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DESCRIPCION
Compuesto de benzopirano deuterado y aplicacién del mismo.
Campo técnico

La presente invencién pertenece al campo de los productos farmacéuticos quimicos, particularmente se refiere a
compuestos de benzopirano deuterado y la aplicacion de los mismos.

Antecedentes de la presente invencion

La inflamacion, como uno de las enfermedades extremadamente comunes, amenaza seriamente la salud humana y
tiene incluso un gran impacto en la calidad de vida de las personas. Tomando como ejemplo que la artritis es una de
las enfermedades cronicas mas comunes, se estima que hay en total mas de cien tipos, de los cuales la osteoartritis
y la artritis reumatoide son las mas comunes. Hay aproximadamente 355 millones de personas que padecen una
diversidad de enfermedades articulares en el mundo, de las cuales 190 millones de personas son pacientes de
osteoartritis y mas de 16,5 millones de personas son pacientes de artritis reumatoide. Se estima que en China hay
mas de 100 millones de pacientes con artritis y este nimero aumenta cada afo. Aunque ya hay farmacos
antiinflamatorios y analgésicos (que pertenecen a los inhibidores de COX-2) disponibles en el mercado, aun no es
posible satisfacer las crecientes necesidades de los pacientes clinicos. Por consiguiente, la investigacion y el
desarrollo de farmacos antiinflamatorios y analgésicos es todavia una importante direccién del desarrollo de
farmacos.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos tradicionales (AINE tradicionales o AINE no selectivos) sirven como
los principales farmacos antiinflamatorios y analgésicos para tratar la artritis, incluyendo ibuprofeno, diclofenaco
sddico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, etc. Dichos farmacos, por un lado, tienen efectos antiinflamatorios y
analgésicos y, por otro lado, conducen a una diversidad de complicaciones por reacciones adversas
gastrointestinales graves, por ejemplo, malestar epigastrico, Ulcera, hemorragia gastrointestinal, perforacion y
obstruccion intestinal y etc. Un 60 %-80 % estimado de dichas complicaciones gastrointestinales graves no tienen
ninguna sefal de brote. Se especula por algunos académicos que, posiblemente el enmascaramiento del progreso
de la Ulcera por los efectos analgésicos de estos farmacos causa una inconsciente pérdida cronica de sangre, dando
como resultado un empeoramiento incluso una hemorragia masiva sin previo aviso, lo que es muy dificil de prevenir
o controlar. Es un hecho desafortunado que, en América, en 1997, aproximadamente 16.500 personas, tantas como
las que murieron de SIDA, murieron de la hemorragia gastrointestinal causada por dichos farmacos antiinflamatorios
no esteroideos tradicionales, aumentando la carga de médica en la sociedad y la familia. Por lo tanto, aunque
conservando los excelentes efectos antiinflamatorios y analgésicos, el desarrollo de farmacos antiinflamatorios y
analgésicos capaces de disminuir la incidencia de reacciones adversas graves se ha convertido en uno de los temas
de interés por la profesién médica en el mundo.

La historia de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es una lucha contra el dolor. Especificamente, en
1899, la empresa Bayer en Alemania comercializé una variante, acido acetilsalicilico, bajo el nombre de la aspirina
es el prototipo de los AINE. Aspirina marc6 el comienzo de la era moderna del tratamiento antiinflamatorio, y a lo
largo del siguiente medio siglo, sirvi6 como el principal farmaco para el tratamiento antiinflamatorio. Posteriormente,
se habian desarrollado y comercializado con éxito AINE de muchos tipos y estructuras. Los farmacos de pirazolona,
que aparecieron en la década de 1950, tienen excelentes efectos antiinflamatorios y analgésicos, pero efectos
nocivos sobre la médula 6sea y otros sistemas. Uno de los farmacos acido indol acético (indometacina), que
aparecio en la década de 1960, habia sido reemplazado por Sulindac y Acemetacina comercializados en la década
de 1980, debido a sus reacciones adversas graves en el tracto gastrointestinal, higado y rifién y, por lo tanto, la
inaplicabilidad a ancianos y pacientes que padecen de higado, rifidn y complicaciones cardiovasculares, a pesar de
los excelentes efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. En la década de 1970, aparecieron farmacos de
acido propidnico, por ejemplo, lbuprofeno, farmacos de acido fenilacético, por ejemplo, Diclofenaco sédico,
Oxicamas, por ejemplo, Proxicam, farmacos de acido antranilico, por ejemplo, Etofenamato. En la década de 1980,
Naproxeno también fue uno de los productos comercializados. En la década de 1990, se desarrollaron inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Los AINE, que pueden inhibir selectivamente la actividad enzimatica de
COX-1 y COX-2, se han convertido en la corriente principal de investigacién y desarrollo de farmacos
antiinflamatorios y analgésicos.

Las ciclooxigenasas (COX) son las dianas primarias de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Las
COX funcionan como cataliticos sintetizando los intermedios, es decir, endoperoxidos, (PGG2 y PGH2), de medios
bioactivos, tales como prostaglandinas (PG) y tromboxano A2 (TXA2). En los Ultimos afios, se ha descubierto que
las COX tienen dos isémeros, es decir, COX-1 y COX-2. Estos dos isdmeros son homdlogos al 60 %, pero diferentes
tanto en la distribuciéon celular de los tejidos como en las funciones biolégicas. PGE2 y PGI2 sintetizados
cataliticamente por COX-1 que existen en tejidos normales tienen funciones de estabilizacién y proteccién celular.
Por ejemplo, en la mucosa gastrica, PGE2 puede promover la secrecion del moco gastrico y proteger la mucosa
gastrica. Se causara dafio a la mucosa gastrica en el caso de una biosintesis o hiposecrecién PGE2 inhibida. La
COX-2 se induce por citocinas y solo existe en los tejidos dafados. Las prostaglandinas sintetizadas cataliticamente
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por COX-2 son inflamatorias con alta capacidad de inhibir la inflamacién y el dolor. La inhibicién selectiva de COX-2
reduce las prostaglandinas sintetizadas, de manera que se logren los efectos antiinflamatorios y analgésicos. Como
puede observarse, la inhibicién selectiva de COX-2 consigue, no solo los fines antiinflamatorios y analgésicos sino
también una reduccién de los efectos toxicos o secundarios para el tracto gastrointestinal y el rifién. Por lo tanto, la
busqueda de inhibidores selectivos de COX-2 es una direccion principal de la investigacién y desarrollo de una
nueva generacién de AINE. La investigacion fundamental de COX-2 y la evaluacién de la aplicacién clinica y
seguridad de los inhibidores selectivos de COX-2 se han convertido en las inquietudes comunes de muchos sujetos.

Se creia que la proteina ciclooxigenasa (COX) se producia por un unico gen. COX estd compuesta
fundamentalmente por tres unidades independientemente plegadas, es decir, dominio del factor del crecimiento
epidérmico, dominio de unién a membrana y dominio de actividad enzimatica. En 1990, la segunda isoenzima de
COX, que es diferente de la COX "tipica" tanto en estructura como en funcion, se descubrié en diversas células. Por
lo tanto, la COX tipica como enzima constitutiva se nombre como COX-1 y la otra COX como enzima inducible se
nombré como COX-2. La proteina de COX-2 esté constituida por 604 aminoédcidos. De acuerdo con la estructura
cristalina ya conocida de COX, mediante la secuenciaciéon de COX-2, se determina la diferencia en sitios activos
entre COX-2 y COX-1. El 523°% aminoéacido de COX-2 es valina, cuya estructura es menor que la leucina en un sitio
correspondiente de COX-1. Otra diferencia subyace en que hay un pequefno hueco que se produce en una posicion
diferente en la 3842 cadena lateral de la leucina entre COX-1 y COX-2. Esta diferencia existe porque hay grandes
sitios de unién a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), de manera que la inhibiciéon dedicada a COX-2
del sustrato se realiza mejorando la afinidad con respecto a la ocupacion del sustrato macromolecular. El
descubrimiento de COX-2 proporciona una base tedrica importante para el desarrollo y utilizacién de los inhibidores
selectivos de COX-2.

La mayor parte de los académicos cree que loa efectos farmacolédgicos y las reacciones adversas de los AINE
dependen del nivel de inhibicion de COX-1 y COX-2. Especificamente, cuando mayor es el nivel de inhibicion de
COX-1, mas graves son las reacciones adversas en el tracto digestivo, el rifidn, etc.; y, cuanto mayor es el nivel de
inhibicion de COX-2, mayores son los efectos antiinflamatorios y analgésicos. Los AINE Coxib (inhibidores selectivos
de COX-2) representados por Celecoxib, Rofecoxib y Valdecoxib, han surgido en este contexto, con menos
reacciones adversas sobre el tracto gastrointestinal como su mayor ventaja. En general, se reconoce que los
inhibidores selectivos de COX-2 tienen menos reacciones adversas sobre el tracto gastrointestinal y menos toxicidad
para el rifién que los farmacos antiinflamatorios no esteroideos comunes ya que no actian sobre COX-1 y no tienen
ningun impacto sobre la sintesis de PGI2, que puede proteger el tracto gastrointestinal y el rifidén. Los inhibidores
selectivos de COX-2, por ejemplo, Celecoxib, tienen una eficacia sobre la inflamacion cronica que se aproxima a los
AINE. Sin embargo, tienen rapidos efectos analgésicos ligeramente mas débiles en comparacién con Ibuprofeno, y
causaran una alta incidencia de efectos secundarios cardiovasculares. Con el tiempo, se han reconocido
adicionalmente mas reacciones adversas, incluyendo: el reconocimiento de eventos cardiovascular causados, ya
que los inhibidores selectivos de COX-2 no tienen ninguna inhibicién con respecto a COX-1 y tromboxano A2 (TXA2)
sobre las plaquetas.

Se ha alcanzado un consenso sobre la investigacion clinica de los inhibidores de COX-2. Especificamente, debido a
las diferentes estructuras quimicas, farmacos incluso del tipo que pueden ser completamente diferentes en
seguridad; y algunos inhibidores de COX-2 pueden incluso tener funcion de proteccion cardiovascular. Lo mas
importante es que los inhibidores selectivos de COX-2 pueden producir mas beneficios que los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos tradicionales, particularmente en la reduccién de los efectos secundarios
gastrointestinales. Por lo tanto, la basqueda y desarrollo de farmacos antiinflamatorios y analgésicos aln se centra
en los inhibidores selectivos de COX-2.

Los propios compuestos de benzopirano, como inhibidores selectivos de COX-2 novedosos, tienen grupos carboxilo
que no reaccionaran con los grupos hidr6fobos en los sitios activos de COX-2. Los candidatos de farmacos de
benzopirano, diferenciados de los compuestos de diarilheterociclicoxib, tienen la misma eficacia y selectividad que
los compuestos de diarilheterociclicoxib y muestran la capacidad de reducir la alodinia tactil en el modelo de rata del
dolor neuropatico. Se ha demostrado que los compuestos de benzopirano tienen mejores efectos de tratamiento
sobre la inflamacion y el dolor que los compuestos de coxib existentes, y dichos compuestos tienen una funcién de
proteccion del rifdn potencial, reduciendo de esta manera la posibilidad de hipertensiéon causada por la estructura
interna y las propiedades farmacoldgicas y fisioldgicas. Por lo tanto, el desarrollo de dichos inhibidores selectivos de
COX-2 como farmacos antiinflamatorios y analgésicos es de gran importancia.

Las siguientes publicaciones de patente chinas representan el estado de la técnica conocido: El documento
CN1257489 divulga una clase de derivados de benzopirano para su utilizacién en el tratamiento de trastornos
mediados por la ciclooxigenasa-2. El documento CN1329607 divulga una clase de benzopiranos, benzotiopiranos,
dihidroquinolinas, dihidronaftalenos, y analogos de los mismos, para su utilizacion en el tratamiento de trastornos
mediados por ciclooxigenasa-2.

