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DESCRIPCION
Derivados de bencimidazol como ligandos de EP4

La presente invencion se refiere a novedosos ligandos del receptor prostanoide humano subtipo EP4 y su uso para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, asi como a su uso como
medicamentos y preparados farmacéuticos que contienen los nuevos derivados del acido bencimidazol-5—
carboxilico.

El cuadro clinico de la endometriosis ha sido investigado y descripto ampliamente, si bien los mecanismos
patogénicos aun no se conocen completamente. Es caracteristico de la endometriosis el crecimiento persistente de
tejido endometrial fuera de la cavidad uterina, lo que lleva a la formacién de tipicos focos de endometriosis. Estas
lesiones se pueden comprobar en una distribucién y expansion diversa en la zona muscular del Utero (endometriosis
interna, adenomiosis), en diversos sitios de la cavidad abdominal, por ejemplo, los ligamentos, en el peritoneo
parietal del saco de Douglas (endometriosis peritoneal), de la pared intestinal, en el ovario (asi llamado
endometrioma) o rectovaginal (endometriosis rectovaginal, frecuentemente también de infiltracion profunda). El tejido
recién implantado mantiene las propiedades esenciales del tejido original (Utero, endometrio). La endometriosis tiene
un caracter inflamatorio y se manifiesta frecuentemente por diversas formas de dolores en el abdomen. Se parte de
la base de que 10 al 20% de las mujeres en edad reproductiva padecen endometriosis. Los sintomas principales de
la endometriosis son dolores abdominales crénicos, dismenorrea, dispareunia, disuria, trastornos del sangrado e
infertilidad. Los sintomas aparecen en general en forma combinada. Se cree que un tejido endometrial puede llegar
por una menstruacion retrégrada a través de las trompas de Falopio a la cavidad peritoneal y luego se puede
implantar en el tejido peritoneal y producir las lesiones observadas en la endometriosis (Stratton & Berkley, Giudice
2010). Estas lesiones producen durante el transcurso de la enfermedad inflamaciones locales progresivas y estan
caracterizadas por una regulacion hacia arriba de la enzima COX; y una mayor sintesis de prostaglandinas
(Chishima et al 2002; Sales y Jabbour 2003).

Los efectos de las prostaglandinas son mediados a través de sus receptores especificos acoplados a la proteina G,
los que se encuentran localizados en la membrana celular. Es especialmente interesante la prostaglandina E2
(PGE2), que logra los mas diversos efectos celulares, al unirse a subtipos de receptores funcionalmente diferentes,
a saber, EP1, EP2, EP3 y EP4.

El subtipo de receptor de prostaglandina EP4 (PTGER4) es uno de los 4 receptores humanos, que son activados por
la prostaglandina E2 (PGE2) formada enddégenamente. La EP4 pertenece a la familia de los receptores acoplados a
la proteina G (GPCR) que se encuentran en la membrana y activa por medio del acoplamiento con una proteina G
heterotrimérica (Gs) en primer lugar la formacién de la molécula sefial intracelular cAMP por medio de estimulacion
de adenilato ciclasas que se encuentran en la membrana (Yokoyiama et al., 2013; The Prostanoid EP4 Receptor and
Its Signaling Pathway; Utako Yokoyama, Kousaku lwatsubo, Masanari Umemura, Takayuki Fujita and Yoshihiro
Ishikawa; Pharmacological Reviews, Julio de 2013, Vol. 65, N.° 3, 1010-1052;
(http://farmrev.aspetjournals.org/content/65/3/1010.long#title 15).

La expresion del receptor se determind en terminales nerviosas de nociceptores, en macrofagos y neutréfilos. Para
estos tipos celulares se determind una gran importancia con relacion a la endometriosis. Se supone que la
inflamacion local de las lesiones de la endometriosis brindan un aporte sustancial a la génesis de los sintomas
dolorosos observados (Stratton & Berkley 2010; Giudice 2010).

Las propuestas terapéuticas actuales para el tratamiento de una endometriosis diagnosticada son muy limitadas.

Asi, la endometriosis puede ser tratada mediante la extirpaciéon quirdrgica de las lesiones endometridsicas en una
intervencion laparoscopica. En ésta se eliminan los focos de la endometriosis quirtrgicamente con calor
(electrocauterizacion) o por corte (extirpacion). Adicionalmente se pueden disolver aqui crecimientos eventualmente
presentes, eliminar quistes endometridsicos y en caso de que se desee tener hijos se puede examinar la
permeabilidad de las trompas de Falopio por medio de cromopertubacién. La cuota de recidivas después de una
intervencion como ésta es de todos modos muy alta (25-30%). La histerectomia, es decir, la extirpacién completa
del utero, es la opcion terapéutica final en los casos especialmente rebeldes.

En enfermedades especialmente graves, muchas veces recién la extirpacion de los ovarios y las trompas de falopio
(salpingo—ooforectomia bilateral, anexectomia) es una terapia definitiva.

Los dolores de la menstruacion y los sangrados prolongados y mas fuertes, que parte de una endometriosis en la
musculatura de la matriz (adenomyosis uteri), también pueden ser tratados exitosamente con una extirpacion del
utero.

Estas intervenciones llevan, sin embargo, a la infertilidad y a una menopausia precoz con los problemas asociados,
por lo que debe evaluarse bien la utilidad con relacion a las desventajas.

