300 mg de acido citrico, y
diclorometano por este orden, y el precipitado se recogid mediante filtracion. Para el producto filirado, la capa
organica se separo y se evaporoé a presion reducida. El sélido recogido en primer lugar y el producto concentrado del
producto filtrado se mezclaron y la mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol). El producto en bruto se lavé con éter dietilico para obtener 203 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-
[(trans-4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]lbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de cristales de color amarillo palido.

Ejemplo 3

Una mezcla de 300 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 298 mg de acetato de 4-(ciclopropilamino)ciclohexano carboxilato de
etilo, y 3,0 mL de diclorometano se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida, y a continuacion el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo solamente) para obtener 314 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{ciclopropil[4-
(etoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo en forma de un polvo sélido de color amarillo.

Ejemplos 4y 5

Una mezcla de 300 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{ciclopropil[4-(etoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo, 1,0 mL de una disolucién acuosa de
hidréxido sodico 1,0 My 3,0 mL de etanol se calentd y se sometio a reflujo durante 3 dias. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida y el residuo se neutralizé con acido clorhidrico 1,0 M, y después el precipitado se
recogid mediante filtracion. El soélido obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(trans-4-
carboxiciclohexil)(ciclopropil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico (producto de alta polaridad) y 4-{2-[4-({[2-({3-[(cis-4-
carboxiciclohexil)(ciclopropil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico acido (producto de baja polaridad). Los productos se suspendieron cada uno en
acetato de etilo-hexano para obtener 114 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(trans-4-
carboxiciclohexil)(ciclopropil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico (Ejemplo 4) y 56 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(cis-4-
carboxiciclohexil)(ciclopropil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico (Ejemplo 5), respectivamente, en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 6

Una mezcla de 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(ciclopropilosulfamoil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 95 mg de acetato de bromoetilo, 105 mg de carbonato de potasio y 2,5
mL de DMF se agité a 80°C durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una disolucion acuosa de acido
citrico, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada por este
orden, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 218 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-
[ciclopropilo(2-etoxi-2-oxoetil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 7

Una mezcla de 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(ciclopropilosulfamoil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 111 mg de 5-bromopentanoato de metilo, 105 mg de carbonato de
potasio y 2,5 mL de DMF se agité a 80°C durante la noche. Adicionalmente, se afiadieron 42 mg de yoduro de
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tetrabutilamonio, seguido de agitacion a 100°C durante 3 horas. Ademas, se afiadieron a esto 370 mg de 5-
bromopentanoato metilo, 140 mg de yoduro de tetrabutilamonio, y 262 mg de carbonato de potasio, seguido de
agitacion a 100°C durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una disolucidon acuosa de acido citrico,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada por este orden,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 213 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-
[ciclopropilo(5-metoxi-5-oxopentil)sulfamoil]lbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 8

Una mezcla de 200 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-etoxi-4-oxobutil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenilletil}benzoato de metilo, 0,050 mL de yoduro de etilo, 113 mg de carbonato de
potasio y 2,0 mL de DMF se agité a 60°C durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadio una disolucion
acuosa de acido citrico, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera
saturada por este orden, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y después se concentrd a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener
137 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-etoxi-4-oxobutil)(etil)sulfamoil|benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-I-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 9

Una mezcla de 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 125 mg de 3-(metilamino)propanoato de terc-butilo, y 2,5 mL de
diclorometano se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo)
para obtener 209 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(3-tert-butoxi-3-oxopropil ) (metil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en forma de una espuma de color amarillo palido sélido.

Ejemplo 10

Una mezcla de 200 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(3-tert-butoxi-3-oxopropil)(metil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo, 2,0 mL de acido trifluoroacético y 2,0 mL de
diclorometano se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida, y al producto bruto obtenido se le afiadieron 0,50 mL de una disolucién acuosa de hidroxido sodico 5,0 M y
2,0 mL de etanol, seguido de calentamiento y reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y al residuo obtenido se le afiadieron agua y acido citrico (500 mg), seguido de extracciéon con
diclorometano. La capa organica se concentré6 a presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). El producto en bruto se lavé con acetato de etilo
para obtener 135 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(2-carboxietil)(metil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de cristales incoloro.

Ejemplo 11

Una mezcla de 3,00 g de acido 3-[ciclopropil(4-etoxi-4-oxobutil)sulfamoil]benzoico, 0,70 mL de cloruro de oxalilo, 33
mL de diclorometano, y una gota de DMF se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y la mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida. Se afiadié una mezcla del producto bruto obtenido y 33 mL de diclorometano a una
mezcla de 0,70 mL de piridina, 3,33 g de 4-[2-(4-{[(2-amino-4,5,6,7- tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, y 33 mL de diclorometano, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano-cloroformo) y cromatografia en columna (acetato de etilo) utilizando gel de silice NH por este orden. El
solido obtenido se lavdo con etanol para obtener 4,82 g de 4-{2-[4-({[2-({3-[ciclopropilo(4-etoxi-4-
oxobutil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en
forma de un solido de color amarillo palido.

Ejemplo 12

Una mezcla de 4,82 g de 4-{2-[4-({[2-({3-[ciclopropilo(4-etoxi-4-oxobutil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo, 20 mL de un hidréxido sédico
acuoso 1,0 M, y 20 mL de etanol se calenté y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ODS
(acetonitrilo-agua). Al producto en bruto se le afiadieron acido clorhidrico 1,0 M y diclorometano por este
orden, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Al sélido obtenido se le afiadié una disolucion de
hidroxido de sodio acuoso 1,0 M para su disolucién, seguido de purificacion mediante cromatografia en
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columna ODS (acetonitrilo-agua). El producto se liofiliz6 para obtener 1,86 g de sal de sodio de acido 4-{2-
[4-({[2-({3-[(3-carboxipropil )(ciclopropil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de un polvo sélido de color amarillo. ESI+: 730