Sumario de la presente invencion

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos de benzopirano deuterado
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novedosos.

La solucién técnica se describira especificamente como se muestra a continuacion.

Compuestos de benzopirano deuterado que tienen caracteristicas estructuras como se muestra en la formula (l), o
sales farmacéuticamente aceptables o esterecisémeros de los mismos, o moléculas de profarmaco de los mismos:

Rz

xR

-

X R4 (1)

X se selecciona opcionalmente de entre O, S o NR?;
R? se selecciona opcionalmente de entre:
1) H;
2) alquilo C4-Cs;
3) cicloalquilo Cs3-Ceg;
4) alquilo C4-C3 sustituido con uno o dos halégeno; y
5) arilo.
R se selecciona opcionalmente de entre:
1) carboxilo;
2) acilamino;
3) alquilsulfonilo; y
4) alcoxicarbonilo;
R1 se selecciona opcionalmente de entre:
1) haloalquilo;
2) alquilo;
3) aralquilo; y
4) cicloalquilo;
Rz se selecciona de entre uno 0 mas de los siguientes grupos para formar deutero-naftilo:
1) deuterio;
2) halégeno;
3) alquilo o deutero-alquilo;
4) aralquilo o deutero-aralquilo;
5) alcoxi o deutero-alcoxi;
6) ariloxi o deutero-ariloxi;
7) heteroariloxi o deutero-heteroariloxi;
8) arilalcoxi o deutero-arilalcoxi;

9) heteroarilalcoxi o deutero-heteroarilalcoxi;
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10) haloalcoxi o deutero-haloalcoxi;
11) haloalcoxi o deutero-haloalcoxi;
12) amino o deutero-amino;
13) amino sustituido o deutero-amino sustituido;
14) sulfamidilo o deutero-sulfamidilo;
15) sulfamidilo sustituido o deutero-sulfamidilo sustituido;
16) carbonilo;
17) carbonilo sustituido o deutero-carbonilo sustituido; y
Rz reacciona con benceno para formar deutero-naftilo.
En algunas formas de realizacién, Xes 0 0 S;
R se selecciona de entre carboxilo, ciclocarbonilo C+-Cs, aril-ciclocarbonilo C1-Cs sustituido y alcoxicarbonilo C1-Cs;y
R+ se selecciona de entre haloalquilo, cicloalquilo y fenilo.
Rz se selecciona de entre uno 0 mas de los siguientes grupos para formar compuestos deuterados:
1) deuterio;
2) halégeno;
3) alquilo o deutero-alquilo;
4) alcoxi o deutero-alcoxi;
5) haloalquilo o deutero-haloalquilo;
6) alquilamino o deutero-alquilamino;
7) nitrilo;
8) sulfamidilo alquilado o deutero-sulfamidilo alquilado;
10) acilo o deutero-acilo;
11) arilo o deutero-arilo; y
R2 reacciona con benceno para formar deutero-naftilo.
En algunas formas de realizacién, X es 0 0 S; R es carboxilo; Ry es trifluorometilo o pentafluorometilo;
R2 se selecciona opcionalmente de entre uno o mas grupos para formar compuestos deuterados:
1) deuterio;
2) halégeno;
3) metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, o, deutero-metilo, deutero-etilo, deutero-isopropilo, deutero-terc-butilo;
4) trifluorometilo, trifluorometoxi;
5) haloalquilo o deutero-haloalquilo;
6) sulfamidilo alquilado o deutero-sulfamidilo alquilado;

7) metilsulfonilo o deutero-metilsulfonilo;
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8) aroilo o deutero-aroilo;

9) arilo o deutero-arilo; y

R2 reacciona con benceno para formar deutero-naftilo.
En algunas formas de realizacién, X es 0; R es carboxilo; Ry trifluorometilo;

R2 se selecciona opcionalmente de entre uno o mas grupos para formar compuestos deuterados:

1) deuterio;

2) halégeno;

3) metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, o, deutero-metilo, deutero-etilo, deutero-isopropilo, deutero-terc-butilo;

4) trifluorometilo, trifluorometoxi;
5) haloalquilo o deutero-haloalquilo; y

6) arilo o deutero-arilo.

En algunas formas de realizacién, el compuesto se selecciona de entre:

acido 6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2 H-cromen-3-carboxilico;

acido 8-(etil-D5)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;
acido 6-cloro-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;
acido 6-bromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)- 2H-cromen-3-carboxilico;
acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-bromo-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 8-cloro-6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6,8-dibromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;
acido 7-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 7-(etil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-cloro-7-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 8-(1-metilhexil-D15)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-cloro-7-(1,1-dimetilhexil-D17)-2-(trifluorometil)- 2H-cromen-3-carboxilico;
acido 6-cloro-8-(1-metilhexil-D15)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;
acido 7-(1-metilhexil-D15)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-cloro-7-(hexil-D13)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 8-(hexil-D13)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 7,8-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico; y

acido 6-cloro-8-(hexil-D13)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar una aplicacion de los compuestos de benzopirano deuterado
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que se han descrito anteriormente, o sales farmacéuticamente aceptables o estereocisomeros de los mismos, o
moléculas de profarmaco de los mismos, en la preparacion de farmacos antiinflamatorios y analgésicos, o la
preparacion de farmacos para prevenir o tratar tumores.

La solucién técnica se describira especificamente a continuacion.

Se divulga una aplicacién de los compuestos de benzopirano deuterado que se han descrito anteriormente, o sales
farmacéuticamente aceptables o estereocisémeros de los mismos, o moléculas de profarmaco de los mismos, en la
preparacion de farmacos antiinflamatorios y analgésicos o la preparacion de farmacos para prevenir o tratar
tumores.

En algunas formas de realizacion, la inflamacion comprende principalmente artritis reumatoide, artritis gotosa,
osteoartritis y raquitismo, comprende adicionalmente uno de lupus eritematoso sistémico, psoriasis, eccema,
inflamacién de la piel y la inflamacion posparto, enfermedad intestinal, gastritis, sindrome del intestino irritable, dolor
de cabeza, exarteritis, tiroiditis, anemia aplasica, retinitis, conjuntivitis, retinopatia, uveitis, hemeralopia, lesion tisular
ocular aguda, infeccion virica y fibrosis quistica, rinitis alérgica, dolor posparto, dolor dental, dolor muscular, dolor por
cancer, aneurisma, inflamacion de placas coronarias, inflamacién causada por bacterias, inflamacién causada por
virus, inflamacién causada por cirugia, hiperplasia vascular ocular, hiperplasia vascular retiniana y tlcera gastrica.

En algunas formas de realizacién, el tumor es uno de hemangioma, endometriosis, tumor estromal gastrointestinal,
linfoma histiocitico, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de pulmén de células pequefias,
adenocarcinoma de pulmon, carcinoma de células escamosas, cancer de pancreas, cancer de mama, cancer de
prostata, cancer de higado, cancer de piel, carcinoma de células escamosas, carcinoma nasofaringeo y leucemia.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar composiciones farmacéuticas.
La solucién técnica se describira especificamente como se indica a continuacion.

Se divulgan composiciones farmacéuticas compuestas por los compuestos de benzopirano deuterado que se han
descrito anteriormente, o sales farmacéuticamente aceptables o estereoisémeros de los mismos, o moléculas de
profarmaco de los mismos, y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R1, R, etc.) aparece mas de una vez en cualquier constituyente, su
definiciéon en cada caso es independiente. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y variables Unicamente se
permiten si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables. Las lineas dibujadas en los sistemas
anulares de sustituyentes indican que el enlace indicado puede estar unido a cualquiera de los atomos sustituibles
en el anillo. Si el sistema anular es policiclico, se pretende que el enlace esté unido a cualquiera de los atomos de
carbono adecuados en el anillo proximal Unicamente. Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustitucion en
los compuestos de la presente invencién pueden seleccionarse por un experto en la materia para proporcionar
compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente mediante técnicas conocidas en
la técnica, asi como aquellos métodos expuestos a continuacion, a partir de materiales de partida facilmente
disponibles. Si un sustituyente esta sustituido con mas de un grupo, se entiende que estos multiples grupos pueden
estar en el mismo carbono o en diferentes carbonos, siempre que de como resultado una estructura estable.

El término "deuterio", como se usa en la presente memoria, pretende indicar un Unico atomo de deuterio, donde los
radicales de deuterio estan unidos sobre los atomos de carbono o los atomos de oxigeno para formar compuestos
deuterados. Como se usa en el presente documento, los términos "alquilo" y "alquileno" pretenden incluir grupos
hidrocarburo alifaticos saturados tanto de cadena lineal como de cadena ramificada que tienen el ndmero
especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, "C+-Cs" como en "alquilo C1-Cs", se define para incluir grupos que
tienen 1, 2, 3, 4 0o 5 4tomos de carbono en una disposicion lineal o ramificada. Por ejemplo, "alquilo C+.Cs" incluye
especificamente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, etc. El término "cicloalquilo”
significa un grupo hidrocarburo alifatico saturado monociclico que tiene el niumero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo, "cicloalquilo" incluye ciclopropilo, metil-ciclopropilo, 2,2-dimetil-ciclobutilo, 2-etil-ciclopentilo,
ciclohexilo, etc.

El término "alcoxi" representa un grupo alquilo ciclico o no ciclico del nimero indicado de atomos de carbono unidos
a través de un puente de oxigeno. Por lo tanto, "alcoxi" incluye las definiciones de alquilo y cicloalquilo anteriores.

El término "arilo", como se usa en la presente memoria, pretende indicar cualquier anillo de carbono monociclico o
biciclico estable de hasta 7 atomos en cada anillo, en el que por lo menos un anillo es aromatico. Los ejemplos de
dichos elementos arilo incluyen fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo y bifenilo. En casos donde el sustituyente
arilo es biciclico y un anillo es no aromatico, se entiende que la unién es a través del anillo aromatico.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, representa un anillo monociclico o biciclico estable
de hasta 7 atomos en cada anillo, en el que por lo menos un anillo es aromatico y contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de entre el grupo que consiste en O, N y S. Los grupos heteroarilo dentro del alcance de esta
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definicion incluyen, pero sin limitaciéon: acridinilo, carbazolilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, pirrazolilo, indolilo,
benzotriazolilo, furilo, tienilo, benzotiofenilo, benzofurilo, quinolilo, isoquinolilo, oxazolilo, isoxazoilo, indolilo,
pirazinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo y tetrahidroquinolina. Segun la definicion de heterociclo que se
indica a continuacién, "heteroarilo" también se entiende que incluye el derivado de N-6xido de cualquier heteroarilo
que contiene nitrégeno. En casos en los que el sustituyente heteroarilo es biciclico y un anillo es no aromatico y no
contiene heteroatomos, se entiende que la unién es a través del anillo aromatico o a través del anillo que contiene
heteroatomos, respectivamente.

El término sulfamina, como se usa en la presente memoria, es "-SO2NH2-". Como se aprecia por los expertos en la
materia, "halo" o "halégeno”, como se usa en el presente documento, pretende incluir cloro, flior, bromo y yodo.

A menos que se define especificamente, los sustituyentes alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclicos
pueden estar sustituidos o no. Por ejemplo, alquilo (C1-Ce) puede estar sustituido por uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de entre OH, halégeno, alcoxilo, dialquilamino o heterociclico, tales como morfolinilo, piperidinilo.