Aparte de las intervenciones quirdrgicas invasivas, también se puede considerar una terapia medicamentosa. Esta
se puede utilizar frecuentemente en el caso de una diseminacién amplia, que eventualmente no se puede operar
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completamente, pero también se utiliza en los casos leves o intermedios de la enfermedad. Aparte de la terapia
sintomatica para el dolor con analgésicos no esteroides (NSAID), se usaron hasta ahora en principio cuatro grupos
de sustancias:

(a) anticonceptivos orales combinados (compuestos por estrégenos y gestagenos) (OCs)
(b) gestagenos
(c) analogos de GnRH (GnRH = Gonadotropin—Releasing—Hormone [hormona de liberaciéon de gonadotropinas])

y
(d) Danazol®.

Los anticonceptivos orales combinados (a) regulan el desarrollo del ciclo y reducen el flujo menstrual. De alli
proviene supuestamente su efectividad en las pacientes con endometriosis. Sin embargo, las pacientes no estan
muy conformes con este tipo de tratamiento, lo que se debe probablemente a los efectos colaterales por la influencia
sobre el metabolismo hormonal y un control insuficiente del dolor. Ademas nuevos estudios indican que el uso de los
principios activos hormonales durante mucho tiempo parece estar asociado con una mayor proporcion de
endometriosis de infiltracion profunda, una forma de endometriosis muy dolorosa.

El uso de OCs para el tratamiento de la endometriosis también se describe en la literatura de patentes. Asi, el
documento EP 1257280 divulga que drospirenona micronizada es adecuada para el tratamiento de la endometriosis.
Se describe alli un parrafo [0045], que composiciones de drospirenona con un bajo contenido de estrégenos o
también sin estrogeno, son adecuadas para el tratamiento de la endometriosis. Esto se explica por la propiedad
gestagénica de la drospirenona. En el documento EP1257280, se describen como efectivas cantidades de 0,5 a 10
mg de drospirenona. No se divulga nada sobre la duracion del tratamiento de la endometriosis con drospirenona en
este documento.

En el documento WO 2008/107373 se describen antagonistas de los receptores de mineralocorticoides para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de la endometriosis. Aparte del uso de compuestos con efecto
puramente antimineralocorticoides, se proponen alli también compuestos que presentan ademas un efecto en el
receptor de progesterona, en el receptor de estrogenos, en el receptor de glucocorticoides y/o en el receptor de
androgenos. En particular, los compuestos divulgados en el documento WO 2008/107373 espironolactona y la
drospirenona arriba mencionada presentan también un efecto gestagénico.

El compuesto mencionado en el documento WO 2008/107373 eplerenona como antagonista puro MR muestra una
potencia in vitro relativamente débil. Se prefieren los antagonistas de MR, que presentan in vitro en los ensayos de
transactivacion, una ICsq por lo menos 10 veces menor en comparacion con la eplerenona.

Los gestagenos (b) también se usan en la endometriosis. El punto de partida es aqui por un lado la inhibicion de la
funcién de los ovarios y por el otro lado la realizacién de la diferenciacion terminal del endometrio, de la
decidualizacion, la que lleva finalmente a la reduccion del tejido.

Los gestagenos simulan en el cuerpo un embarazo y crean de este modo una situacién hormonal modificada. No se
produce una ovulacion y la mucosa del Utero se retrae. En general, los trastornos de la endometriosis disminuyen
dentro de las 6 a 8 semanas.

El MPA de deposito (acetato de medroxiprogesterona) y Visanne®© (Dienogest) estan aprobados para el tratamiento
de la endometriosis. Un efecto analgésico claro de Visanne© aparece recién después de varias semanas de
tratamiento (Petraglia et al 2011). No hay indicios de una rapida disminucion de los dolores deseada en general. Con
el MPA, en base al efecto antiestrogénico del compuesto, puede observarse ya después de una duracion de su
empleo de 6 meses, una disminucién de la masa 6sea. Por eso no se debe utilizar en ningun caso durante un
periodo de tiempo mayor de 2 afios. Con el tratamiento con Visanne se puede observar como efecto colateral de las
propiedades gestagénicas una influencia indeseada sobre el perfil del sangrado (Fachinfo—efectos colaterales).

Los gestagenos influyen en general, aparte de sobre el ciclo hormonal también sobre el perfil del sangrado, con
trastornos del sangrado como un efecto colateral frecuente de los gestagenos. Esto se refiere también a sustancias,
que son activas en otros receptores hormonales y que presentan al mismo tiempo una actividad gestagénica, como
por ejemplo, la espironolactona. Por una angiogénesis defectuosa (nueva formacién vascular, un proceso que se
produce ciclicamente en el endometrio) durante la decidualizacion del endometrio, las paredes vasculares se tornan
fragiles y se producen los asi llamados sangrados por disrupcion, que se producen independientemente de un
sangrado de menstruacion y son caracteristicos de un tratamiento crénico con gestagenos.

Los analogos de la hormona de liberacion de gonadotropinas (GnRH) (c) representan el estandar de oro de la
terapéutica aprobada en todos los estadios de la endometriosis. Los analogos de GnRH bloquean completamente la
glandula pituitaria. El ciclo de la menstruacion ya no se realiza. Estas sustancias colocan al cuerpo de la mujer por
consiguiente en forma transitoria artificialmente en la menopausia y por lo tanto el tejido de la endometriosis ya no
puede sangrar. El tejido se vuelve hipotrofo.

Debido al perfil de efectos colaterales, esta propuesta terapéutica sélo es adecuada sin embargo para un uso de
corta duracion (hasta 6 meses). Asi los agonistas de GnRH inducen sintomas postmenopausicos, tales como
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oleadas de calor (80—90%), trastornos del suefio (60—90%), sequedad vaginal (30%), cefaleas (20-30%), cambios
del humor (10%) y disminucién de la densidad dsea, con un mayor riesgo de osteoporosis.