(2) A una mezcla de 927 mg de sal de sodio de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(3-
carboxipropil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil} benzoico obtenido en (1) y 9,3 mL de agua se le afiadieron 3,0 mL de acido
clorhidrico 1,0 M, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se
le afiadieron 9,3 mL de diclorometano, y a continuacion el cristal se recogié mediante filtracion. Los cristales
obtenidos se lavaron con etanol para obtener cristales incoloros. Se agitaron en 16 mL de acetonitrilo 168
mg de los cristales obtenidos durante 20 horas bajo calentamiento y reflujo para obtener 158 mg de acido
4-{2-[4-({[2-({3-[(3-carboxipropil )(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 13

(1) Una mezcla de 600 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-
3-il)carbonillamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 390 mg de hidrocloruro de 1-aminociclopropanocarboxilato
de etilo, 0,27 mL de trietilamina y 6,0 mL de diclorometano se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche, y después la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 523 mg de 4-(2-{4-
[({2-[(3-{[1-(etoxicarbonil)ciclopropil]sulfamoil}benzoil)Jamino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo palido. ESI+: 730

(2) Una mezcla de 250 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-(etoxicarbonil)ciclopropil]sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo, 0,081 mL de yoduro de etilo, 142
mg de carbonato de potasio y 2,5 mL de DMF se agit6 a 60°C durante la noche. A la mezcla de reaccion se
le afiadié una disoluciéon acuosa de acido citrico, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con agua y salmuera saturada por este orden, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y
después se evaporo6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 243 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-
(etoxicarbonil)ciclopropil](etil)sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo en forma de un sélido de color amairillo.

Ejemplo 14

Una mezcla de 237 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-(etoxicarbonil)ciclopropil](etil)sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo, 0,5 mL de una disoluciéon acuosa de
hidréxido sodico 5,0 My 2,4 mL de etanol se calent6 y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida, y al residuo se afiadieron agua, acido citrico, diclorometano y THF por este orden.
La capa organica se separ6 y después se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). El producto bruto obtenido se lavé con éter dietilico
para obtener 142 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(1-carboxiciclopropil)(etil)sulfamoillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico acido en forma de cristales de color amarillo palido.

Ejemplo 15

Una mezcla de 307 mg de acido 3-{[1-(etoxicarbonil)ciclopropil](isopropil)sulfamoil}benzoico, 0,10 mL de cloruro de
oxalilo, 2,5 mL de diclorometano, y una gota de DMF se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después la
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Una mezcla del producto bruto obtenido y 2,5 mL de
diclorometano se afiadié a una mezcla de 0,050 mL de piridina, 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-amino-4,5,6,7- tetrahidro-1-
benzotiofen-3-il)carbonillamino}fenil)etillbenzoato de metilo, y 2,5 mL de cloruro de metileno, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 279 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-
(etoxicarbonil)ciclopropil](isopropil)sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo en forma de un sélido espumoso de color amarillo.

Ejemplo 16

Una mezcla de 290 mg de 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-(etoxicarbonil)ciclopropil](isopropil)sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoato de metilo, 1,5 mL de una disolucion acuosa de
hidréxido sodico 1,0 M, y 2,9 mL de etanol se calentd y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentro a presion reducida, y al residuo se le afiadieron agua, acido citrico, diclorometano y THF por este
orden. La capa organica se separ6 y después se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). El producto purificado en bruto asi obtenido se lavo
con éter dietilico para obtener 169 mg de acido 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-
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(etoxicarbonil)ciclopropil](isopropil)sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoico en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 17

Una mezcla de 137 mg de acido 4-(2-{4-[({2-[(3-{[1-
(etoxicarbonil)ciclopropil](isopropil)sulfamoil}benzoil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-
il}carbonil)amino]fenil}etil)benzoico, 0,5 mL de un hidréxido sédico acuoso 5,0 M, y 1,4 mL de etanol se calento y se
sometio a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y al residuo se afiadieron
agua, acido citrico, diclorometano y THF por este orden. La capa organica se separd y después se concentré a
presion reducida, y el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol).
El producto bruto obtenido se lavé con éter dietilico para obtener 74 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(1-
carboxiciclopropil)(isopropil)sulfamoil]lbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de cristales de color amarillo palido.

Ejemplo 18

A una mezcla de 100 mg de 4-[2-(4-{[(2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato
de metlo y 2 mL de DMF se le afiadieron 105 mg de acido 3-{[5-(metoxicarbonil)piridin-2-
ill(propil)sulfamoil}benzoico, 110 mg de HATU, y 0,060 mL de N-etildiisopropilamina, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se le anadié agua, seguido de extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexano-acetato de etilo) para obtener 110 mg de  6-[{[3-({3-[(4-{2-[4-
(metoxicarbonil)fenilletil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
ilfcarbamoil)fenil]sulfonil}(propil)amino]nicotinato de metilo en forma de un polvo de color pardo palido.

Ejemplo 19

(1) Una mezcla de 347 mg de acido 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoico, 0,090 mL de cloruro de
oxalilo, 3,0 mL de diclorometano, y una gota de DMF se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y a
continuacién la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Se afiadié una mezcla del producto
bruto obtenido y 3,0 mL de diclorometano a una mezcla de 0,070 mL de piridina, 300 mg de 4-[2-(4-{[(2-
amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonilJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, y 3,0 mL de
diclorometano, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 505 mg de 4-
({[3-({3-[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-2-
ilfcarbamoil)fenil]sulfonil}amino)benzoato de metilo en forma de un sélido espumoso de color amarillo. ESI+:
752

(2) Una mezcla de 350 mg de 4-({[3-({3-[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-
1-benzotiofen-2-il}carbamoil )fenil]sulfonil}amino)benzoato de metilo, 0,070 mL de yoduro de isopropilo, 193
mg de carbonato de potasio, y 3,5 mL de DMF se agité6 a 80°C durante la noche. Adicionalmente, se
afadieron 0,14 mL de yoduro de isopropilo, seguido de agitacion adicional a 80°C durante la noche. A la
mezcla de reaccion se le afiadié una disolucion acuosa de acido citrico, seguido de extraccion con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera saturada por este orden, después se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 264 mg de 4-(isopropilo{[3-({3-
[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-l-benzotiofen-2-
ilfcarbamoil)fenil]sulfonil}amino)benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 20