Se incluye en la presente invencion la forma libre de los compuestos de férmula |, asi como las sales
farmacéuticamente aceptables y esterecisémeros de los mismos. Algunos de los compuestos especificos ilustrados
en el presente documento son las sales protonadas de compuestos amina. La expresién "forma libre" se refiere a los
compuestos amina en forma no salina. Las sales farmacéuticamente aceptables incluidas no sélo incluyen las sales
ilustradas por los compuestos especificos descritos en el presente documento, sino también todas las sales
farmacéuticamente aceptables tipicas de la forma libre de los compuestos de férmula |. La forma libre de los
compuestos de sal especificos descritos puede aislarse usando técnicas conocidas en la técnica. Por ejemplo, la
forma libre puede regenerarse tratando la sal con una soluciéon de base acuosa diluida adecuada tal como NaOH
acuoso diluido, carbonato potasico, amoniaco y bicarbonato sddico. Las formas libres pueden diferir de sus formas
salinas respectivas en cierta medida en algunas propiedades fisicas, tal como la solubilidad en los disolventes
polares, pero las sales de acidos y bases son farmacéuticamente equivalentes de otro modo a sus formas libres
respectivas para los fines de la invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir de los compuestos de
la presente invencion que contienen un resto basico o &cido mediante métodos quimicos convencionales.
Generalmente, las sales de los compuestos basicos se preparan por cromatografia de intercambio i6nico o haciendo
que la base libre reaccione con cantidades estequiométricas o con un exceso del &cido inorganico u organico de
formacion de sal deseado en un disolvente adecuado o diversas combinaciones de disolventes. De forma analoga,
las sales de los compuestos acidos se forman por reacciones con la base inorganica u organica apropiada.

Por lo tanto, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién incluyen las sales
no téxicas convencionales de los compuestos de esta invencion que se forman haciendo reaccionar un presente
compuesto basico con un acido inorganico u organico. Por ejemplo, las sales no téxicas convencionales incluyen las
obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico, nitrico y
similares, asi como sales preparadas a partir de &cidos orgéanicos, tales como acético, propiodnico, succinico,
glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético,
glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxi-benzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etano
disulfénico, oxalico, isetionico, trifluoroacético y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es acido, "sales farmacéuticamente aceptables" adecuadas se refiere
a sales preparadas a partir de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y
bases organicas. Las sales obtenidas a partir de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio,
cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, cinc y similares. Se prefieren
particularmente las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales obtenidas a partir de bases no
toxicas farmacéuticamente adecuadas organicas incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico
basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N1-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol,
2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina tripropilamina, trometamina y similares.

Se apreciara que, los compuestos de la presente invencion son sales potencialmente internas o zwitteriones, ya que
en condiciones fisiolégicas, un resto acido desprotonado en el compuesto, tal como un grupo carboxilo, puede ser
anionico, y esta carga electrénica puede equilibrarse entonces internamente contra la carga cationica de un resto
basico protonado o alquilado, tal como un atomo de nitrdgeno cuaternario.

La presente invencion se refiere a compuestos de benzopirano deuterado que tienen caracteristicas estructurales
como se muestra en la formula (). Con excelentes efectos antiinflamatorios y analgésicos y la capacidad de inhibir el
crecimiento de células tumorales, dichos compuestos son inhibidores selectivos de COX-2 novedosos. Los
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos divulgados por la presente solicitud pueden
aplicarse en la preparacion de farmacos antiinflamatorios y analgésicos y farmacos para tratar o prevenir tumores.
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Descripcion detallada de la presente invencion

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse usando las siguientes reacciones ademas de los
métodos que se han publicado en articulos o ya validados en los procedimientos experimentales. Por lo tanto, las
soluciones sintéticas a continuacién son sélo ilustrativas y no pretenden limitar los compuestos o ningun sustituyente
especifico. El nimero de los sustituyentes en la solucion no necesita atenerse al nimero especificado en las
Reivindicaciones. Ademas, para mas claridad, la formula (I) que muestra una Unica sustitucion, puede permitir
compuestos con multiples sustituyentes.

Administracion e intervalos de dosificaciéon

Basandose en la tecnologia farmacéutica convencional, los compuestos de la presente invencion pueden
administrarse en solitario o en combinaciones farmacéuticas con receptores, accesorios o diluyentes
farmacéuticamente aceptables a mamiferos, preferiblemente seres humanos, por ejemplo, por via oral, subcutanea,
intraperitoneal, intravenosa, rectal, topica, ocular, pulmonar, nasal y parenteral.

Cuando se usan los compuestos de férmula (I) en pacientes de cancer para fines o tratamiento antiinflamatorio y
analgésico, la dosis oral es 0,1-500 mg/dia’kg administrados en una Unica dosis al dia, o en dos, tres, cuatro o
algunas veces mas al dia, o en formas de liberacion sostenida. Para mamiferos mas grandes, la dosis es
preferiblemente 0,1-1.500 mg/dia’kg, mas preferiblemente 0,5-100 mg/dia/kg. Para pacientes con un peso medio de
70 kg, la dosis diaria es 1-100 mg/dia/kg. Para algunos compuestos altamente activos particularmente, la dosis
diaria para adultos puede ser tan baja como 0,1 mg/dia.

Preparaciones:

Las composiciones farmacéuticas que contienen los principios activos pueden estar en una forma adecuada para su
administracion oral, por ejemplo, comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para su
utilizacién oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica de la fabricacion de
composiciones farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados de entre
el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saporiferos, agentes colorantes y agentes conservantes
para proporcionar preparaciones farmacéuticamente atractivas y agradables al gusto. Los comprimidos contienen el
principio activo en una mezcla con excipientes no tdxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la
fabricacién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y disgregantes, por
ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, almidén de maiz o 4cido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo, almidén, gelatina, polivinil-pirrolidona o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir o pueden estar revestidos por técnicas
conocidas para enmascarar el sabor desagradable o retrasar la disgregacion y absorcién en el tracto gastrointestinal
y, por lo tanto, proporcionar una accién sostenida durante un mayor periodo de tiempo. Por ejemplo, puede
emplearse un material enmascarador del sabor soluble en agua tal como hidroxipropil-metilcelulosa o
hidroxipropilcelulosa, o un material retardante tal como etil celulosa, acetato butirato de celulosa. La dosis de los
comprimidos puede ser 0,1 mg/comprimido, 0,2 mg/comprimido, 0,25 mg/comprimido, 0,5 mg/comprimido,
1 mg/comprimido, 2 mg/comprimido, 5 mg/comprimido, 10 mg/comprimido, 25 mg/comprimido, 50 mg/comprimido,
100 mg/comprimido y 250 mg/comprimido. Se puede hacer referencia de forma similar a la dosis de otras formas,
tales como capsulas.

Las formulaciones para su utilizacion oral también pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina dura donde
los principios activos se mezclan con diluyentes sélidos inertes, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o en forma de capsulas de gelatina blanda, donde los principios activos se mezclan con vehiculos solubles,
tal como polietilengliol o0 un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo,
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinil-pirrolidona, goma
tragacanto y goma arabiga; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por
ejemplo lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con &cidos grasos, por ejemplo, estearato de
polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenooxicetanol, o productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales obtenidos a
partir de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensacion de
6xido de etileno con ésteres parciales obtenidos a partir de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de polietilenosorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes,
por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno o mas agentes saporiferos y
uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.
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Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo los principios activos en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o un aceite mineral, tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura
o alcohol cetilico. Pueden anadirse agentes edulcorantes tales como los que se han expuesto anteriormente, y
agentes saporiferos para proporcionar una preparacion oral agradable al gusto. Estas composiciones pueden
conservarse mediante la adicién de un anti-oxidante, tal como hidroxianisol butilado o alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan los principios activos en mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de
suspensién y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspensién se han ilustrado por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, saporiferos y colorantes. Estas composiciones pueden conservarse
mediante la adicion de un anti-oxidante, tal como acido ascorbico.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite
en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, 0 un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida, o0 mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden fosfatidos
de origen natural, por ejemplo lecitina de semilla de soja y ésteres o ésteres parciales obtenidos a partir de acidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitén, y productos de condensacién de dichos ésteres
parciales con éxido de etileno, por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitan. Las emulsiones también pueden
contener agentes edulcorantes, agentes saporiferos, conservantes y antioxidantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener emolientes, conservantes, agentes saporiferos, agentes
colorantes y antioxidantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de soluciones acuosas inyectables estériles. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran agua, solucién de Ringer y una solucién
isoténica de cloruro sédico.

La preparacion inyectable estéril también puede ser una microemulsion de aceite en agua inyectable estéril donde
los principios activos se disuelven en la fase oleosa. Por ejemplo, los principios activos pueden disolverse en primer
lugar en una mezcla de aceite de soja y lecitina. Después, la solucién oleosa se introduce en una mezcla de agua y
glicerol y se procesa para formar microemulsiones.

Las soluciones o microemulsiones inyectables pueden introducirse en el torrente sanguineo de un paciente por
inyeccion de bolo local. Como alternativa, puede ser ventajoso administrar la solucién o microemulsién de tal forma
que se mantenga una concentracion en circulacion constante del presente compuesto. Para mantener tal
concentracién constante, puede utilizarse un dispositivo de administracién intravenosa continua. Una realizacion de
tal dispositivo es una bomba intravenosa Deltec CADD-PLUS™ modelo 5400.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril
para administraciéon intramuscular y subcutdnea. Esta suspensién puede formularse de acuerdo con la técnica
conocida usando los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension adecuados que se han
mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una
soluciéon en 1,3-butano diol. Ademas, se emplean convencionalmente aceites no volatiles como un disolvente o
medio de suspension. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite no volatil blando, incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos, tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de
inyectables.

Los compuestos de formula | también pueden administrarse en forma de supositorios para la administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es solido a temperatura normal pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se fundira en el recto para
liberar el farmaco. Dichos materiales son manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales hidrogenados,
mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de polietilenglicol.

Para el uso topico, se emplean cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen los
compuestos de formula I. (Para los fines de esta solicitud, la aplicacion topica incluira elixires bucales y enjuagues).

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse de forma intranasal a través del uso tépico de
vehiculos intranasales adecuados y dispositivos de administraciéon, o a través de rutas transdérmicas, usando las
formas de parches cutaneos transdérmicos ya conocidas por los expertos en la materia. Para administrarse en forma
de un sistema de administracién transdérmico, la administracién de la dosis sera, por supuesto, continua en lugar de
intermitente a lo largo de todo el régimen de dosificacion. Los compuestos de la presente invencion también se
administraran como un supositorio empleando bases tales como manteca de cacao, gelatina glicerinada, aceites
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vegetales hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran a un sujeto humano, la dosis diaria normalmente se
determinara por el médico recetante variando la dosis generalmente de acuerdo con la edad, peso, sexo y respuesta
del paciente individual, asi como la gravedad de los sintomas del paciente.

Metabolitos y profarmacos:

Los metabolitos de los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos divulgados en la presente
invencion, y profarmacos que pueden convertirse en los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos divulgados en la presente invencion, se incluyen en las reivindicaciones de la presente solicitud.

Terapia combinada:

Los compuestos de féormula | pueden usarse junto con otros farmacos que se sabe que son Utiles en el tratamiento o
mejora de las enfermedades o enfermedades similares. En la administracion combinada, tales otros farmacos
pueden administrarse, por una ruta de administracion y en una dosis usada comunmente, y contemporanea o
secuencialmente con los compuestos de férmula |. Cuando los compuestos de férmula | se usan
contemporaneamente con uno o mas farmacos diferentes, se prefiere una composicién farmacéutica que contiene
uno o mas farmacos conocidos diferentes y los compuestos de formula I. La terapia combinada también incluye
terapias en las que los compuestos de férmula | y uno o mas farmacos conocidos diferentes se administran en
horarios superpuestos. Cuando se usan junto con uno o mas farmacos diferentes, los compuestos de formula | y los
demas farmacos conocidos, pueden usarse en una dosis inferior que cuando se usan en solitario.