Aparte de los efectos colaterales mencionados, al finalizar el tratamiento dentro de los dos a tres meses, comienza
nuevamente el ciclo normal. En mas de 60% de las mujeres afectadas, vuelven entonces también los trastornos de
la endometriosis, de modo que tiene que evaluarse un nuevo ciclo de tratamiento.

Debido a las desventajas mencionadas, los analogos de GnRH no han logrado hasta ahora una utilizacién amplia en
el tratamiento de la endometriosis, si bien estos han desplazado a la terapia estandar establecida en los afios 70 con
Danazol®, un andrégeno gestagénico, en base a un perfil de efectos colaterales un poco mejor.

El Danazol® (d) fue el primer medicamento “clasico” para la endometriosis y hasta los afios 70 era el estandar
principal. El Danazol®, si se utiliza durante un tiempo prolongado, produce igual que la hormona sexual masculina,
una masculinizacion de la mujer. Como otros efectos colaterales, aparecen los efectos androgénicos conocidos,
tales como acné, hiperandrogenismo, hirsutismo y un cambio del tono de voz (irreversible) (Advertencia Fachinfo).

El Danazol®, como también los agonistas de la GnRH, actuan sobre la glandula pituitaria, la que es responsable de
la producciéon de hormonas, las que estimulan a los ovarios. De este modo se detiene la produccion de estrogenos
en los ovarios.

Existe, por lo tanto, una necesidad urgente de preparados alternativos, que permiten un tratamiento de la
endometriosis no invasivo y que no presenten las desventajas del estado de la técnica. Aqui se ofrece el bloqueo
especifico de las funciones del receptor humano de EP4 por medio de moduladores apropiados.

En este sentido, se conocen los antagonistas de EP4, pero no se han aprobado como medicamentos. Se han
descrito, sin embargo, propiedades antagonicas del receptor EP4 para diversas clases estructurales, los que se
diferencian en forma significativa de los compuestos de acuerdo con la invencion, por cuanto no presentan su
estructura carbazolil-bencimidazol. Asi, en los documentos WO 2005/0121508, WO 2005102389 y WO
2005/105733 (Pfizer), se describen, por ejemplo, N-bencil-aril-amida, N-bencil-heteroarilamida y [(1H-
bencimidazol—1—il)feniletillaril- y [(1H-bencimidazol-1-il)feniletillheteroaril-sulfonilcarbamato para la utilizacion en
dolores, inflamaciones, osteoartritis y artritis reumatoidea. Pfizer describe en los documentos WO 2002032422, WO
2002032900 y WO 2003086371 también estructuras que incluyen bencimidazoles genéricos, sin embargo, en la
posicion 2 no pueden ser sustituidos por un triciclo condensado, como carbazol. La tiofen—N-bencil-amida en los
documentos WO 2008017164 y WO 2009020588, indol-N-bencilamida en el documento WO 2007121578 y N—
{[(6,8—dihidro—7H-pirrolo[3,4—g]quinolin—7—il)—arillmetil}sulfonilamida en el documento WO 2008104055 se refieren a
casi el mismo espectro de indicaciones por Merck—Frosst. En el documento WO 2010019796 (Chemietek), se
reivindican heterobiciclos sustituidos varias veces, genéricamente en forma muy amplia, en donde las unidades
tipicas de los compuestos de acuerdo con la invencion, carbazol y bencimidazol, no aparecen en los pocos ejemplos
y los sustituyentes ftriciclicos, como el carbazol, tampoco son mencionados genéricamente. En el documento WO
2004067524 (Pharmagene Laboratories), se describen derivados de furano para el tratamiento de cefaleas y
migrafas, en los cuales el anillo furano esta unido en forma lineal con otras dos unidades ario— o heteroarilo, en
cada caso con seis atomos del anillo.

El documento EP2172447 (Astellas Pharma) reivindica genéricamente en forma muy amplia compuestos que puede
estar formados por dos heterociclos unidos entre si directamente, de los cuales sin embargo uno tiene que ser
sustituido por un grupo aminocarbonilo y el grupo amino tiene que estar sustituido por un sustituyente que lleva un
grupo carboxilo o un grupo sustituto de carboxilo para las indicaciones de insuficiencia renal y nefropatia diabética.

Se describen también compuestos que no son antagonistas de EP4, pero que estan estructuralmente relacionados
con los compuestos de acuerdo con la invencion. El documento US 2004/0122046 (Pfizer) se refiere a carbazol, el
que esta unido directamente a través de la posicién 3 con un heterociclo, el que también puede ser bencimidazol,
como antagonistas de los receptores de NPY para el tratamiento de la adiposidad. A diferencia de los compuestos
de acuerdo con la invencion el NH de la unidad bencimidazol tiene que estar obligatoriamente no sustituido, y los
dos anillos hexagonales de la unidad carbazol no pueden llevar otro sustituyente. Los documentos WO 03/000254 y
EP1162196 (Japan Tobacco) reivindican en forma amplia genéricamente heterobiciclos, los que pueden estar unidos
directamente con un heterociclo como terapia para la hepatitis C. en caso de que el heterociclo sea un bencimidazol,
éste a diferencia de los compuestos de acuerdo con la invencion tiene que estar unido en la posicion 1 directamente
por un enlace con una unidad cicloalquilo o cicloalquenilo. Paratek describe en el documento WO 2010/124097
bencimidazoles sustituidos como antiinfecciosos. Sin embargo, el bencimidazol a diferencia de los compuestos de
acuerdo con la invencion, lleva en la posicién 4 un grupo alquilo, el que esta sustituido terminalmente con una
funcion de acido carboxilico, acido fosfénico o acido sulfénico o sus derivados; ademas en la posicion 2 esta
admitido como sustituyente ciclico directo un heterocicloalquilo, pero no un heteroarilo. Partiendo del estado de la
técnica descripto, no habia ninguna razén para cambiar las estructuras del estado de la técnica de acuerdo con la
invencion, para obtener estructuras que actien como antagonistas del receptor EP4.