A una mezcla de 238 mg de 3-{[4-(metoxicarbonil)fenil]sulfamoil}benzoico y 5,0 mL de cloruro de metileno se le
afiadié una gota de DMF, y después se afiadié a esto cloruro de oxalilo enfriando con hielo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida. A una mezcla del
residuo obtenido y 5,0 mL de cloruro de metileno se le afiadieron 0,053 mL de piridina y 190 mg de 4-[2-(4-{[(2-
amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonilJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
evapor6 a presion reducida, y el residuo obtenido se purificO mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano-acetato de etilo). A la sustancia amorfa de color amarillo obtenida se le afadié etanol, seguido de
suspension, y el precipitado se recogi®é mediante filtracion para obtener 282 mg de 4-(etil{[3-({3-[(4-{2-[4-
(metoxicarbonil)fenilletil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-il}carbamoil )fenil]sulfonil}amino)benzoato
de metilo en forma de un solido de color blanco amarillento.
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Ejemplo 21

A una mezcla de 275 mg de 4-(etil{[3-({3-[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il}carbamoil)fenil]sulfonil}lamino)benzoato de metilo y 5,0 mL de metanol se le afiadieron 2,0 mL de
una disolucién acuosa de hidroxido sodico 1 M, seguido de agitacion a 60°C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, a continuacion, al residuo se le afadio acido clorhidrico 1 M, y el
precipitado se recogié mediante filtracion. El sélido de color blanco amarillento obtenido se solidificé con metanol y el
precipitado se recogid® mediante filtracion para obtener 248 mg de acido 4-{[(3-{[3-({4-[2-(4-
carboxifenil)etillfenil}carbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-iljcarbamoil}fenil)sulfonil](etil)Jamino}benzoico  en
forma de cristales de color blanco amarillento.

Ejemplo 22

A una mezcla de 332 mg de acido 3-{etil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoico, una gota de DMF, y 3
mL de diclorometano se le afiadieron 0,11 mL de cloruro de oxalilo enfriando con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y a continuacion a
una mezcla del producto bruto obtenido y 3 mL de diclorometano se le afiadieron 0,11 mL de piridina y 300 mg de 4-
[3-(4-{[(2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonil]Jamino}fenil )propillbenzoato de metilo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo y hexano-
cloroformo) para obtener 241 mg de 4-(3-{4-[({2-[(3-{etil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoil)amino]-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)aminolfenil}propil)benzoato de metilo en forma de un sodlido amorfo
amarillo.

Ejemplo 23

A una mezcla de 230 mg de 4-(3-{4-[({2-[(3-{etil[trans-4-(metoxicarbonil)ciclohexil]sulfamoil}benzoil)aminoc]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il}carbonil)amino]fenil}propil)benzoato de metilo, 2 mL de metanol, y 2 mL de THF se le
afadieron 2 mL de una disolucion acuosa de NaOH 1 M, seguido de agitacion a 60°C durante la noche. La mezcla
de reaccion se enfrié y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se diluyé con agua y después
se neutralizé con acido clorhidrico 1 M. A la mezcla de reaccién se le afadieron 0,5 mL de THF y el precipitado se
recogié mediante filtracion. El sélido obtenido se suspendié en 10 mL de etanol, y después el precipitado se recogio
mediante filtracion para obtener 147 mg de acido 4-{3-[4-({[2-({3-[(trans-4-
carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]lbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico en forma de cristales de color beige.

Ejemplo 24

Una mezcla de 300 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 247 mg de hidrobromuro de acido 2-metil-pirrolidin-2-carboxilico, 0,17
mL de trietilamina y 3,0 mL de diclorometano se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(metanol-cloroformo) para obtener 164 mg de 1-{[3-({3-[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-2-il}carbamoil )fenil]sulfonil}-2-metilprolina en forma de un sélido en polvo de color amairillo.

Ejemplo 25

Una mezcla de 160 mg de 1-{[3-({3-[(4-{2 4 (metoxicarbonil)fenilletil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-
2-il}carbamoil)fenil]sulfonil}-2-metilprolina, 1,0 mL de una disolucién acuosa de hidréxido sédico 1,0 My 1,6 mL de
metanol se calentd y se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y
el residuo se neutralizé con acido clorhidrico 1,0 M. El precipitado se recogié mediante filtracion para obtener 133
mg de 1-[(3-{[3-({4-[2-(4-carboxifenil)etil]fenil}carbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-iljcarbamoil}fenil)sulfonil]-
2-metilprolina en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplo 26

Una mezcla de 300 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 181 mg de 1-acetilpiperazina, y 3,0 mL de diclorometano se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, y después la mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se lavd con etanol y agua por este orden para obtener 305 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-acetilpiperazin-
1-il)sulfonillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-iljcarbonil}amino)fenilletil}benzoato de metilo en forma
de un solido de color amarillo palido.
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Ejemplo 27

Una mezcla de 300 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)feniletil}benzoato de metilo, 1,5 mL de una disolucién acuosa de hidréxido sédico 1,0
My 3,0 mL de etanol se calentdé y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida y el residuo se neutralizé con acido clorhidrico 1,0 M. A continuacion, el precipitado se recogio
mediante filtracion y el sdélido obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol-
cloroformo) para obtener 116 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de cristales incoloro.

Ejemplo 28

Una mezcla de 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 83 mg de 3-(metilamino)propano-1,2-diol, y 2,5 mL de diclorometano
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 241 mg de
4-{2-[4-({[2-({3-[(2,3-dihidroxipropil )(metil )sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en forma de un sélido espumoso de color amarillo palido.

Ejemplo 29

Una mezcla de 230 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[(2,3-dihidroxipropil)(metil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo, 1,5 mL de una disolucién acuosa de hidréxido sédico 1,0
My 2,3 mL de etanol se calentdé y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a
presioén reducida, y al residuo se afiadieron agua, acido citrico, y diclorometano por este orden. La capa organica se
separo y se concentroé a presion reducida. El residuo obtenido se solidificd con THF-hexano para obtener 180 mg de
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(2,3-dihidroxipropil )(metil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de un solido incoloro.