Los farmacos o principios activos que pueden usarse junto con los compuestos de formula |, incluyen pero sin
limitacién:

1) farmacos antiinflamatorios esteroideos y analgésicos tradicionales, por ejemplo, Dexametasona,
Dietilestilestrol;

2) farmacos antiinflamatorios no esteroideos y analgésicos, por ejemplo, Diclofenaco, Acido Clorfenamico,
Analgina, Amino ricino, Aspirina, Butazodina, Piroxicam, Indometacina, Naproxeno, lbuprofeno, Piroxicam,
Celecoxib, Nabumetona, Ketoprofeno, Ketorolac, Acido Tetraclofenamico, Sulindac, salicilato de magnesio,
Natrum salicilico, salicilato de colina y magnesio, Diflunisal, Sasapirina;

3) Antagonista del receptor LTB4, por ejemplo, CGS-25019C, ETH-615, T-0757, LY-213024, LY-210073,
LY223982, LY233469, ONO-LB457, ONO-4057, ONO-LB-448, SC-53228, SC-41930, SC-50605, SC-51146, SB-
209247;

4) Inhibidores de 5-LO, por ejemplo, A-76745, 78773, ABT761, CMI-392, E-3040, ML-3000, PF-5901, EF-40, F-
1322, ML-3000, R-840;

5) Inhibidores de iNOS;

6) Inhibidores de LTA4 hidrolasa, por ejemplo, RP-64966;
7) Antagonista del receptor Mu;

8) Antagonista del receptor Kappa;

9) Antagonista del receptor de neuroquininas;

10) farmacos anticancerosos antibiéticos, por ejemplo, Taiho 4181-A, Takeda TAN-868A, Fujisawa FK-973,
Bristol-Myers BL-6859, KM-5539, KT-5432;

11) alquilaciéon de farmacos anticancerosos, por ejemplo, Shionogi 254-S, Sanofi CY-233, Degussa D-19-384,
NCI NSC-164395, NCI NSC-342215, Proter PTT-119;

12) farmacos antimetabolitos, por ejemplo, Lilly DATHF, Lilly LY-188011, Lilly LY-264618, NCI NSC-127716, NCI
NSC-164880, NCI NSC-39661, NCI NSC-612567;

13) farmacos anticancerosos hormonales;

14) farmacos anticancerosos inmunes;
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15) farmacos anticancerosos de interferon;
16) radioprotector, por ejemplo, AD-5,1-201, MM-159, WR-151327, FUT-187;

17) algunos otros farmacos anticancerosos mixtos, por ejemplo, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52, Ajinomoto CDAF,
Chemex CHX-100, Merz D-609;

Las anteriores combinaciones incluyen combinaciones de los compuestos de férmula | no sélo con uno de los
farmacos que se han mencionado anteriormente, sino también con dos 0 méas de dos de estos farmacos.

La presente invencién se explicara adicionalmente como se indica a continuacién por las formas de realizacion.
Forma de realizacion 1

Acido 6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

OH OH © o e
3 R S
HMTA TFA H Fgc/\\\)Lo/\ ) NaGH
— - - e
co,

o” TCF;
K,CO;q
CDj

Etapa 1: 2-hidroxi-5-(metil-D3)-benzaldehido

OH
CHO

CD;

Se disolvié 4-(metil-D3)-fenol (0,90 g, 8,1 mmol) en acido trifluoroacético (6 ml) y después se afadié lentamente con
hexametilenotetramina (1,3 g, 9,6 mmol). El sistema se hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h, se enfri6 a temperatura
ambiente, se afadié con agua (6 ml) y después se agité durante 0,5 h. Al final de la reaccién, se afadié una solucion
saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavd con salmuera, se secd y
se evaporo6 al vacio para obtener 0,30 g del producto (27 %) por cromatografia en columna.

"H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 10,74 (s,1H), 9,77 (s,1H), 7,24 (d,2H), 6,80 (s,1H)

Etapa 2: 6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilato

@]
DsC
L
O CF;
El producto resultante (0,25 g, 1,8 mmol) de la etapa 1, K.CO3 anhidro (0,25 g, 1,8 mmol) y 4,4,4-trifluorocrotonato
de etilo (1,2 g, 7,2 mmol) se mezclaron en DMF (10 ml), y después el sistema se calenté a 85 °C para reaccién
durante 2 h. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afadi6 con agua, la

mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé y se evapor6 al vacio para obtener 0,39 g del
producto (76 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO), & 7,88 (s, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 7,20 (d, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 591(m,1H),
4,24(dd,2H),1,26(t,3H)

MS (MM-ES+APCI), m/z: 290 (M + H*)
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Etapa 3: Acido 6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
0

DsC
’ " “oH

O CF3
El producto resultante (0,3 g, 1,0 mmol) de la etapa 2 se disolvié en una solucién (20 ml, alcohol/agua = 10/1),
después se anadi6 lentamente con NaOH (0,12 g, 3,0 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se evapor6 para retirar el alcohol, se ajustd el pH a 3 y se extrajo con
acetato de etilo/agua, y la fase organica se secé y se evapord al vacio para obtener 0,14 g del producto (54 %).
'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), 57,80 (s, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,18 (d, 1 H), 6,91 (d, 1 H), 5,83(m, 1 H)
MS (MM-ES+APCI), m/z: 260 (M - HY)

Forma de realizacion 2

Acido 8-(etil-D5)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

v it L ?
FsCO"l H NISDMF  Fic O ‘ TH e T Fc© = | o
o , - on DHMF - | o CFy
diFc® ﬁ‘o
’ .. S, K2C03. D20
(M
. VV"’T L
§| o
o
et U - VI o s
EtOAC b F e
I D-.... F e
Bven F O F D' CDy

Etapa 1: 2-hidroxi-3-yodo-5-(trifluorometoxi) benzaldehido
/O
FsC H

OH
|

Se disolvié 2-hidroxi-5-(trifluorometoxi) benzaldehido (2,0 g, 9,7 mmol) en DMF (20 ml) y después se afiadio en lotes
con NIS (5,4 g, 24 mmol). La mezcla se agité6 durante 2 dias a temperatura ambiente. Al final de la reaccion, se
anadié una solucién saturada de tiosulfato sodico y se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se seco y se
evaporé al vacio para obtener el producto (0,30 g, 78 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 11,75 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,42 (s,1H)

MS (MM-ES+APCI), m/z: 331 (M - HY)

Etapa 2: 8-Yodo-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2H-cromen- 3-carboxilato de etilo

-0 N O/\

O CFs3
|

El producto resultante (2,5 g, 7,5 mmol) de la etapa 1, trietilamina (2 ml) y 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (5,1 g,
30 mmol) se mezclaron en DMF (10 ml), y después el sistema se calentd a 85 °C para reaccion durante 48 h. Al final
de la reaccion, el sistema de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se afnadié con agua y se extrajo con acetato
de etilo, y la fase organica se seco y se evapord al vacio para obtener 2,5 g del producto (69 %) por cromatografia
en columna.
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"H RMN (400 MHz, ¢-CDCls), 5 7,60 (s, 2H), 7,10 (s, 1 H), 5,81 (m, 1 H), 4,30(dd, 2H), 1,33(m,3H)
MS (MM-ES+APCI), m/z: 481 (M-H")

Etapa 3: 6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-8-((trimetilsilil)etinil) -2H-cromen-3-carboxilato de etilo

.0
FsC TS

N
i

El producto resultante (2,5 g, 5,2 mmol) de la etapa 2, Cul (0,29 g, 1,5 mmol), tetra(trifenilfosfina)paladio (0,60 g,
0,50 mmol) y trietilamina (1,2 ml) se mezclaron en tolueno (20 ml), y el sistema se agité durante 2 dias a temperatura
ambiente bajo la proteccién de nitrogeno. Al final de la reaccién, el sistema de reaccién se afadié con agua y
después se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se sec6 y se evaporé al vacio para obtener 2,2 g del
producto (94 %) por cromatografia en columna.

MS (MM-ES+APCI), m/z: 453 (M+H")

Etapa 4: 8-(etinil-D1)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilato de etilo

El producto resultante (2,3 g, 5,0 mmol) de la etapa 3 y KoCOs (1,4, 10 mmol) se afadieron en alcohol (20 ml), y el
sistema se agit6é durante 30 min a temperatura ambiente y después se anadié con D2O (20 ml). La soluciéon mixta se
extrajo con acetato de etilo, y la fase orgénica se sec6 y se evapord al vacio para obtener 1,5 g del producto (79 %)
por cromatografia en columna.

"H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 7,65 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,79 (m, 1H),.4,35(dd,2H),1,27(t,3H)
MS (MM-ES+APCI), m/z: 382 (M+H")

Etapa 5: 8-(etil-D5)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilato

En una botella cerrada herméticamente se afiadieron el producto resultante (0,90 g, 2,4 mmol) de la etapa 4, Pd/C
(0,1 g) y acetato de etilo (1,2 ml) y después se paso a través de D, para su reemplazo hasta que la botella cerrada
herméticamente se llené con D (30 Psi (206,84 kPa)). El sistema se hizo reaccionar durante 1 h a temperatura
ambiente y después se filtr6 con kieselguhr, y el filtrado se secd y se evapord al vacio para obtener 0,9 g del
producto (96 %) por cromatografia en columna.

MS (MM-ES+APCI), m/z: 390 (M+H")

Etapa 6: Acido 8-(etil-d5)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)- 2H-cromen-3-carboxilico
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El producto resultante (0,99, 2,3mmol) de la etapa 5 se disolvi6 en una soluciébn mixta (30 ml,
tetrahidrofurano/metanol/agua = 10/1/1), y la solucién se afiadi6é lentamente con NaOH (0,9 g, 24 mmol) y después
se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se evapor6 para
retirar el metanol, después se ajusté el pH a 3 y se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé y se
evaporé al vacio para obtener 0,5 g del producto (62 %).

"H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 7,79 (s, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 5,73(m,1H)
MS (MM-ES+APCI), m/z: 360 (M-H")
Forma de realizacion 3

Acido 6-cloro-5,7-(dimetil-D6)-2- (trifluorometil)- 2H-cromen-3-carboxilico

OH ~ \O H
— —— —
DsC CDs D2C CDa
OH OH /\/ﬁ\ J cD; o]

502012 HMTA, TFA CHO ¢ oo o —

— ¢ — - = Q

D20 CD= DsC CcDs D:C o .

Cl & z

D, o}

E— OH

DaC o” TCFs

Etapa 1: 1-metoxi-3, 5-dimetilbenceno

~o

Se anadieron 3,5-xilenol (10 g, 0,082 mol) y carbonato potasico anhidro (34 g, 0,25 mol) en DMF (150 ml) y después
se afadi6 por goteo yodometano (12,8 g, 0,090 mmol) en un bafo de hielo. El sistema se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se afadié con agua y después se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavd con salmuera saturada, después se secd y se evaporé al vacio para
obtener 10 g del producto (90 %) por cromatografia en columna.

"H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 6,60(s, 1 H), 6,53 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,29 (s, 6H)

Etapa 2: 1-metoxi -3,5-(dimetil-D6)-benceno

~o

DG CDy

El producto resultante (6,0 g, 0,044 mol) de la etapa 1, terc-butéxido potasico (20 g, 0,18 mol) y DMSO deuterado
(15 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argdn y después se hizo reaccionar
a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié con una cantidad
apropiada de 6xido de deuterio, se oscildé y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se
secO y se evapor6 al vacio. El liquido obtenido se traté de nuevo y las operaciones post-tratamiento se repitieron
para obtener 5 g del producto (80 %).