El objeto de la presente invencion es proporcionar compuestos disponibles in vivo y por lo tanto efectivos y estables
como ligandos del receptor EP4 potentes y selectivos con accion antagonista que, por lo tanto, sean adecuados para
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el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, tales como por ejemplo, la endometriosis.

Este objeto se resolvio por medio de los compuestos de la formula general |,

en la que

A

R1a’ R1b

R4

R4
A N
-
R N
H
R1a R1b

(02

representa hidrégeno, bromo, ciano, formilo, alquilo C1—Cs3, heterociclilo de 4-6 miembros, heteroarilo de
5-6 miembros, R'"'O-C(=0)—(CHz)p—, R’R¥N-C(=0)—(CHa)p—, R'"'"O-S(=0),—(CH2)p—, R5R¥N-S(=0)—
(CHz)p—, (alquil C1—Cg)—S(=0)2—, (alquil C1—Cs)-S(=0O)(=NH)- o (cicloalquil C3—C¢)-S(=O)(=NH)—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo,

en donde los radicales alquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
halégeno o hidroxi,

en donde los radicales heterociclilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente,
con alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente mono- o polisustituidos, igual o diferente,
con alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

se selecciona de las siguientes estructuras,

R’ R * R’ * R’

A IRA SR A g At

— 8 N — 8 —_— 8

N l‘\l R® R’ N l‘\l R R l‘\l R & l‘\l R
R R R R

* R’ * R’ * R * R’

N N

A T

10 R1O R10 R10

)

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,

representan, de modo independiente, hidrogeno, ciano, alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo Co—Cs,
(cicloalquil C3—Cg)~(CH2)m—, (heterociclii de 4—6 miembros)—(CH.),—, (alcoxi Ci—Cs)—(alquilo C1—C3)-,
(cicloalcoxi C3—Cs)—(alquilo C1—C3s)—, HaN—(alquilo C1—Cs)—, (alquil C1—Cs)NH—(alquilo C1—C3)— o (alquil
C1—C5)2N—(alquilo C1—C3)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y
piperidinilo,

en donde los radicales alquilo, radicales cicloalquilo y los radicales heterociclilo pueden estar
opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con haldégeno, alquilo C1—Cs, hidroxi, C(=0)OH,
HO-C(=0)—(alquil C1—Cs)—, (alquil C1—Cs)O—-C(=0)—(alquil C1+—Cs)- o (alquil C1—Cs)-S(=0).—,

representa hidrégeno, fltor, cloro, alquilo C41—C,, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C, o (cicloalquil C3—Ca4)—
CHo—,
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en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con halégeno o hidroxi,

representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo Ci-C7, (alcoxi C1—Cr)—(alquilo Cy—Cs)-,
(heterociclil de 4—6 miembros)—(CH.)—, (alquil C1—C7)-C(=0)-, (cicloalquil C3—C7)—C(=0)-, fenil—(CHz)—
C(=0)-, piridil<(CH2)—~C(=0)-, (alquil C+—C7)-S(=0)2—, (cicloalquil C3—C7)-S(=0).—, fenil-(CH2)—~S(=0)—
o piridil(CH2)—S(=0).—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y
piperidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con halégeno, hidroxi, alquilo C1—Co, trifluorometilo, (alquil C1+—Cs)NH-, (alquil C1—Cs)N—
, alcoxi C1—C; o trifluorometoxi,

o

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
puede estar opcionalmente mono- o polisustituido, igual o diferente, con oxo, hidroxi, carboxi, alquilo C1—
C, o alcoxi C1—Co,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
un heteroatomo que esta seleccionado del grupo compuesto por O y N,

representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi,

representa hidrégeno, fluor, cloro, ciano, SFs, alquilo C1—Cs, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C- o (cicloalquil
C3—C4)-CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con halégeno,

representa fluor, cloro, bromo, ciano, SFs, alquilo C1—Cs, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C- o (cicloalquil Cs—
C4)—CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con halégeno,

representa fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo C1—C3 o alcoxi C1—C,,

en donde los radicales alquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
halégeno,

o]
representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrégeno,

representa alquilo C1—Cs, alquenilo C3—Cs, alquinilo C3—Cs, (cicloalquil C3—Ce)—(CH.).—, (heterociclil de 4—
6 miembros)—(CH;),— o (alcoxi C1—C7)—(alquilo Co—Cs)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, pirrolidinilo y piperidinilo,

en donde los radicales alquilo, radicales cicloalquilo y los radicales heterocicliio pueden estar
opcionalmente mono- o polisustituidos, igual o diferente, con haldégeno, alquilo C1—C;, alcoxi C+—C, o
C(=0)OH,

representa hidrégeno, alquilo C4—Cy, cicloalquilo Cs—Cs, fenil-(CHz)q— o (alcoxi C1—C7)—(alquilo Co—Cs)—,

en donde el fenilo puede estar opcionalmente mono— o polisustituido, igual o diferente, con alquilo C1—Cs,
trifluorometilo o hidroxi,

es0,1,2063,
es0,1,2063,
es0,1062,

es1,2063,y
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r es0,1,2063,

asi como sus diasteredmeros, enantidmeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina, para la preparacion de
medicamentos.