Ejemplo 30

Una mezcla de 250 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 153 mg de N-metil-D-glucamina, y 2,5 mL de diclorometano se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se lavo
con agua para obtener 256 mg de 1-desoxi-1-[{[3-({3-[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-2-il}carbamoil )fenil]sulfonil}(metil)amino]-D-glucitol en forma de un sdélido de color amairillo.

Ejemplo 31

Una mezcla de 250 mg de 1-desoxi-1-[{[3-({3-[(4-{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}fenil)carbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-2-il}carbamoilfenil]sulfonil}(metil)amino]-D-glucitol, 1,5 mL de una disolucion acuosa de hidréxido sédico
1,0 My 2,5 mL de etanol se calenté y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a
presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice ODS (acetonitrilo-agua).
El producto se liofilizd para obtener 33 mg de sodio 1-{[(3-{[3-({4-[2-(4-carboxiloatofenil)etil]fenil}carbamoil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-2-ilJcarbamoil}fenil)sulfonil](metilJamino}-1-desoxi-D-glucitol como una espuma amarilla
sdlida.

Ejemplo 32

Una mezcla de 1,00 g de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 0,22 mL de ciclopropilamina y 10 mL de diclorometano se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (hexano-cloroformo) para obtener 850 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(ciclopropilosulfamoil)benzoillamino}-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-il)carbonilJamino}fenil)etillbenzoato de metilo en forma de un soélido de color amarillo
palido.

Ejemplo 33

Una mezcla de 600 mg de 4-[2-(4-{[(2-{[3-(clorosulfonil)benzoillamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
il)carbonillJamino}fenil)etillbenzoato de metilo, 394 mg de hidrocloruro de 4-aminobutirato de etilo, 0,27 mL de
trietilamina, y 6,0 mL de diclorometano se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-cloroformo) para obtener 442 mg de 4-{2-[4-
({[2-({3-[(4-etoxi-4-oxobutil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo palido.
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Ejemplo 34

Una mezcla de 208 mg de 4-{2-[4-({[2-({3-[ciclopropilo(5-metoxi-5-oxopentil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoato de metilo, 1,5 mL de una disoluciéon acuosa de
hidréxido sodico 1,0 My 2,1 mL de etanol se calent6 y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentré a presion reducida, y después al residuo obtenido se le afiadieron agua, 300 mg de acido citrico,
diclorometano y THF por este orden, y la capa organica se separd y se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol). El producto en bruto
se lavé con éter dietilico para obtener 163 mg de acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-
carboxibutil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 35

Una mezcla de 10,6 mg de 2-amino-N-(4-metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida, 10,9 mg de
acido 3-(4-acetil-piperazin-1-sulfonil)benzoico, 16,0 mg de HATU, 0,012 mL de N,N-diisopropiletilamina, y 1 mL de
DMA se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se separé mediante la adicion de
cloroformo y agua, y después la capa organica se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia preparativa liquida de alto rendimiento (metanol-disolucién acuosa de acido féormico al 0,1%)
para obtener 5,2 mg de 2-({3-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-N-(4-metoxifenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofeno-3-carboxamida.

Ejemplo 36

A una mezcla de 9,1 mg de 2-amino-N-[4-(piridin-4-ilmetil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida, 8,1
mg de acido 3-( morfolina-4-sulfonil) benzoico, 0,016 mL de N,N-diisopropiletilamina, y 0,5 mL de DMF se le afiadio
una mezcla de 11,4 mg de HATU y 0,1 mL de DMF, seguido de agitacién a 60°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se separé mediante la adicion de cloroformo y agua, y después la capa organica se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia preparativa liquida de alto rendimiento (metanol-
disolucion acuosa de acido férmico al 0,1%) para obtener 8,9 mg de 2-{[3-(morfolin-4-ilosulfonil)benzoil]Jamino}-N-[4-
(piridin-4-ilmetil)fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxamida.

De la misma manera que en los métodos de los Ejemplos 1 a 36, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 37
a 153. Las estructuras, los datos fisicoquimicos y los métodos de preparacion de los compuestos Ejemplo se
muestran en las Tablas a continuacion.
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[Tabla 54]
Datos

35

ESI +: 786
ESI +: 758

RMN: 1,13 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1,26-1,40 (2H, m), 1,41-1,55 (4H, m), 1,69-1,9 2 (6H, m), 2,5-2,14 (1H, m), 2,64-
2,78 (4H, m), 2,84-3,01 (4H, m), 3,20 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,52-3,64 (1H, m), 7,17 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,35 (2H, d,
J=8,3Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,73-7,79 (1H, m), 7,85 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,07 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 8,10
(1H, d, J = 7, Hz), 8,27 (1H, s), 9,67 (1H, s), 11,67 (1H, s), 12,06-12,75 (2H, m).

p.f. : 262.8°C.
APCI/ESI: 810
ESI +: 770

RMN: 0,70-0,89 (4H, m), 1,27-1,40 (2H, m), 1,44-1,53 (2H, m), 1,56-1,70 (2 H, m), 1,70-1,93 (6H, m), 1,98-2,13
(2H, m), 2,66-2,78 (4H, m), 2,85-3,00 (4H, m), 3,65-3,74 (1H, m), 7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,78-7,87 (3H, m), 8,09 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8,15 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,27 (1H, s),
9,64 (1H, s), 11,72 (1H, s), 12,16-12,66 (2H, m).