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 5 6,56(s, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 3,7(s, 3H)
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Etapa 3: 3,5-(dimetil-D6)-fenol

OH

DiC CDs

El producto resultante (5 g, 0,035 mol) de la etapa 2 se disolvié en diclorometano anhidro (20 ml) y después se
anadi6 gota a gota con una solucién en diclorometano (20 ml) de tribromuro de boro (17,6 g, 0,070 mol) en un bafo
de hielo, después de la adicion gota a gota, el sistema continué en agitacion durante 2 h. Al final de la reaccién, el
sistema de reaccion se verti6 en hielo agua y después se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavo con
salmuera saturada, se secO y se evapor6 al vacio para obtener 4 g del producto (89 %) por cromatografia en
columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 8 9,06(s, 1 H), 6,40 (s, 1 H), 6,36(s, 1 H)
Etapa 4: 4-cloro-3,5-(dimetil-D6)-fenol

OH

D4C CDs
Cl

El producto resultante (1,2 g, 9,4 mmol) de la etapa 3 y SO2Cl> (1,27, 9,4 mmol) se afiadieron en CCls (20 ml), y el
sistema se calento a reflujo durante 5 h y después se evaporé al vacio para obtener 1 g del producto (65 %) por
cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), 5 9,37(s, 1 H), 6,57 (s, 2H)
Etapa 5: 3-cloro-6-hidroxi-2,4-(dimetil-D6)-benzaldehido
OH
CHGC
DaC CDs
Cl

El producto resultante (1,0 g, 6,2 mmol) de la etapa 4 se disolvié en acido trifluoroacético (10 ml), y el sistema se
agité durante 1 h a 80 °C y después se anadié lentamente con hexametilenotetramina (1 g, 7,1 mmol). El sistema se
hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h, se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié con 10 ml de agua y después se
agité durante 0,5 h. Al final de la reaccion, se afadié una solucion saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera, se sec6 y se evapord al vacio para obtener 0,50 g del
producto (42 %) por cromatografia en columna.

"H RMN (400 MHz, ds-DMSO), 5 11,39(s, 1H), 10,36 (s, 1 H), 6,86 (s, 1 H)

Etapa 6: 6-cloro-5,7- (dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilato de etilo

CD4 0
Cl
O

D3C (@] CFS

El producto resultante (0,50, 2,6 mmol) de la etapa 5, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (1,7 g, 10,1 mmol) y carbonato
potasico anhidro (0,36 g, 5,6 mmol) se disolvieron en DMF (20 ml), y después el sistema se agit6 durante 2 h a
90 °C. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié con agua, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé y se evapord al vacio para obtener 0,60 g del
producto (67 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 5 7,98(s, 1 H), 7,01 (s, 1 H), 6,0 (m, 1H) ,4,28 (dd, 2H), 1,27 (t, 3H)

MS (MM-ES+APCI), m/z: 342(M + H*)
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Etapa 7: acido etil 6-cloro-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
CD,4 0
Cl
" "OH
DaC 0 CFs
El producto resultante (0,60 g, 1,76 mol) de la etapa 6, hidroxido sédico (704 mg, 17,6 mmol), alcohol (20 ml) y agua
(2 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se agité durante una noche a temperatura ambiente. Al
final de la reaccion, el sistema de reaccién se evaporé para retirar el alcohol, después se ajust6 el pH a 3 y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada, se secé y se evaporé al vacio para
obtener 0,50 g del producto (91 %).
'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 8,09(s, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 5,63 (m, 1 H)
MS (MM-ES+APCI), m/z: 312(M - H")

Forma de realizacion 4

Acido 6-bromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

OH o -? oH
T CHyl K04 A d6-DMSO BBr, o
D" I R

DG CDs DsC [ CDs
Br
o
OH 1 60, 0
HMTA. TFA J CHO  FsC Re) Br R O
—_
— I I .
DC | CDs DsC O CFs
Br
cD, o
Br H,-l e -
| ‘ OH
Dc” T 0 R,

Etapa 1: 1-metoxi-3, 5-dimetilbenceno

e

Jo

Se anadieron 3,5-xilenol (10 g, 0,082 mol) y carbonato potésico anhidro (34 g, 0,25 mol) en DMF (150 ml) y después
se afadi6 por goteo yodometano (12,8 g, 0,090 mmol) en un bafio de hielo. El sistema se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se anadié con agua y después se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera saturada, después se secd y se evaporé al vacio para
obtener 10 g del producto (90 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 6,60(s, 1 H), 6,53 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,29 (s, 6H)

Etapa 2: 1-metoxi -3,5-(dimetil-D6)-benceno

"\
@]

DsC CD3
El producto resultante (6,0 g, 0,044 mol) de la etapa 1, terc-butéxido potasico (20 g, 0,18 mol) y DMSO deuterado

(15 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argdn y después se hizo reaccionar
a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié con una cantidad
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apropiada de 6xido de deuterio, se oscild y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se
secO y se evapor6 al vacio. El liquido obtenido se traté de nuevo y las operaciones post-tratamiento se repitieron
para obtener 5 g del producto (80 %).

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & 6,56(s, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 3,7(s,3H)
Etapa 3: 4-bromo-3,5-(dimetil-D6)-fenol

OH

DaC CD3
Br

En condiciones anhidras, en una botella de una boca, el producto resultante (1,0 g, 8,0 mol) de la etapa 2 se disolvid
en diclorometano (10 ml) y después se afiadié gota a gota con una solucién en diclorometano (10 ml) de tribromuro
de boro (4,0 g, 16 mmol) en un bafo de hielo, después de la adicién gota a gota, el sistema continué en agitacién
durante 2 h. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se vertié en hielo agua y después se extrajo con acetato
de etilo, y la fase organica se lavo con salmuera saturada, se sec6 y se evaporé al vacio para obtener 1,3 g del
producto (80 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & 9,06(s, 1 H), 6,39 (s, 1 H), 6,36(s, 1 H)
Etapa 4: 3-bromo-6-hidroxi-2,4-(dimetil-D6)-benzaldehido
OH
CHO
D4C CDs
Br

El producto resultante (0,50 g, 2,4 mmol) de la etapa 3 se disolvid en acido trifluoroacético (5 ml) y después se
anadi6 lentamente con hexametilenotetramina (0,41 g, 2,9 mmol). El sistema se hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h,
se enfrid a temperatura ambiente, se anadié con 10 ml de agua y después se agité6 durante 0,5 h. Al final de la
reaccion, se afiadié una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica
se lavé con salmuera, se seco y se evapord al vacio para obtener 0,45 g del producto (79 %) por cromatografia en
columna.

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & 11,9(s, 1H), 10,03 (s, 1 H), 7,77(s, 1H), 7,69(s, 1 H)
Etapa 5: 6-bromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilato de etilo
CD4 0
Br SN O/\
DaC 0] CFs3
El producto resultante (0,45 g, 1,9 mmol) de la etapa 4, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (1,3 g, 7,6 mmol) y carbonato
potasico anhidro (2,6 g, 1,9 mmol) se disolvieron en DMF (10 ml), y después el sistema se agit6 durante 2 h a 90 °C.
Al final de la reaccidn, el sistema de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié con agua, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé y se evapor6 al vacio para obtener 0,40 g del producto (55 %)
por cromatografia en columna.
'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 7,88(s, 1 H), 6,76 (s, 1 H), 5,7(m, 1 H), 4,3(dd, 2H),1,35(t, 3H)
MS (MM-ES+APCI), m/z: 384 (M-H")
Etapa 6: acido etil 6-bromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
CDj 0
B
' " oH

D30 0] CFB
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El producto resultante (0,4 g, 1,3 mol) de la etapa 5, hidroxido sédico (0,52 g, 13 mol), alcohol (20 ml) y agua (2 ml)
se afadieron en una botella de una boca sucesivamente, y el sistema se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se ajusté con el 7 % del &cido clorhidrico hastaunpHa 7,y
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada, se secé y se evaporo al vacio para
obtener 0,30 g del producto (84 %).

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 8,01 (s, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 5,77(m, 1 H)

MS (MM-ES+APCI), m/z: 356 (M-H")

Forma de realizacion 5

Acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

OH 0 o "o
| |
e L. Ay, CDs
I CHjl J d6-DMSO  ~+.-CD3  s0,01, i BBry
Gl
"f” . OH o 0
‘- ] 5 gura OHCL e €Ds % A
) AMTA Fo o “ 1 ]
| _— | O CFs
o cl <D,
0
NaOH <:|,‘ 7 o
0" CF3
CD4

Etapa 1: 1-metoxi-2-metilbenceno

~o

Se disolvieron o-cresol (3,0 g, 0,028 mol) y carbonato potasico anhidro (7,7 g, 0,056 mol) en 50 ml de DMF y
después se afiadié por goteo yodometano (3,9 g, 0,028 mmol) en un bafo de hielo. El sistema se agit6 durante una
noche a temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se anadié con agua y después se
extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera saturada, después se secé y se evaporo al
vacio para obtener 3 g del producto (89 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), & 7,15(m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,84 (m, 1H), 3,77 (s, 3H),2,10(s,3H)
Etapa 2: 1-metoxi-2-(metil-D3)-benceno
~

0
CDs

El producto resultante (3 g, 0,024 mol) de la etapa 1, terc-butéxido potéasico (10,8 g, 0,096 mol) y DMSO deuterado
(15 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argdn y después se hizo reaccionar
a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié6 con una cantidad
apropiada de 6xido de deuterio, se oscildé y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se
secO y se evaporé al vacio para obtener 1 g del producto (33 %).

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 5 7,15(m,2H), 6,92 (d, 1H), 6,84 (m, 1H), 3,77 (s, 3H)
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Etapa 3: 4-cloro-1-metoxi-2-(metil-D3)-benceno

~o

CD,

Cl

El producto resultante (1,0 g, 8 mmol) de la etapa 2 y SO.Cl» (2,16 g, 16 mmol) se mezclaron en CCls (30 ml), y el
sistema se calentd a reflujo durante 5h y se evaporé al vacio para obtener 1g del producto (78 %) por
cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 7,09(d, 2H), 6,80 (d, 1 H), 3,80(s, 3H)
Etapa 4: 4-cloro-2-(metil-D3)-fenol

OH
CDs

cl

En condiciones anhidras, en una botella de una boca, el producto resultante (1,0 g, 6,3 mol) de la etapa 3 se disolvié
en diclorometano (10 ml) y después se afiadié gota a gota con una solucién en diclorometano (10 ml) de tribromuro
de boro (1,6 g, 12,6 mmol) en un bafo de hielo, después de la adicién gota a gota, el sistema continué en agitacion
durante 4 h. Al final de la reaccién, el sistema de reaccién se vertié6 en hielo agua y después se extrajo con
diclorometano, y la fase organica se lavo con salmuera saturada, se sec6 y se evaporé al vacio para obtener 0,8 g
del producto (87 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, d-CDClg), & 7,11 (s, 1 H), 7,06(d, 1 H), 6,70(d,1H)
Etapa 5: 5-cloro-2-hidroxi-3-(metil-D3)-benzaldehido

OH
OHC CDy

Cl

El producto resultante (0,80 g, 5,5 mmol) de la etapa 4 se disolvio en acido trifluoroacético (5 ml) y después se
anadi6 lentamente con hexametilenotetramina (0,92 g, 6,6 mmol). El sistema se hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h,
se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié con 10 ml de agua y se agité durante 0,5 h. Al final de la reaccion, se
afnadi6é una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con
salmuera, se secd y se evapord al vacio para obtener 0,55 g del producto (57 %) por cromatografia en columna.