Los compuestos segun la invencion son los compuestos de la formula (1) y sus estereoisémeros, tautémeros, N—
oxidos, hidratos, sales, solvatos y solvatos de las sales, asi como los compuestos comprendidos por la férmula (1)
mencionados a continuacion como ejemplos de realizacion y sus estereoisémeros, tautomeros, N-6xidos, hidratos,
sales, solvatos y solvatos de las sales.

Como sales se prefieren en el marco de la presente invencion las sales fisiolégicamente aceptables de los
compuestos segun la invencion. También estan comprendidas las sales que en si no son apropiadas para
aplicaciones farmacéuticas, pero que, por ejemplo, se pueden usar para el aislamiento o la purificacion de los
compuestos segun la invencion.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos segun la invenciéon comprenden sales por adicion de
acidos de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido toluensulfénico, acido
bencensulfénico, acido naftalendisulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiodnico,
acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos segun la invencion comprenden también sales de bases
usuales, como por ejemplo, y preferentemente, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y potasio),
sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales de amonio, derivados de
amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, como por ejemplo, y preferentemente etilamina, dietilamina,
trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Si en el caso de los intermediarios de sintesis descritos a continuacién y los ejemplos de realizacion de la invencion
se detalla un compuesto en forma de una sal de la correspondiente base o acido, por lo general, no se conoce la
composicion estequiométrica exacta de este tipo de sal, tal como se obtuvo segun el correspondiente procedimiento
de preparacion y/o purificacion. Siempre y cuando no se especifique con mayor detalle, los adicionales de nombres y
férmulas estructurales como, por ejemplo, "clorhidrato", "trifluoroacetato”, "sal de sodio" o bien "x HCI", "x
CF3COOH", "x Na*" en esas sales, por ello, no se han de entender estequiométricamente, sino que tienen por si
mismos un caracter descriptivo respecto de los componentes formadores de sales contenidos.

Lo mismo rige para el caso en que los intermediarios de sintesis o los ejemplos de realizacion o sus sales se hayan
obtenido segun los procedimientos de preparacion y/o purificacion descritos en forma de solvatos como, por
ejemplo, hidratos, cuya composicion estequiométrica (siempre que sea de un tipo definido) no es conocida.

Como solvatos se denominan en el marco de la invencion aquellas formas de los compuestos segun la invencion,
aquellos que tanto en estado sélido como liquido, por coordinaciéon con moléculas de solventes, forman un complejo.
Los hidratos son una forma especial de los solvatos, en los cuales la coordinacion se realiza con agua. Como
solvatos, en el marco de la presente invencion, se prefieren los hidratos.

Los compuestos segun la invencion, dependiendo de su estructura, pueden existir en diversas formas
estereoisoméricas, es decir, en forma de isémeros de configuracion o eventualmente también como isémeros de
conformacién (enantiomeros y/o diasteredmeros, inclusive los de los atropoisdmeros). La presente Invencion
comprende por lo tanto los enantidmeros y diasteredmeros y sus mezclas correspondientes. De tales mezclas de
enantiomeros y/o diasteredmeros, se pueden aislar de manera conocida los componentes unitarios de los
estereoisomeros; preferentemente se usan para ello procedimientos cromatograficos, especialmente la
cromatografia de HPLC en fase aquiral o quiral.

Si los compuestos segun la invencién pueden presentarse en forma tautomeérica, la presente invencién comprende
todas las formas tautoméricas.

La presente invencién comprende también todas las variantes isotopicas adecuadas de los compuestos segun la
invencion. Por variante isotdpica de un compuesto segun la invencién se entiende aqui un compuesto, en el cual por
lo menos un atomo dentro del compuesto segun la invencion es intercambiado por otro atomo del mismo ndmero
ordinal, sin embargo con otra masa atdmica que la masa atdmica con la que se encuentra usualmente o
principalmente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que pueden ser incorporados en el compuesto segun la
invencion, son los de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fluor, cloro, bromo y yodo, como 2H
(deuterio), 3H (tritio), 1C, 13C, 14C, 5N, 170, 180, 2P, 33p, 33g, 34g 35g 3G 18F 36C| 82y, 123] 124] 129 y 131]
Determinadas variantes isotépicas de un compuesto segun la invencién, como especialmente aquellos en los cuales
se encuentran incorporados uno o mas isétopos radioactivos, pueden ser Utiles, por ejemplo, para la investigacion
del mecanismo de acciéon o de la distribucién del principio activo en el cuerpo, en base a la capacidad de
preparacion y deteccion comparativamente sencilla son adecuados para ello en particular los compuestos marcados
con isétopos 3H o C. Ademas, la incorporacién de isétopos, como por ejemplo, de deuterio, pueden brindar
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determinadas ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del compuesto, como
por ejemplo, una prolongacion del tiempo de vida media en el cuerpo o una reduccion de la dosis efectiva necesaria;
tales modificaciones de los compuestos segun la invencion pueden representar, por lo tanto eventualmente también
una forma de realizacion preferida de la presente invencion. Las variantes isotopicas de los compuestos segun la
invencion pueden ser preparadas de acuerdo con procedimientos conocidos por el experto en el arte, asi, por
ejemplo, segun los métodos descriptos mas abajo y las indicaciones dadas en los ejemplos de realizacién, en los
cuales se usan modificaciones isotopicas correspondientes de los reactivos y compuestos de partida
correspondientes.