ESI +: 770

RMN: 0,65-0,73 (2H, m), 0,76-0,82 (2H, m), 1,27-1,37 (2H, m), 1,37-1,50 (2 H, m), 1,62-1,86 (6H, m), 1,93-2,07
(3H, m), 2,41-2,47 (1H, m), 2,65-2,79 (4H, m), 2,85-3,00 (4H, m), 3,67-3,78 (1H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,4 Hz),
7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,78-7,87 (3H, m), 8,07 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,8
Hz), 8,27 (1H, s), 9,63 (1H, s), 11,73 (1H, s), 12,36-12,57 (2H, m).

p.f.. 186.8°C.
FAB +: 744
FAB: 770
ESI +: 760
ESI +: 760

[Tabla 55]

. | Datos

APCI/ESI: 688

NMR: 1,70-1,86 (4H, m), 2,43-2,48 (2H, m), 2,64-2,78 (7H, m), 2,84-2,99 (4 H, m), 3,21 (2H, t, J = 7,2 Hz) , 7,17
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,78-7,87 (3H, m), 8,00 (1H, d, J = 8,3 Hz),
8,15 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8,23 (1H, s), 9,68 (1H, s), 11,65 (1 H, ), 12,35-12,69 (2H, m).

p.f.: 230,3°C.
ESI +: 772
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Datos
ESI +: 730

RMN: 0,64-0,79 (4H, m), 1,67-1,87 (6H, m), 2,5-2,13 (1H, m), 2,21 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,65-2,78 (4H, m), 2,84-
3,00 (4H, m), 3,16 (2H, t, J = 7,4 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,77-7,87 (3H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,26 (1H, s), 9,65 (1 H, s), 11,71 (1H, s),
12,27-12,55 (2H, m).

p.f.: 250,8°C.
ESI +: 758
APCI/ESI +: 716

RMN: 1,12 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,23-1,45 (4H, m), 1,70-1,88 (4H, m), 2,64-2,81 (4H, m), 2,84-3,01 (4H, m), 3,32-
3,44 (2H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,73-7,79 ( 1H, m), 7,85
(2H, d, J = 8,2 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,10 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,24 (1H, s), 9,60 (1H, s), 11,75 (1H, s),
12,50-12,79 (2H, m).

p.f.. 254,7°C.
ESI +: 772
ESI +: 758

[Tabla 56]

Ej.

17

18
19
20

21

22

23

24
25

Ej.
26

Datos
APCI/ESI: 728

RMN: 1.10 a 1.29 (6H, m), 1,37-1,64 (4H, m), 1,67-1,88 (4H, m), 2,66-2,81 (4 H, m), 2,83-3,00 (4H, m), 3.88-
4,00 (1H, m), 7,18 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7,35 (2 H, d, J = 8.2 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7,72-7,78 (1H, m), 7,85
(2H, d, J = 8.2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8,29 (1H, s), 8,59 (1H, s), 11,76 (1H, s),
12,43-12,87 (2H, m).

p.f.. 261.4°C.
APCI/ESI +: 795
ESI +: 794

ESI +: 780

ESI +: 752

RMN: 0,95 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1,69-1,86 (4H, m), 2,64-2,78 (4H, m), 2,83-2,9 9 (4H, m), 3,65 (2H, ¢, J = 7,1 Hz),
7,17 (2H, d, J=8,5Hz), 7,22 (2H, d, J = 8.6H z), 7,34 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,68-7,77 (2H,
m), 7,85 (2 H,d, J=8.3Hz), 7,91 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.12 a 8.18 (2H, m), 9,70 (1H, s ancho), 1 1,66 (1H, s
ancho), 12,93 (2H, s ancho).

p.f.. 159,4°C.
ESI +: 800
ESI +: 772

RMN: 1,12 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,25-1,54 (6H, m), 1,71-1,95 (8H, m), 2,4-2,14 (1H, m), 2,55-2,62 (2H, m), 2,63-
2,77 (6H, m), 3,19 (2H, ¢, J = 7.0 Hz), 3,51-3,63 (1H, m), 7,17 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,63
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 7,8, 7,9 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,06 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,11 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 8,27 (1H, s), 9,69 (1H, s), 11,67 (1H, s), 12,20-12,60 (2H, m).

p.f.: 178.5°C.
ESI +: 730
ESI +: 716

[Tabla 57]
Datos

ESI +: 729
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Ej.

27

28
29
30
31
32
33

34

35
36
37
38
39
40
41
42

ES 2 539722 T3

Datos
ESI +: 715

NMR: 1,69-1,85 (4H, m), 1,89 (3H, s), 2,64-2,77 (4H, m), 2,79-3,02 (8H, m), 3,40-3,55 (4H, m
8.5 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7,79-7,89 (3H, m), 7,95 (1H, s, J =
(2H, m), 9,73 (1H, s), 11,64 (1H, s), 12,78 (1H, s).

p.f.: 241,4°C.
ESI +: 706
ESI +: 692
ESI +: 796
ESI +: 782
ESI +: 658
ESI +: 732
ESI +: 744

0,64-0,77 (4H, m), 1,39-1,58 (4H, m), 1,69-1,87 (4H, m), 02.02 a 02.09 (1H, m), 2,20 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2.65-
2,78 (4H, m), 2,84-2,99 (4H, m), 3,14 (2H, t, J = 7,0 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,3 Hz ), 7,60
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7,78-7,87 (3H, m), 8.1 a 8.6 (1H, m), 8.13 hasta 8.18 (1H, m), 8.24 a 8.27 (1H, m), 9.65 (1H,
s), 11,71 (1H, s), 11,90-12,90 (2H, m)

), 7,19 (2H, d, J =
7,9 Hz), 8,12-8.21

p.f.. 220.1°C.
ESI +; 597
ESI +; 617
ESI +: 772
ESI +: 800
ESI +: 800
ESI +: 816
FAB: 742
ESI +: 772
[Tabla 58]
E;j. Datos
43 ESI +: 772
44 ESI +: 702
45 APCI/ESI: 702
46 APCI/ESI +: 718
47 ESI +: 732
48 ESI +: 716
49 ESI +: 716
50 FAB: 736
51 ESI +: 808
52 ESI +: 758
53 ESI +: 758
54 ESI +: 758
55
56 ESI +: 857
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| Ej. | Datos

| 57 [ESI + 859

| 58 [ESI +:780

| 59 [ESI +: 786

e

| 61 [ESI + 788

| 62 \APCI/ESI +: 718

| 63 ESI+: 774

| 64 ESI +: 744

| 65 [ESI +: 760

| 66 \APCI/ESI: 700

| 67 \APCI/ESI +: 718

| 68 ESI +: 772
[Tabla 59]