"H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 11,18(s, 1 H), 9,84 (s, 1 H), 7,55(d, 2H)

Etapa 6: 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3- carboxilato de etilo
Cl o O/\

CD,

El producto resultante (0,50, 2,6 mmol) de la etapa 5, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (1,7 g, 10,1 mmol) y carbonato
potasico anhidro (0,36 g, 5,6 mmol) se disolvieron en DMF (20 ml), y después el sistema se agité6 durante 2 h a
90 °C. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié con agua, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé y se evapor6 al vacio para obtener 0,50 g del
producto (50 %) por cromatografia en columna.
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'H RMN (400 MHz, d-CDClg), & 7,65(s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,07(s, 1H), 5,73(m, 1H), 4,30(m, 2H),1,27(m,3H)
Etapa 7: Acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
O

cl
" CoH

O  CF;3
CDs

El producto resultante (0,50 g, 1,54 mol) de la etapa 6, hidroxido sédico (624 mg, 15,6 mmol), alcohol (20 ml) y agua
(2 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se agité durante una noche a temperatura ambiente. Al
final de la reaccion, el sistema de reaccién se evaporé para retirar el alcohol, después se ajusto el pH a 3 y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada, se secé y se evaporé al vacio para
obtener 0,40 g del producto (88 %).
'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), & 13,4(s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,46(s, 1H), 7,35(s, 1H), 5,96(m, 1 H)
Forma de realizacion 6
Acido 6-bromo-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

OH

o7 - OH
KGOz, DMF KOt-Bu DCM

Br

OH J
o
Br
OHC 2 -
HMTA CD: g oo o NaOH
TFA (8] CF3
CD,

Br

B . COOH
WCF3

CD,

Etapa 1: 1-metoxi-2-metilbenceno

-
O

Se disolvieron o-cresol (5 g, 0,046 mol) y carbonato potasico anhidro (19,17 g, 0,14 mol) en DMF (75 ml) y después
se afadi6 gota a gota yodometano (6,65 g, 0,046 mmol) en un bafio de hielo. El sistema se agité durante una noche
a temperatura ambiente. Al final de la reaccién, el sistema de reaccién se afiadié con agua y después se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavd con salmuera saturada, después se secd y se evaporé al vacio para
obtener el producto 4,72 g (83,5 %) por cromatografia en columna.

MS(MM-ES+APCI), m/z: 123 (M" + H*)
Etapa 2: 1-metoxi-2-(metil-D3)-benceno

o/

CDs

El producto resultante (1 g, 8,02 mmol) de la etapa 1, terc-butéxido potasico 3,68 g (33,0 mmol) y DMSO deuterado
(2,5 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argén y después se hizo reaccionar
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a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié con una cantidad
apropiada de 6xido de deuterio, se oscild y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se
secO y se evapor6 al vacio. El liquido obtenido se traté de nuevo y las operaciones post-tratamiento se repitieron
para obtener el producto 0,85 g (83 %).

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & ppm 7,15 (m, 2H), 6,92 (d, 1 H, J = 0,4 Hz), 6,84 (d, 1 H, J = 22,4 Hz), 3,77 (s,3H)
Etapa 3: 4-bromo-2-(metil-D3)-fenol

OH
CDs

Br

El producto resultante (0,85 g, 6,8 mmol) de la etapa 2 se disolvié en diclorometano anhidro (20 ml) y después se
anadi6 gota a gota con una solucién en diclorometano (25 ml) de tribromuro de boro (1,6 g, 12,6 mmol) en un bafo
de hielo, y el sistema se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se
vertio en hielo agua y después se extrajo con diclorometano, y la fase organica se lavd con salmuera saturada, se
secO y se evapord al vacio para obtener el producto 0,68 g (53 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), & ppm 7,24(s,1H), 7,17(d,1H,J = 10,8 Hz), 6,65(d,1H,J = 8,4 Hz)
Etapa 4: 5-bromo-2-hidroxi-3-(metil-D3)-benzaldehido

H
CHC CD4

Br

El producto resultante (0,68 g, 3,6 mmol) de la etapa 3 se disolvié en acido trifluoroacético (5 ml), y el sistema se
agité durante 1 h a 80 °C y después se afnadi6 lentamente con hexametilenotetramina (0,61 g, 4,3 mmol). El sistema
se hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié con 10 ml de agua y se agitd
durante 0,5 h. Al final de la reaccién, se afadié una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato
de etilo, y la fase organica se lavo con salmuera, se secé y se evapor6 al vacio para obtener 0,21 g del producto
(26,7 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & ppm 10,88(s,1H), 10,03(s,1H), 7,77(s,1H), 7,67(s,1H)
Etapa 5: 6-bromo-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3- carboxilato de etilo

Q
Br: N N
6]
O CF;
CD,

El producto resultante (0,21 g, 0,96 mmol) de la etapa 4, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (0,65 g, 3,80 mmol) y
carbonato potasico anhidro (0,133 g, 0,96 mmol) anadidos en una botella de una boca se disolvieron en DMF
(10 ml), y después el sistema se agit6é durante 6 h a 80 °C. El sistema se anadié con agua y después se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se sec6 y se evapord al vacio para obtener 100 mg del producto (28,2 %) por
cromatografia en columna.

"H RMN (400 MHz, d-DMSO), & ppm 7,91 (s,1 H), 7,63(s,1 H), 7,49(s,1 H), 6,05(m,1 H), 4,25 (dd,2H,J = 6 Hz),
1,27(t,3H)

22



10

15

20

25

30

35

ES 2 606 925 T3

Etapa 6: acido 6-bromo-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

Br COOH

S

0~ "CF,
CDs

El producto resultante (100 mg, 0,27 mol) de la etapa 5, hidréxido sddico (109 mg, 0,27 mmol), alcohol (2 ml) y agua
(0,2 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se agitdé durante una noche a temperatura ambiente.
Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se ajusté con un pH de 3, y después se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavé con salmuera saturada, se secé y se evapord al vacio para obtener 89 mg del producto
(96,1 %).

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & ppm 7,82(s,1H), 7,56(s,1H), 7,46(s,1H), 5,95(m,1H)

MS(MM-ES+APCI), m/z: 339 (M - H")

Forma de realizacion 7

Acido 6,8-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

o~ OH
_CHyl _ DMSO-Dg_ CDs BBr; CDy
KoCO3,DMF KO-Bu Toom
CD,
OHC J D3C N
HMTA %5 post © NaOH
TFA Fy

CD;

Etapa 1: 1-metoxi-2,4-dimetilbenceno

(Ef

Se disolvieron 2,4-dimetilfenol (7,5 g, 0,062 mol) y carbonato potasico anhidro (25,4 g, 0,18 mol) en DMF (75 ml) y
después se ariadi6 gota a gota yodometano (8,83 g, 0,062 mol) en un bafio de hielo. El sistema se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se anadié con agua y después se

extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera saturada, después se secé y se evaporo al
vacio para obtener 7,11 g del producto (85 %) por cromatografia en columna.

MS(MM-ES+APCI), m/z: 137 (M + H")

Etapa 2: 1-metoxi-2,4-(dimetil-D6)-benceno

-~
0

CDs
CDy
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El producto resultante (5 g, 0,037 mol) de la etapa 1, terc-butdxido potésico (16,473 g, 0,15 mol) y DMSO deuterado
(12 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argdn y después se hizo reaccionar
a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié6 con una cantidad
apropiada de 6xido de deuterio, se oscildé y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se
secO y se evapor6 al vacio. El liquido obtenido se traté de nuevo y las operaciones post-tratamiento se repitieron
para obtener 2,86 g del producto (54,7 %).

'H RMN (400 MHz, de-DMSO), 5 ppm 6,93 (d,1H,J = 2 Hz), 6,90(s,1H), 6,77(d,1H), 3,71 (s,3H)

Etapa 3: 2,4-(dimetil-D6)-fenol

H
CD,

CD;

El producto resultante (5 g, 0,035 mol) de la etapa 2 se disolvié en diclorometano anhidro (80 ml) y después se
anadi6 gota a gota con una solucién en diclorometano (80 ml) de tribromuro de boro (17,6 g, 0,070 mol) en un bafo
de hielo, después de la adicion gota a gota, el sistema continud en agitacion durante 4 h. Al final de la reaccién, el
sistema de reaccion se vertié en hielo agua y después se extrajo con diclorometano, y la fase organica se lavé con
salmuera saturada, se sec6 y se evapor6 al vacio para obtener 3,32 g del producto (73,6 %) por cromatografia en
columna.

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & ppm 8,87(s,1H), 6,81(s,1H), 6,73(d,1H), 6,60(d,1H)
Etapa 4: 2-hidroxi-3,5-(dimetil-D6)-benzaldehido

OH
OHC CD,

CDj

El producto resultante (3,32 g, 0,026 mol) de la etapa 3 se disolvié en acido trifluoroacético (20 ml), y el sistema se
agité durante 1 h a 80 °C y después se anadio lentamente con hexametilenotetramina (4,37 g, 0,031 mol). El sistema
se hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié con 10 ml de agua y se agit6
durante 0,5 h. Al final de la reaccion, se afadié una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato
de etilo, y la fase organica se lavo con salmuera, se secé y se evapor6 al vacio para obtener 2,04 g del producto
(49,6 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & ppm 10,78(s,1H), 9,98(s,1H), 7,37(s,1H), 7,31(s,1H)
Etapa 5: 6,8-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilato de etilo

O
DsC N o~

0" "CF,
CDs

El producto resultante (2,02 g, 0,013 mol) de la etapa 4, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (4,30 g, 0,026 mol) y
carbonato potasico anhidro (1,76 g, 0,013 mol) se disolvieron en DMF (70 ml), y después el sistema se agité durante
6 h a 80 °C. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié con agua y
después se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se sec6 y se evaporé al vacio para obtener 2,35 g del
producto (60,1 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSOQ), 5 ppm 7,84(s,1H), 7,13(s,1H), 7,09(s,1H), 5,94(m, 1H), 4,25(dd,1 H), 1,27(t,3H)
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Etapa 6: Acido 6,8-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

D.C COOH

~

o~ TCF,
CDs

El producto resultante (2,35 g, 7,68 mmol) de la etapa 5, hidroxido sédico (3 g, 76,8 mmol), alcohol (40 ml) y agua
(4 ml) se anadieron en una botella de una boca sucesivamente, y el sistema se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Al final de la reaccién, el sistema de reaccion se ajusté con un pH de 3, y después se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera saturada, se secé y se evaporé al vacio para obtener
1,61 g del producto (75,4 %).

'H RMN (400 MHz, de-DMSO0), & ppm 13,19(s,1H), 7,77(s,1H), 7,10(s,1H), 7,80(s,1H), 5,88(m,1H)
MS(MM-ES+APCI), m/z: 277 (M - H")

Forma de realizacion 8

Acido 8-cloro-6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

H o~ - OH H
cl
_CHd DMSO-D6 BBr; 80:C;
K,CO4,OMF KOt-Bu
CD4 CDs CD; CD4 CD;
OH - 1%
OHC. k P
HMTA, TFA cl £ X COCEt =0 D4C %, ~CCOH
- 3 NaOH
E—— Q7 TCFy — o cF
3
CD3 a Gl
Etapa 1: 1-metoxi-4-metilbenceno
-~
0

Se afiadieron p-cresol (20 g, 0,19 mol) y carbonato potasico anhidro (75 g, 0,54 mol) en DMF (500 ml) y después se
anadi6 gota a gota yodometano (27 g, 0,19 mol) en un bafo de hielo. El sistema se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se anadié con agua y después se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavd con salmuera saturada, después se secd y se evaporé al vacio para
obtener 20 g del producto (86 %) por cromatografia en columna.

MS(MM-ES+APCI), m/z: 123 (M + HY)
Etapa 2: 1-metoxi-4-(metil-D3)-benceno

O/

CD;

El producto resultante (20 g, 0,16 mol) de la etapa 1, terc-butdéxido potasico (76 g, 0,64 mol) y DMSO deuterado
(60 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argdn y después se hizo reaccionar
a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié6 con una cantidad
apropiada de 6xido de deuterio, se oscildé y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se
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secO y se evapor6 al vacio. El liquido obtenido se traté de nuevo y las operaciones post-tratamiento se repitieron
para obtener 10 g del producto (50 %).