Otro objeto de la presente invencion son todas las formas cristalinas y polimérficas posibles de los compuestos segun la
invencioén, en donde los polimorfos pueden estar presentes o bien como polimorfos individuales o como una mezcla de
varios polimorfos en todos los rangos de concentracion.

La presente invencién comprende ademas también los profarmacos de los compuestos segun la invencion. El
concepto "profarmacos" denota aqui compuestos que también pueden ser biolégicamente activos o inactivos, pero
que sin embargo, durante su tiempo de permanencia en el cuerpo se transforman en los compuestos segun la
invencion (por ejemplo, metabdlicamente o hidroliticamente).

Los compuestos segun la invencion son nuevos y tienen un efecto antagonista del receptor EP4 y sirven, entre otros,
para el tratamiento de la endometriosis.

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes, siempre que no se especifique otra cosa, tienen el siguiente
significado:

Alquilo representa un radical hidrocarbonado monovalente saturado, lineal o ramificado con al menos 1 y como
maximo 7 atomos de carbono (alquilo C1—Cy7). Una limitacién opcionalmente realizada del rango para la cantidad
de los atomos de carbono se puede reconocer directamente del prefijo delante de ‘alquilo’, por ejemplo, alquilo
C+—Cs significa que solo son admisibles grupos alquilo con 1, 2 6 3 atomos de carbono.

A modo de ejemplo, se han de mencionar: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, iso—propilo, iso—butilo, sec—
butilo, ter—butilo, iso—pentilo, 2—-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1—etilpropilo, 1,2—dimetilpropilo, neo—pentilo, 1,1-
dimetilpropilo, 4—metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2—etilbutilo, 1—etilbutilo, 3,3—dimetilbutilo,
2,2—dimetilbutilo, 1,1—dimetilbutilo, 2,3—dimetilbutilo, 1,3—dimetilbutilo, 1,2—dimetilbutilo. Los radicales alquilo pueden
estar opcionalmente mono— o polisustituidos con fltor.

Alquenilo y alquinilo designan radicales hidrocarbonados monovalentes insaturados lineales o ramificados que se
derivan de los grupos alquilo previamente mencionados presentando el radical al menos dos atomos de carbono y
reemplazando un enlace simple entre dos atomos de carbono provistos con la cantidad apropiada de atomos de
hidrégeno por un enlace doble o un enlace triple. A modo de ejemplo, se han de mencionar: vinilo, alilo, buten—1-ilo
para alquenilo y etinilo, propargilo, pentin—1-ilo para alquinilo. La cantidad de atomos de carbono resulta del prefijo,
por ejemplo, alquenilo C>—Cs significa un grupo alquenilo con 2 a 5 atomos de carbono.

Alcoxi representa un radical alquiléter saturado, lineal o ramificado de la férmula alquil-O con al menos 1 y como
maximo 7 atomos de carbono (alcoxi C1—C7) como, por ejemplo, metoxi, etoxi, n—propoxi, isopropoxi, n—butoxi, sec—
butoxi, isobutoxi, ter—butoxi, pentiloxi, hexiloxi y heptiloxi. Los radicales alcoxi pueden estar opcionalmente mono— o
polisustituidos con fluor.

Alcoxialquilo representa un radical alquilo sustituido con alcoxi, en donde alcoxi Cpr—alquilo Cy, significa que, en este
caso, la parte alcoxi presenta n atomos de carbono y la parte alquilo, a través del cual esta unido el radical, presenta
m atomos de carbono. A modo de ejemplo, (alcoxi C1—Cs)—(alquilo C1—Cs) significa que, para el grupo alcoxi, se
permiten 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de carbono y para los grupos alquilo, se permiten 1, 2 6 3 atomos de carbono.

A modo de ejemplo, se han de mencionar: metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo, 2—metoxietilo,
2—etoxietilo, 2—propoxietilo, 2—isopropoxietilo.

Cicloalquilo C3—C7 designa radicales alquilo monociclicos con 3 a 7 atomos de carbono, en donde la cantidad de los
atomos del anillo puede estar modificada, como se muestra en los indices (por ejemplo, cicloalquilo C4—Cs significa 4
6 5 atomos del anillo).

A modo de ejemplo, se han de mencionar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los radicales cicloalquilo
pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos con fluor.

Cicloalcoxi representa un radical cicloalquil Cs—Cs—O, en donde cicloalquilo C3—Cs posee el significado previamente
indicado.
A modo de ejemplo, se han de mencionar: ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

Cicloalcoxialquilo representa un radical alquilo sustituido con un cicloalcoxi, en donde cicloalcoxi C,—alquilo Cn,
significa que, en este caso, la parte de cicloalcoxi presenta n atomos de carbono y la parte alquilo, a través de la que
esta unido el radical, presenta m atomos de carbono. A modo de ejemplo, (cicloalcoxi C3;—Cs)—(alquilo C1—Cs)
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significa que, para el grupo cicloalcoxi, se permiten 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono vy, para los grupos alquilo, se
permiten 1, 2 6 3 atomos de carbono.

A modo de ejemplo, se han de mencionar: (ciclopropiloxi)metilo, (ciclobutiloxi)metilo, 2—(ciclopropiloxi)etilo, 2—
(ciclobutiloxi)etilo.

Heterocicloalquilo o_heterociclili designa radicales monociclicos o biciclicos, no aromaticos heterociclicos con, por lo
general, 4 a 10 atomos del anillo y hasta 3, con preferencia, hasta 2 heteroatomos y/o heterogrupos de la serie N, O,
S, SO, SO.,. Los radicales heterociclilo pueden ser saturados o parcialmente insaturados. La valencia de unién
puede estar en cualquier atomo de carbono o en un atomo de nitrégeno. El heterociclilo de 4-6 miembros designa
radicales heterociclicos no aromaticos con 4, 5 6 6 atomos del anillo y 1 6 2 heteroatomos y/o heterogrupos de la
serie N, O, S, SO, SO..