| Ej. | Datos

| 69 [ESI+:730

| 70 ESI +: 744

| 71 [ESI + 758

| 72 \APCIESI: 728

| 73 \APCIES| +: 795

| 74 |APCI/ESI +: 809

| 75 \APCI/ES| +: 809

| 76 [ESI +: 766

| 77 FAB +: 794

| 78 [ESI +: 808

| 79 [ESI + 794

| 80 ESI +: 724

| 81 [ESI +: 766

| 82 [ESI +: 766

| 83 [ESI +: 766

| 84 [ESI +: 766

| 85 ESI + 767

| 86 ESI + 767

| 87 ESI + 767

| 88 ESI + 767

| 89 [ESI+ 738

| ) ESI: 714

| 91 [ESI + 788

| 92 ESI +: 772

| 93 [ESI +: 815
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| Ej. | Datos

| 94 ESI +: 817

[Tabla 60]

| Ej. | Datos

95 ES| + 786

196 ESI+ 814

197 |ESI + 830

98 ESI+: 188

99 | ESI + 780

1100 |ESI +: 822

1101 ESI + 758

[FAB +: 786

RMN: 0,78-0,85 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,26-1,60 (8H, m), 1,70-1,94 (8H, m), 2,04-2,14 (1H, m), 2,55-2,63 (2H, m),
2,64-2,78 (6H, m), 3,4-3,11 (2H, m), 3,49-3,59 (1H, m), 7,16 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,63

102 12K, d, J =85 Hz), 7,77 (1H, dd , J = 7,9, 8,0 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8.3 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,11 (1H, d,
J=7,9Hz), 8,25 (1H, s), 9,68 (1H, s), 11,68 (1H, s), 12,10-12,80 (2H, m).
p.f.:191,4°C.

1103 |ESI +: 802

1104 |ESI +: 752

1105 |ESI +: 780

1106 |ESI +: 746

1107 |FAB: 742

1108 |ESI +: 743

1109 |ESI +: 729

1110 |ESI +: 672

111 ESI + 766

1112 |ESI +: 630

1113 |ESI +: 633

114 |ESI +: 647

[Tabla 61]

| Ej. | Datos

115 [ESI +: 686

116 [ESI + 645

117 ESI +:643

118 [ESI +: 638

119 ESI + 617

120 ESI + 577

121 ESI +: 573

122 [ESI + 556

123 [ESI +: 572

124 ESI +: 590
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| Ej. | Datos
125 [ESI + 554

126 [ESI +: 588

127 [ESI + 586

128 [ESI + 568

129 [ESI + 540

130 ESI+: 574

131 [ESI +: 570

132 [ESI + 631

133 ESI + 574

134 [ESI +: 568

135 [ESI +:570

136 [ESI+ 574

137 [ESI + 598

138 [ESI+ 574

139 ESI +: 602

140 [ESI + 634

[Tabla 62]

| Ej. | Datos
141 [ESI +: 582

142 ESI +: 584

143 [ESI +: 616

144 ESI +: 542

145 ESI + 514

146 [ESI +: 542

147 [ESI + 625

148 [ESI + 623

149 [ESI + 571

150 [ESI +: 568

151 [ESI +: 565

152 [ESI +: 500

153 [ESI +: 486

[Tabla 63]

| Pr | Estructura Datos

El: 255

N2
1 O
O

3
0]
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Estructura Datos
ESI +: 270
O 0
HzN/‘/\/\‘\g/ \CH3
ESI +: 323
0
l O/CH3
N 0]
\\\)LN
H
ESI +: 337
N 0]
N 0
N CH
H 0o 3
ESI +: 435
O
O/CH3
R
N
\ H
| NH
Q 2
[Tabla 64]
Estructura Datos
FAB: 635637
0 o-CHs
0]
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Pr

9-1

10

11

12
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Estructura

[Tabla 65]
Estructura

05 C H
N
/~0 >*CH3
H,C H,C
HZNO HCI
s O

o)
H,C
o
O)LO,CH3
Hji HC
H,C” CH,

Hew T
) \OKQA}E
H,C” CH,

87

Datos
ESI +: 449

ESI: 649

ESI +: 212

Datos
ESI +: 214

FAB +: 158

ESI +: 200

ESI +: 208
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Pr Estructura
H.C CH 0
H3C/ l\/\o S\C|

(0]
CH,
14 HEC\ (CHs O O\\//o O)LO/
/S!\/\OJ\@S\N‘..

CH,
15 Q 0..3.,0 ©
HOJJ\©/ \'\[\
CH,
[Tabla 66]
Pr Estructura
O
.CH
15-1 0O 0,0 do 3
HO S\Nn
CH,
0]
0 0.0 O/mo'CHs
15-2 S
CH,
0]
0 0,0 O)L o-CH
16 HO)US\N“\
"CH,
(@]

0. 0
17 Q \\S// o
H.C” > CH

88

Datos
El: 319, 321

FAB: 440

ESI +: 370

Datos
ESI +: 356

ESI +: 384

ESI +: 400

ESI +: 384



Pr

18

18-1

Pr

19

19-1

19-2

19-3

20

21

22

ES 2 539722 T3

Estructura

NV

S

O O
\//
S.
HSCJ\CH3 ©
[Tabla 67]
Estructura

0
o WV
HOJ\Q/SJ\J\Y O._CH,
e e

0]
HO

0]
HO

0

O

0.0

W

S\N

CH

O

3

O._CH,
H, O

0
Q \//
HO S\ry
C 3
)V O._CH,

N

Datos
ESI +: 356

ESI +: 358

Datos
ESI +: 356

ESI +: 328

ESI +: 342

ESI +: 356

ESI +: 336

ESI +: 350

ESI +: 458 [M + Na]*



Pr

22-1

23

23-1

24

25

25-1

Pr

25-2

25-3

ES 2 539722 T3

[Tabla 68]
Estructura

O
e N

CH, o

i @*

[Tabla 69]
Estructura

o0
0 \Y o

Datos
ESI +: 450

ESI +: 436

ESI +: 451

ESI: 435

ESI +: 364

ESI +: 378

Datos
ESI +: 392

ESI +: 378
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Pr Estructura Datos
ESI +: 379
0]
o Qf ¢ 9
26 S - ]
CH