MS(MM-ES+APCI), m/z: 126 (M + H")

Etapa 3: 4-(metil-D3)-fenol

OH

CD,

El producto resultante (2,0 g, 0,016 mol) de la etapa 2 se disolvid en diclorometano anhidro (40 ml) y después se
afnadi6é gota a gota con una solucién en diclorometano (40 ml) de tribromuro de boro (8,0 g, 0,032 mol) en un bafo
de hielo, después de la adicion por goteo, el sistema continud en agitacion durante 2 h. Al final de la reaccion, el
sistema de reaccion se vertié en hielo agua y después se extrajo con diclorometano, y la fase organica se lavo con
salmuera saturada, se secO y se evapor6 al vacio para obtener 1 g del producto (58 %) por cromatografia en
columna.

Etapa 4: 2-cloro-4-(metil-D3)-fenol

OH
Cl

CDs

El producto resultante (1,0 g, 9,0 mmol) de la etapa 3 y SOCl> (1,2 g, 9,0 mmol) se anadieron en CCls (20 ml), y el
sistema se calentd a reflujo durante 5 h y después se evaporé al vacio para obtener 0,60 g del producto (46 %) por
cromatografia en columna.

Etapa 5: 3-cloro-2-hidroxi-5-(metil-D3)-benzaldehido

OH
OHC Cl

CDs

El producto resultante (0,60 g, 4,1 mmol) de la etapa 4 se disolvié en acido trifluoroacético (20 ml), y el sistema se
agité durante 1 h a 80 °C y después se afadi6 lentamente con hexametilenotetramina (0,69 g, 4,9 mmol). El sistema
se hizo reaccionar a 80 °C durante 1 h, se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié con 10 ml de agua y después se
agité durante 0,5 h. Al final de la reaccion, se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sddico y se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera, se secO y se evaporé al vacio para obtener 0,25 g del
producto (35 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 8 10,9(s, 1 H), 10,11 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,52 (s, 1 H)
Etapa 6: 8-cloro-6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3- carboxilato de etilo
D5C 2 ~COOEt
0" TCF,

Cl
El producto resultante (0,25¢g, 1,4 mmol) de la etapa 5, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (0,48 g, 2,8 mmol) y
carbonato potasico anhidro (0,46 g, 2,8 mmol) se disolvieron en DMF (10 ml), y después el sistema se agité6 durante
3 h a90 °C. Al final de la reaccidn, el sistema de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié con agua, la

mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secd y se evapor6 al vacio para obtener 0,2 g del
producto (44 %) por cromatografia en columna.
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'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), & 7,39(s, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 6,1 (m, 1H) ,4,27 (dd, 2H), 1,30 (t, 3H)

MS (MM-ES+APCI), m/z: 325(M + H*)

° Etapa 7: &cido 8-cloro-6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
o
DsC 7 “oH
0~ TCFj
Cl

10 El producto resultante (0,20 g, 0,60 mmol) de la etapa 6, hidroxido sédico (0,48 g, 12 mmol), alcohol (20 ml) y agua
(2 ml) se afadieron en una botella de una boca, y el sistema se agité durante una noche a temperatura ambiente. Al
final de la reaccion, el sistema de reaccion se ajustd con un pH de 3 y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con salmuera saturada, se secd y se evapor6 al vacio para obtener 0,15 g del producto (85 %).

15 'H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 8,09(s, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 5,63 (m, 1 H)

MS (MM-ES+APCI), m/z: 395(M - H*)
Forma de realizacion 9

20
Acido 6,8-dibromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

OH

OH
CHl __DMSO-Dg_ _ BBy Bra
K,CO3,DMF KOt Bu DCM
CD;
Br
OH OH o J CD, 0
OHC Br .
Br HMTA FSC’\/LO Br x O/\
TFA
,C CDy DsC CD3 DsC 0" CF3
Br Br Br

CDy
NaCH Br N COOH

D3C O CFy
Br

25 Etapa 1: 1-metoxi-3, 5-dimetil-benceno

Se anadieron 3,5-xilenol (10 g, 0,082 mol) y carbonato potésico anhidro (34 g, 0,25 mol) en DMF (150 ml) y después

30 se anadi6 gota a gota yodometano (12,8 g, 0,090 mol) en un bafo de hielo. La mezcla se agit6 durante una noche a
temperatura ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccién se afadié con agua y después se extrajo con
acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera saturada, después se secd y se evaporé al vacio para
obtener 10 g del producto (90 %) por cromatografia en columna.

35 'H RMN (400 MHz, d-CDCls),  6,60(s, 1 H), 6,53 (s, 2H), 3,77(s, 3H), 2,29 (s, 6H)
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Etapa 2: 1-metoxi -3,5-(dimetil-D6)-benceno

"\
@]

DsC CD;

El producto resultante (6,0 g, 0,044 mol) de la etapa 1, terc-butéxido potasico (20 g, 0,18 mol) y DMSO deuterado
(15 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se reemplazé con argdn y después se hizo reaccionar
a 120 °C durante 3 h. El sistema de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié6 con una cantidad
apropiada de 6xido de deuterio, se oscild y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se
secO y se evapor6 al vacio. El liquido obtenido se traté de nuevo y las operaciones post-tratamiento se repitieron
para obtener 5 g del producto (80 %).

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 5 6,56(s, 1 H), 6,55(s, 1H), 6,53 (s, 1 H), 3,7(s, 3H)
Etapa 3: 4-bromo-3,5-(dimetil-D6)-fenol

OH

DsC CDs
Br

En condiciones anhidras, en una botella de una boca, el producto resultante (1,0 g, 8,0 mmol) de la etapa 2 se
disolvio en diclorometano (10 ml) y después se anadié gota a gota con una solucién en diclorometano (10 ml) de
tribromuro de boro (4,0 g, 16 mmol) en un bafo de hielo, después de la adicidon gota a gota, el sistema continué en
agitacion durante 2 h. Al final de la reaccién, el sistema de reaccién se vertié en hielo agua y después se extrajo con
diclorometano, y la fase organica se lavo con salmuera saturada, se sec6 y se evaporé al vacio para obtener 1,3 g
del producto (80 %) por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO), 5 9,92(s, 1 H), 6,58(s, 2H).
Etapa 4: 2,4-dibromo-3,5-(dimetil-D6)-fenol

OH
Br

D;C CD;,
Br

En condiciones anhidras, el producto resultante (1 g, 4,83 mmol) de la etapa 3 se disolvio en diclorometano (10 ml) y
después se ariadio gota a gota con una solucién en diclorometano (5 ml) de bromo liquido (0,81 g, 5,07 mmol) en un
bafio de hielo, después de la adicidén gota a gota, el sistema continud en agitacion durante una noche a temperatura
ambiente. Al final de la reaccion, el sistema de reaccion se afadié con una solucién de hidrogenosulfito sédico para
eliminar el exceso de bromo, se evapor6 para retirar diclorometano y se extrajo con acetato de etilo/agua. La fase
organica se lavo con salmuera saturada, se seco y se evaporé al vacio para obtener 1,25 g del producto (90,5 %)
por cromatografia en columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 8 10,30(s, 1 H), 6,82 (s, 1 H)
Etapa 5: 3,5-dibromo-2-hidroxi-4,6-(dimetil-D6)-benzaldehido
OH
CHC Br
DsC CD3
Br
El producto resultante (0,50 g, 1,75 mmol) de la etapa 4 se disolvié en acido trifluoroacético (5 ml), y la mezcla se
afnadi6é lentamente con hexametilenotetramina (0,29 g, 2,10 mmol). El sistema se hizo reaccionar a 80 °C durante

1 h, se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié con 10 ml de agua y después se agitdé durante 0,5 h. Al final de la
reaccion, se afiadié una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 606 925 T3

se lavo con salmuera, se seco y se evapor6 al vacio para obtener 0,34 g del producto (61,9 %) por cromatografia en
columna.

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO0), 8 12,72(s, 1 H), 10,30 (s, 1 H)
Etapa 6: 6,8-dibromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen- 3-carboxilato de etilo
CDy 0
Br N o>

DsC O CF4
Br

El producto resultante (0,34 g, 1,08 mmol) de la etapa 5, 4,4,4-trifluorocrotonato de etilo (0,72 g, 4,32 mmol) y
carbonato potasico anhidro (0,15 g, 1,08 mmol) se disolvieron en DMF (6 ml), y después el sistema se agité durante
6 h a 90 °C. Al final de la reaccidn, el sistema de reaccién se enfri a temperatura ambiente y se afiadié con agua, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se secé y se evapord al vacio para obtener 0,12 g del
producto (23,9 %) por cromatografia en columna.

1 H RMN (400 MHz, d-CDCls), & 7,95(s, 1H),5,80(m, 1H), 4,34(dd, 2H), 1,36(t, 3H)

Etapa 7: &cido 6,8-dibromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

CD;
Br %y COOH

DiC O CF,
Br

El producto resultante (0,12 g, 0,26 mmol) de la etapa 6, hidréxido sédico (0,10 g, 2,6 mmol), alcohol (4 ml) y agua
(0,4 ml) se anadieron en una botella de una boca, y el sistema se agitdé durante una noche a temperatura ambiente.
El sistema de reaccion se ajusté con acido clorhidrico al 7 % hasta un pH de 7 y se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgéanica se lavé con salmuera saturada, se secé y se evapord al vacio para obtener 43 mg del producto
(38,0 %).

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 8,08(s, 1 H), 5,77(m, 1 H)

MS (MM-ES+APCI), m/z:435 (M-H")

Forma de realizacion 10

Acido 7-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

El método sintético se refiere a forma de realizacién 1.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 7,86(s, 1 H), 7,13 (d, 1 H), 7,00 (s, 1H), 6,75 (d, 1 H), 5,36 (m, 1 H)

Forma de realizacion 11

Acido 6-cloro-7-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

El método sintético se refiere a forma de realizacién 1.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 8,03(s, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 6,50 (s, 1 H), 5,46 (m, 1 H)

Forma de realizacion 12

Acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

El método sintético se refiere a forma de realizacién 1.

'H RMN (400 MHz, d-CDCls), 5 8,01 (s, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 6,77 (s, 1 H), 5,35 (m, 1 H)

Forma de realizacion 13
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Acido 7,8-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico

El método sintético se refiere a forma de realizacion 1.
"H RMN (400 MHz, d-CDCl3), 5 7,95 (s, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 6,63 (d, 1 H), 5,56(m, 1 H)

Forma de realizacion 14

Los compuestos de benzopirano deuterado de diferentes concentraciones se mezclaron de forma uniforme con
COX-1 ovina y COX-2 recombinante humana para su incubacién durante 15 min, respectivamente, y después el
sistema se afiadié con Heme y ADHP para su incubaciéon durante 2 min maés, y finalmente se anadié con acido
araquidénico en sustrato. La intensidad de emisién de luz del producto de reaccion a 595 nm se detectd
inmediatamente por un lector de microplacas bajo una luz de excitacion a 530 nm. Los resultados mostraron que los
compuestos de benzopirano deuterado pueden inhibir significativamente la tasa de reaccién enzimatica de COX-2 y
tienen buena selectividad. En el ensayo con sangre entera, se recogié sangre venosa de donantes sanos con un
tubo sin anticoagulante y un tubo de heparina, los compuestos de benzopirano deuterado de diferentes
concentraciones (1 x 10% a 1 x 10™) se mezclaron con la sangre y en tubo sin anticoagulante, el sobrenadante se
recogio después de la coagulacion de la sangre y después se midié por ELISA en cuando al rendimiento de TXB2; y
los compuestos de benzopirano deuterado de diferentes concentraciones (1 x 102 a 1 x 10*) se mezclaron con la
sangre en el tubo de heparina, la mezcla se afadié con lipopolisacarido hasta que la concentracion final fue de
100 pg/ml, se mezclé uniformemente y después se mantuvo en reposo durante una noche a 37 °C, el sobrenadante
se recogi6 por centrifugacion y después se midié por ELISA en cuanto al rendimiento de PGE2. De acuerdo con los
efectos de inhibicion de los compuestos de benzopirano deuterado sobre las dos isomerasas y los efectos de
inhibicion de los compuestos de benzopirano deuterado sobre TXB2/PGE2 en la sangre, los valores de la
concentracioén inhibitoria al 50 % (CI50) se calculan como se muestra en la tabla 1. (Los compuesto usados fueron
los compuestos preparados en las formas de realizaciéon 1-9 y expresados por Farmaco N.2 en la tabla 1, y GIBH-
1004, GIBH-1006, GIBH-1008, GIBH-1010, GIBH-1012, GIBH-1014, GIBH-1016, GIBH-1018 y GIBH-1051 eran
correspondientes a los compuestos preparados en las formas de realizacién 1-9, respectivamente).