A modo de ejemplo, se han de mencionar: azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 1,4—diazepanilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, 2—oxo—oxazolidinilo. Los
radicales heterociclilo pueden estar opcionalmente mono- o polisustituidos con fltor, hidroxi, metoxi o bien con oxo.

Por halégeno se ha de entender, en cada caso, fltor, cloro o bromo.

Heteroarilo designa un sistema de anillos aromaticos mono— o biciclicos que puede contener 5 — 10 atomos del
anillo y que, en lugar del atomo de carbono, contiene uno o varios heteroatomos iguales o diferentes, tales como
oxigeno, azufre o nitrégeno. La valencia de unién puede estar en cualquier atomo de carbono o en un atomo de
nitrégeno. El heteroarilo de 5-6 miembros designa un sistema de anillos aromaticos monociclicos, que contiene 5 6
6 atomos del anillo y que, en lugar del atomo de carbono, contiene uno o varios heteroatomos iguales o diferentes,
tales como oxigeno, azufre o nitrégeno. La valencia de union puede ser en cualquier atomo de carbono o un atomo
de nitrégeno.

A modo de ejemplo, se han de mencionar: tienilo, tiazolilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, ftalidilo,
tioftalidilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotiazolilo, benzofurilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
azocinilo, indolizinilo, purinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
1,7- o 1,8-naftiridinilo, pteridinilo. El radical heteroarilo de Cs—Cs miembros puede estar opcionalmente
monosustituido con fluor, cloro, hidroxi, alquilo C1—Cs3 o bien un grupo trifluorometilo.

Si esta contenida una funcién basica, son apropiadas las sales fisiolégicamente tolerables de acidos organicos e
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido tartarico, entre otros.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en donde

A representa ciano, alquilo C1—Cs, heterociclilo de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros, R'"'O-C(=0)-
(CH2)p—, RSR¥N-C(=0)—(CHaz)p— 0 R’R¥N-S(=0),—(CHz)—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por triazolilo, tetrazolilo y
oxadiazolilo,

en donde los radicales alquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
hidroxi,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente mono- o polisustituidos, igual o diferente,
con alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

B representa un grupo

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,
R'a representa hidrégeno o alquilo C1—Cs,

R'® representa hidrogeno, alquilo C1—Cs, alquenilo Co>—Cs, (cicloalquil C3—Cg)—(CH2)m—, (heterociclil de 4-6
miembros)—(CHz),—, (alcoxi C1—Cs)—(alquilo C1—C3)- o (alquil C1—Cs)2N—(alquilo C1—Cs)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o

9
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diferente, con alquilo C1—Cs, hidroxi o (alquil C+—Cs)-S(O),—,
representa hidrégeno, fltor, cloro, alquilo C1—C; o alcoxi C1—Cx,

representan, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C1+—Cy7, (heterociclil de 4—6 miembros)—(CHz)—,
(alquil C1—C7)-S(0)2—, (cicloalquil C3—C7)—S(O),—, fenil—-(CH2)~S(O)2— o piridil-(CH2)—S(O)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con haldgeno, alquilo C4—C,, ftrifluorometilo, (alquil C:—Cs).N—, alcoxi C—C, o
trifluorometoxi,

o

R®, R¥ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6
miembros, que opcionalmente puede estar monosustituido con oxo o hidroxi,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
un atomo de oxigeno,

RS representa hidrogeno, flior, metilo o metoxi,

R” representa hidrogeno, fltor, cloro, alquilo C1—C3 o alcoxi C1—Ca,
R representa fltor, cloro, bromo, alquilo C1—C3 o alcoxi C+—Co,

R?® representa flior, cloro, bromo, alquilo C1—C3 o alcoxi C+—Co,

o)

R representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrogeno,
R'0 representa alquilo C1—Cs, alquenilo C3—Cs, alquinilo C3—Cs, (cicloalquil C3—Cs)—(CHa2)n— 0 (alcoxi Ci—
Cr)—(alquilo Co—Cs)-,

R' representa hidrogeno o alquilo C1—Cy,

mes061,

nes061,

pesO,y

res0,162,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en donde

R4
R®, R¥
5
10
15
20
25
30 A
35
B
40 R'a
R1b
45 R*

representa heteroarilo de 5 miembros, R"'O-C(=0O)—(CHa)y—, R’R¥N-C(=0)—(CH2)p— 0 R®’R¥N-S(=0)—
(CHz2)o—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por triazolilo, tetrazolilo y
oxadiazolilo,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente mono—- o polisustituidos, igual o diferente,
con alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

representa un grupo

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,
representa hidrogeno o metilo,

representa hidrogeno, alquilo C4—C,, vinilo, ciclopropil-(CH2)n—, metoxi—(alquilo C:—C2)— o (N,N-—
dimetilamino)metilo,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con metilo, hidroxi o metilsulfonilo,

representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi,

10
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representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C1—C> o (heterociclil de 5-6 miembros)—(CHa)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con cloro, fluor, metilo, trifluorometilo, N,N—dimetilamino, metoxi o trifluorometoxi,

o

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
opcionalmente puede estar monosustituido con oxo o hidroxi,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
un atomo de oxigeno,

representa hidrogeno, flior, metilo o metoxi,
representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi,
representa fltor, cloro, bromo, metilo o metoxi,