APCI/ESI +: 379

o)

00
26-1 Q \\’S’ /CTL?
Ry

g
H,C CH,
ESI +: 393
0]
0]
26-2 8 W[ N ?\
CH3
ESI +: 393
0]
0]
o QF @Yo
26-3 SN L
HO i CH3
[Tabla 70]
Pr Estructura Datos
ESI +: 257
O
27
J{
HSC CH,
ESI +: 259
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Pr Estructura Datos
0-CH, ESI +: 303
28
© N
H
IS\ NH,
ESI +: 252
S
0]
29 N \\\/U\N LN
H
ESI +: 364
N\ /N
30
o)
N
H
A\
I S NH,

Aplicabilidad Industrial

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo, o el compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo tiene una
accion inhibidora de NPT-lIb y se puede utilizar en forma de un agente para prevenir o tratar la hiperfosfatemia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (l) o una sal del mismo:

1

(o]
=~ \
O\S—N 1

l \ NH \R:s_ P 7/
S
o) (R*n

(1)

[en donde

R representa -O-alquilo C4-Cs, -alquilen Cq¢-fenilo, o -alquilen C4-Ce-piridilo (en donde fenilo o piridilo
pueden estar sustituidos con carboxi o -CO-O-alquilo C4-Cg, -CO-0O-alquenilo C+-Cg, -CO-O-alquinilo C4-Ceg,
-CO-0-alquileno C+-Cs-0O-alquilo C1-Cs, -CO-0O-alquilen C4-Cs-arilo, -CO-O-alquilen C1-Cs-O-arilo, -CO-NHa,
-CO-NH-alquilo C4-Cs, -CO-N(alquilo C1.)2, -CO-N(alquil C4-Cg)arilo, -CO-N(alquil C1-Cg)-(alquileno C4-Ce-
arilo), -CO-NH-alquileno C4-Cs-OH, -CO-NH-alquileno C1-Cs-CO2H, -CO-O-metilo, -CO-O-etilo, o -COO-
terc-butilo),
R? y R® son iguales o diferentes entre si y representan -H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heteroanillo saturado que contiene nitrégeno, -alquilen C4-Cg-arilo, o -alquilen C4-Cs-heteroarilo (en donde
alquilo C4-Ce, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclo saturado que contiene nitrégeno pueden estar
sustituidos con halégeno, -alquilo C4-Cs, piridilo, carboxi, -CO-O-alquilo C4-Cg, -CO-O-alquenilo C1-Cg, -CO-
O-alquinilo C+-Cs, -CO-0O-alquilen C4-Cs-O-alquilo C1-Cs, -CO-O-alquilen C4-Ce-arilo, -CO-0O-alquilen C4-Ceg-
O-arilo, -CO-NHa, -CO-NH-alquilo C+4-Cs, -CO-N(alquilo C1-Cs)2, -CO-N(alquil C4-Cg)arilo, -CO-N(alquil C+-
Cs)-(alquilen C4-Cg-arilo), -CO-NH-alquilen C4-C¢-OH, -CO-NH-alquilen C1-C¢-CO2H, -CO-O-metilo, -CO-O-
etilo, -COO-terc-butilo, amino que puede estar sustituido con un grupo -alquilo C4-Cs, 0 los mismos o
diferentes dos o mas -alquilo C4-Cg, -O-alquilo C+-Cs, -[CH(-OH)]m-H, u -OH), o
R? y R® se pueden combinar con un atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros (en donde el amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que puede estar
sustituido con halégeno, -OH, oxo (= O), -O-alquilo C+-Cs, ciano, nitro, cicloalquilo, arilo, heteroanillo, -
alquilen C4-Ce-arilo, alquileno C4-Cg-heteroanillo, -alquilo C4-Cs (que puede estar sustituido con halégeno, -
OH, -O-alquilo C+-Cs, 0 ciano), carboxi, -CO-O-alquilo C4-Cs, -COO-alquenilo C4-Cg, -CO-O-alquinilo C4-Cs,
-CO-0-alquilen C4-Cs-O-alquilo C1-Cs, -CO-0O-alquilen C4-Cg-arilo, -CO-O-alquilen C1-Cs-O-arilo, -CO-NHy, -
CO-NH-alquilo C+-Cs, -CO-N(alquilo C1-Cs)2, -CO-N(alquil C1-Cg)arilo, -CO-N(alquil C4-Cs)-(alquilen C4-Ce-
arilo), -CO-NH-alquilen C4-Cs-OH, -CO-NH-alquilen C4-Cs-CO2H, -CO-O-metilo, -CO-O-etilo, -COO-terc-
butilo o -CO-alquil C1-Cg),
los R* son iguales o diferentes entre si y representan halégeno, alquilo C4-Csg, -OH, -O-alquilo C1-Cs, -NO-,
o un grupo representado por la féormula (11):
R

/ ~\

.__.N\ 1
2 7/
R--" (11)

(en donde R*' y R* son iguales o diferentes entre si y representan H o alquilo C1-Cs que puede estar
sustituido con -OH, o R*' y R* se pueden combinar con un atomo de nitrégeno al que estan unidos para
formar amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros), y
m representa 1a 5,y
nrepresenta0a?2,y
cicloalquilo es un grupo anular hidrocarbonado saturado Cs-C+o, que puede tener puentes; arilo es un grupo
anular hidrocarbonado aromatico monociclico a ftriciclico Cs-C14, incluyendo un grupo anular condensado
con cicloalqueno Cs_g en su sitio de enlace doble;
heteroarilo es un grupo anular aromatico dentro de un grupo heteroanular insaturado monociclico, o un
grupo heteroanular insaturado policiclico fusionado que comprende al menos un grupo aromatico;
heteroanillo saturado que contiene nitrdgeno es un heteroanillo saturado monociclico o un heteroanillo
saturado policiclico fusionado,
siendo el grupo heteroanular un grupo anular que contiene
i) un heteroanillo monociclico de 3 a 8 miembros, o de 5 a 7 miembros, que contiene 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de oxigeno, azufre y nitrogeno, o
ii) un heteroanillo bi- a triciclico que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrégeno, formado por la fusién del anillo de dicho heteroanillo monociclico con uno o dos anillos que se
seleccionan entre un heteroanillo monociclico, un benceno anillo, cicloalcano Cs-Cs, y cicloalqueno Cs-Cs,
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con lo que el atomo anular, azufre o nitrégeno, se puede oxidar para formar un éxido o un diéxido;
siempre que se excluya N-(4-metoxifenil)-2-({3-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofeno-3-carboxamidal.

2. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en donde n es 0.

3. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 2, en donde R' es -alquilen C+-Ce-(fenilo sustituido con
carboxi o -CO-Oalquilo C4-Cs, -CO-0O-alquenilo C4-Cg, -COO-alquinilo C4-Cg, -CO-0-alquilen C4-Cg-O-alquilo C+-Ce, -
CO-0-alquilen C4-Ceg-arilo, -CO-O-alquilen C4-Cg-O-arilo, -CO-NH,, -CO-NH-alquilo C4-Cs, -CO-N(alquilo C4-Cs)2, -
CO-N(alquil C4-Cs)arilo, -CO-N(alquil C4-Cs)-(alquilen C4-Cs-arilo), -CO-NH-alquilen C4-Cs-OH, -CO-NH-alquilen C1-
Cs-CO2H, -CO-O-metilo, -CO-O-etilo, -COO-terc-butilo).

4. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 3, en donde R es -alquilen C1-Cs-~(fenilo sustituido con
carboxi).

5. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 4, en donde R? es alquilo C4-Cs, cicloalquilo, o fenilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con carboxi.

6. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 5, en donde R®es alquilo C+-Cs o cicloalquilo.

7. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 4, en donde R? y R® se combinan con un atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, o azepan-1-ilo
(cada uno de los cuales puede estar sustituido con halégeno, -OH, oxo(=0), -O-alquilo C4-Cs, ciano, nitro,
cicloalquilo, arilo, heteroanillo, alquilen C4-Cs-arilo, alquileno Ci-Cg-heteroanillo, alquilo C4-Cs (que puede estar
sustituido con halégeno, -OH, -O-alquilo C4-Cs, 0 ciano), carboxi, -CO-O-alquilo C4-Csg, -CO-0-alquenilo C1-Cg, -CO-
O-alquinilo C+-Cs, -CO-0-alquilen C4-Cs-O-alquilo C+-Cs, -CO-0O-alquilen C1-Cs-arilo, -CO-O-alquilen C1-Cs-O-arilo, -
CO-NHga, -CO-NH-alquilo C4-Cg, -CO-N(alquilo C+-Cs)2, -CO-N(alquil C4-Cs)arilo, -CO-N(alquil C1-Cg)-(alquilen C+-Cs-
arilo), -CO-NH-alquilen C4-Cs-OH, -CO-NH-alquilen C4-Cs-CO2H, -CO-0O-metilo, -CO-O-etilo, -COO-terc-butilo o -CO-
alquilo C4-Cs).

8. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 7, en donde R? y R® se combinan con un atomo de
nitrégeno al que estan unidos para formar piperazin-1-ilo que puede estar sustituido con halégeno, -OH, oxo (=0O), -
O-alquilo C+-Cs, ciano, nitro, cicloalquilo, arilo, heteroanillo, alquilen C4-Cs-arilo, alquileno C4-Cg-heteroanillo, alquilo
C1-Cs (que puede estar sustituido con halégeno, -OH, -O-alquilo C4-Cs, 0 ciano), carboxi, -CO-O-alquilo C4-Cs, -
COO-alquenilo C4-Cg, -CO-0O-alquinilo C4-Cg, -CO-0O-alquilen C4-Cs-O-alquilo C4-Cg, -CO-0-alquilen C+-Cs-arilo, -CO-
O-alquilen C4-Cs-O-arilo, -CO-NH,, -CO-NH-alquilo C4-Cg, -CO-N(alquilo C4-Cs)2, -CO-N(alquil C4-Cs)arilo, -CO-
N(alquil C4-Cg)-(alquilen C4-Cs-arilo), -CO-NH-alquilen C1-Cs-OH, -CO-NH-alquilen C1-Cs-CO2H, -CO-O-metilo, -CO-
O-etilo, -COO-terc-butilo o -CO-alquilo C+-Cs.

9. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, que se selecciona de entre el grupo que consiste en:
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(ciclopropil )sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-i ]Jcarbonil} amino)fenilletil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(3-carboxipropil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-
3-il]carbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(1-carboxiciclopropil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(1-carboxiciclopropil)(isopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotiofen-3-ilJcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{[(3-{[3-({4-[2-(4-carboxifenil)etillfenil}carbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-2-
illcarbamoil}fenil)sulfonil](etil)amino}benzoico,
acido 4-{3-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico,
acido 4-{2-[4-({[2-({3-[(4-carboxibutil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico, o
acido 4-{3-[4-({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(propil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico.

10. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la férmula (1) es 4-{2-[4-
({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(ciclopropil )sulfamoil]lbenzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro- 1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico.
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11. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la formula (1) es 4-{2-[4-
({[2-({3-[(3-carboxipropil)(ciclopropil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]etil}benzoico.

12. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la férmula (1) es 4-{3-[4-
({[2-({3-[(4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico.

13. El compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la férmula (1) es 4-{3-[4-
({[2-({3-[(trans-4-carboxiciclohexil)(etil)sulfamoil]benzoil}amino)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-
illcarbonil}amino)fenil]propil}benzoico.

14. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 9, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 14 para su uso en un método de prevencion o tratamiento
de la hiperfosfatemia.

16. El compuesto segun la reivindicacion 9 o una sal del mismo para su uso en un método de tratamiento o
prevencion de la hiperfosfatemia.
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