Tabla 1 Inhibicion CI50 de parte de los compuestos sobre dos isomerasas COX e inhibicion CI50 sobre la
generacién de TXB2/PGE2 en el ensayo de sangre entera

Drug No. COX-1 COX-2 TXB2 PGE2
GIBH-1006 | >100 uM | 56,06 nM | 20,5uM | 79,5 uM
GIBH-1004 | >100 uM | >10 uM >100 uM | 67,5uM
GIBH-1016 | >100 uM | 179,5nM | >100 uM | >100 uM
GIBH-1008 | >100 uM | 61,75nM | 65,1 uM | 78,5 uM
GIBH-1010 | >100uM | 67,10 nM | 38,9 uM | >100 uM
GIBH-1012 | >100 uM | 54,46 nM | >100 uM | >100 uM
GIBH-1014 | 31,75uM | 36,84 nM | >100 uM | 45,22 uM
GIBH-1018 | >100 uM | 63,74 nM | >100 uM | 78,90 uM
GIBH-1051 | 5,446 uM | 84,10 nM | 70,64 uM | >100 uM

Puede observarse a partir del ensayo de actividad enzimatica segin se muestra en la tabla 1 que, una serie de
compuestos de la presente invencion tiene un nivel nanomolar de valores inhibicion CI50 sobre la actividad de la
COX-2 recombinante humana y tiene una inhibicidn relativamente deficiente sobre la actividad de COX-1. Se indica
que COX-2 tiene una mejor seccién de inhibicion. Por ejemplo, el valor de CI50 de la enzima COX-2 del compuesto
GIBH-1008 es 61,75 nanomoles, mientras que el valor de CI50 de COX-1 es mayor de 100 micromoles. Por lo tanto,
una relacion de la selectividad del compuesto GIBH-1008 con respecto a COX-2 con respecto a la selectividad del
compuesto GIBH-1008 con respecto a COX-1 es mayor de 1619, una relacién de la selectividad del compuesto
GIBH-1018 con respecto a COX-2 con respecto a la selectividad del compuesto GIBH-1018 con respecto a COX-1
es mayor de 1569, y una relacién de la selectividad del compuesto GIBH-1014 con respecto a COX-2 con respecto a
la selectividad del compuesto GIBH-1014 con respecto a COX-1 es 862. El ensayo de actividad enzimatica de COX
de sangre entera humana también indica que los compuestos GIBH1014 y GIBH1018 y el compuesto GIBH-1014
tienen mejor selectividad con respecto a la inhibicién de la enzima COX-2 de células sanguineas.

Forma de realizacion 15

Ensayo sobre farmacocinética y biodisponibilidad de ratas: Cuatro ratas macho SD por grupo, dosis Unica,
administracion oral de 2,5-25 mg/kg, en vena 1-5 mg/kg, se recogen muestras de sangre animal en los puntos
temporales apropiados después de la administracion del farmaco, anticoagulacion con heparina, 3000 rpm x 10 min,
recoger sobrenadante, almacenar a -20 °C para analisis por LC/MS. Las muestras sanguineas emplean acetonitrilo
para precipitar proteina, 16000 rpm x 30 min, y el sobrenadante se usa para andlisis por LC/MS. Los datos se
realizan con un ajuste de parametros por DAS2.0, y la biodisponibilidad de la administracién oral de los compuestos
se calcula de acuerdo con los datos AUC. Los resultados se refieren a la siguiente tabla.
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Tabla 3 Resultados de estudio de farmacocinética de parte de los compuestos

Rata PK

El nimero de Dosis AUC ug/l x Cmax H/2h Tmax % de vd

animales mg/kg h ug/l h BA I/kg
GIBH-1006 J4 25 511440,9 29525 9,54 [1,625 78,6 0,68
GIBH-1004 J4 25 180839,6 34150 2,88 | 0,563 46,1 0,58
GIBH-1016 34 2,5 4325,4 4405 1,04 | 0,187 65,1 0,94
GIBH-1008 34 10 118331,4 20900 2,1 1,167 92,8 0,26
GIBH-1010 J4 10 84789,7 21399 335 |05 111,8 0,57
GIBH-1012 34 2,5 38881,9 8945 3,37 |05 110,7
GIBH-1014 J4 10 142687 35300 5,2 0,417 107,4 0,53
GIBH-1018 J4 25 28340,5 11805 2,43 | 0,271 90,6 0,31
GIBH-1051 34 2,5 13028,2 4485 1,759 | 0,688 63,7 1,004

AUC (Area bajo la curva): El area bajo la curva de la concentracién de farmaco en plasma sanguineo frente al
tiempo, que representa la biodisponibilidad del farmaco (la fraccion de farmaco absorbida por el cuerpo humano).
Cuanto mayor es el AUC, mayor es la biodisponibilidad; de otro modo, la biodisponibilidad es baja. EIl AUC se
denomina "area bajo la curva concentracion-tiempo". Por ejemplo, el valor de AUC de GIBH-1006 es el mas alto, por
lo que la biodisponibilidad de GIBH-1006 también es maxima.

Cmax: La concentracidn maxima se refiere a la concentracion de plasma-farmaco maxima sobre la curva de
concentracién-tiempo, es decir, la concentracién sérica maxima que un farmaco puede conseguir después de que el
farmaco se haya administrado. La concentracion maxima esta estrechamente relacionada con las aplicaciones
clinicas de un farmaco. El farmaco puede tener un efecto evidente después de que la concentracion del farmaco
alcance la concentracion maxima, mientras que el farmaco puede tener una respuesta toxica si la concentracion del
farmaco esta mas alla de un intervalo seguro. Ademas, la concentracién maxima también es un indicador importante
para la medicion de la absorcion y seguridad de la preparacion.

T1/2 (tiempo de semivida): Es el tiempo requerido para que la concentracién en plasma del farmaco disminuya en un
50 %, que refleja la velocidad de eliminacién por biotransformacién o excrecién.

Tmax (Tiempo maximo): Tiempo requerido para que la curva de concentracién de farmaco en el plasma humano
alcance la mayor concentracion (concentracién maxima). Un tiempo de pico corto indica una rapida absorcion y
efecto y un corto tiempo de residencia; y un tiempo de pico largo indica una lenta absorcion y efecto y un largo
tiempo de residencia. Tmax es un indice importante de la investigacion de la aplicacion y preparacion del farmaco.

BA (biodisponibilidad): La velocidad y grado de absorcion en la circulacién sistémica. BA se divide adicionalmente en
biodisponibilidad absoluta y biodisponibilidad relativa. La biodisponibilidad absoluta es una porcentaje de absorcion
de otras formas y dosis de este farmaco por organismo cuando este farmaco se administra por via intravenosa y se
utiliza al 100 %; y la biodisponibilidad relativa es un porcentaje de utilizacion de otras formas de este farmaco
cuando una cierta forma (por ejemplo, preparaciéon en agua para administracién oral) se unifica al 100 %.

Vd (volumen de distribucion aparente): Una relacion de la cantidad de farmacos en el cuerpo con respecto a la
concentracién en plasma del farmaco cuando los farmacos alcanzan un equilibrio dinamico en el cuerpo. De acuerdo
con la concentracién plasmatica (c), se estima un volumen que la cantidad total (A) de compuestos administrados
tiene que ocupar, es decir, Vd = A/c (unidad: ml o ml/kg (peso corporal)). Cuando mas pequeiio es el Vd, mas rapida
es la excrecion y mas corto es el tiempo de residencia; por el contrario, cuanto mayor es el Vd, mas lenta es la
excrecién y mas largo es el tiempo de residencia. Vd es un volumen teérico, no un volumen especificamente
fisiolodgico en el cuerpo. Sin embargo, Vd puede reflejar el grado de distribucion de los farmacos o el grado de unién
con macromoléculas en los tejidos.

Las formas de realizacion que se han mencionado anteriormente son simplemente varias implementaciones de la
presente invencion. Aunque estas formas de realizacién se han descrito especificamente y en detalle, estas formas
de realizacién no se consideraran como limitacién alguna a la presente patente. Ha de apreciarse que, los expertos
en la materia pueden hacer diversas variaciones y mejoras sin apartarse del concepto de la presente invencion, y
estas variaciones y mejoras estan dentro del alcance de proteccion de la presente invencién. Por lo tanto, el alcance
de proteccién de la presente invencion esta sujeto a las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de benzopirano deuterado de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
X R
R»
X" TRy
enelque Xes O
R es carboxilo;
R1 es trifluorometilo; y
R> es uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en
deuterometilo, deutero-etilo, trifluorometoxi, cloro, bromo y yodo, siendo por lo menos un R, deutero-metilo o
deutero-etilo.

2. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 1,
caracterizado por que el compuesto se selecciona de entre:

acido 6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 8-(etil-D5)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2 H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-cloro-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-bromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 6-bromo-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico;

acido 8-cloro-6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico; y

acido 6,8-dibromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico.
3. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segin la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico o una sal del
mismo.
4. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 8-(etil-D5)-6-(trifluorometoxi)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
0 una sal del mismo.
5. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segin la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 6-cloro-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico o una
sal del mismo.
6. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 6-bromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico o
una sal del mismo.
7. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segin la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 6-cloro-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico o una sal

del mismo.

8. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 6-bromo-8-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico.

9. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun la reivindicacion 2,
caracterizado por que el compuesto es acido 8-cloro-6-(metil-D3)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico o una sal
del mismo.

10. Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segin la reivindicacién 2,
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caracterizado por que el compuesto es acido 6,8-dibromo-5,7-(dimetil-D6)-2-(trifluorometil)-2H-cromen-3-carboxilico
o una sal del mismo.

11.Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores para su utilizaciéon en la preparacion de farmacos antiinflamatorios y analgésicos o la
preparacion de farmacos para prevenir o tratar tumores.

12.Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores para su utilizacion en el tratamiento de la inflamacion, caracterizada por artritis
reumatoide, artritis gotosa, osteoartritis y raquitismo; o por uno de entre lupus eritematoso sistémico, psoriasis,
eccema, inflamacion de la piel e inflamacion posparto, enfermedad intestinal, gastritis, sindrome del intestino
irritable, dolor de cabeza, exarteritis, tiroiditis, anemia aplasica, retinitis, conjuntivitis, retinopatia, uveitis,
hemeralopia, lesion tisular ocular aguda, infeccion virica y fibrosis quistica, rinitis alérgica, dolor posparto, dolor
dental, dolor muscular, dolor por cancer, aneurisma, inflamacién de placas coronarias, inflamacién causada por
bacterias, inflamacion causada por virus, inflamacién causada por cirugia, hiperplasia vascular ocular, hiperplasia
vascular retiniana, y Ulcera gastrica.

13.Compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores para su utilizaciéon en el tratamiento de tumores, caracterizado por que el tumor es uno de
entre hemangioma, endometriosis, tumor estromal gastrointestinal, linfoma histiocitico, cancer de pulmén de células
no pequefas, cancer de pulmén de células pequefias, adenocarcinoma de pulmén, carcinoma de células
escamosas, cancer de pancreas, cancer de mama, cancer de préstata, cancer de higado, cancer de piel, carcinoma
de células escamosas, carcinoma nasofaringeo y leucemia.

14. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de benzopirano deuterado o sal farmacéuticamente
aceptable segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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