representa fltor, cloro, bromo, metilo o metoxi,

representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrégeno,

representa alquilo C1—Cs, alilo, propargilo, (cicloalquil C3—C4)—(CH2)— 0 metoxietilo,
representa hidrégeno o alquilo C1—Cs,

es061,

es061,

es0,y

es0,1062,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en donde

A
B

R1 a
R1 b
R4
R6
R7
R8
RQ

representa R""O-C(=0)—(CHz)p—,

representa un grupo

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,
representa hidrogeno,

representa metoximetilo,

representa hidrogeno, flior o metilo,

representa hidrogeno,

representa hidrogeno,

representa fltor, cloro o metilo,

representa fluor, cloro, bromo o metilo,

11
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representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrégeno,
representa etilo,
representa hidrogeno, metilo o etilo, y

es 0,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

A

representa hidrégeno, bromo, ciano, formilo, alquilo C1—Cs, heterociclilo de 4—6 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, R'"'O-C(=O)—(CHz)p—, R3R¥N-C(=O)—(CHz)p—, R"O-S(=0)—(CHz)—, R°R¥N-S(=0)—~(CH2)o—,
(alquil C1—Cs)—-S(=0)2—, (alquil C1—Cs)-S(=0O)(=NH)- o (cicloalquil C3—Cs)—-S(=0O)(=NH)-,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo,

en donde los radicales alquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
halégeno o hidroxi,

en donde los radicales heterociclilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente,
con alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

A

representa ciano, alquilo C4+—Cs, heterociclilo de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros, R'"'O-C(=0)-
(CH2)p—, RSR¥N-C(=0)—(CHaz)p— 0 R’R¥N-S(=0),—(CHz)—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por triazolilo, tetrazolilo y
oxadiazolilo,

y

en donde los radicales alquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
hidroxi,

y

en donde los radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

A

representa heteroarilo de 5 miembros, R'"'O-C(=0)—(CHz),—, R®*R¥N-C(=0)—~(CHz)p— 0 R®R¥N-S(=0)—
(CHz2)o—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por triazolilo, tetrazolilo y
oxadiazolilo,

y

en donde los radicales heteroarilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

A

representa R'"'O-C(=0)—(CHa)p—.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

B

se selecciona de las siguientes estructuras,
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en donde * significa el sitio de unién en la molécula.
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

B representa un grupo

en donde * significa el sitio de unién en la molécula.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'a, R'™ representan, de modo independiente, hidrégeno, ciano, alquilo C+—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C2—Cs,
(cicloalquil C3—Cg)—~(CH2)m—, (heterociclii de 4—6 miembros)—(CH.),—, (alcoxi Ci—Cs)—(alquilo C1—C3)-,
(cicloalcoxi C3—Cs)—(alquilo C1—C3)—, HaN—(alquilo C1—Cs)—, (alquil C1—Cs)NH—(alquilo C1—C3)— o (alquil
C1—C5)2N—(alquilo C1—C3)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y
piperidinilo,

y

en donde los radicales alquilo, radicales cicloalquilo y los radicales heterociclilo pueden estar
opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o diferente, con halégeno, alquilo C1—Cs, hidroxi, C(=0)OH,
HO-C(=0)—(alquil C1—Cs)—, (alquil C1—Cs)O—-C(=0)—(alquil C1—Cs)—
o]
(alquil C1—Cs)-S(=0)2-.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'@  representa hidrogeno o alquilo C+—Cs.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'@  representa hidrogeno o metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'@  representa hidrogeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'™  representa hidrégeno, alquilo C+—Cs, alquenilo C—Cs, (cicloalquil C3—Cs)—(CH2)m—, (heterociclili de 4-6
miembros)—(CHz),—, (alcoxi C1—Cs)—(alquilo C1—C3)- o (alquil C1—Cs)2N—(alquilo C1—Cs)—,
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en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
1,4—dioxanilo, morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con alquilo C1—Cs, hidroxi o (alquil C+—Cs)-S(O)2—.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'™  representa hidrégeno, alquilo C4—C;, vinilo, ciclopropil-(CHz)m—, metoxi—(alquilo C:+—Cz)- o (N,N—
dimetilamino)metilo,

en donde los radicales alquilo, alquileno y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con metilo, hidroxi o metilsulfonilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R™  representa metoximetilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R4 representa hidrégeno, fltor, cloro, alquilo C1—C;, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C; o (cicloalquil C3—C4)—-CHz—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con halégeno o hidroxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R4 representa hidrégeno, fltor, cloro, alquilo C1—C; o alcoxi C1—C..

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R4 representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R4 representa hidrogeno, flior o metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula I, en los que

R* representa hidrogeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R* representa fluor.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R* representa metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® R%  representan, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C4+—C7, (alcoxi Cs—C7)—(alquilo C—Cs)-,
(heterociclil de 4—6 miembros)—(CH.)—, (alquil C1—C7)-C(=0)-, (cicloalquil C3—C7)—C(=0)-, fenil—(CHz)—
C(=0)-, piridil<(CH2)~C(=0)-, (alquil C+—C7)-S(=0).—, (cicloalquil C3—C7)-S(=0)2—, fenil-(CH2)~S(=0)—
o piridil<(CH2)—S(=0).—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y
piperidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con halégeno, hidroxi, alquilo C1—Co, trifluorometilo, (alquil C1—Cs)NH-, (alquil C1—Cs)N—
, alcoxi C1—C; o trifluorometoxi,

[0}

R5, RY junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
puede estar opcionalmente mono- o polisustituido, igual o diferente, con oxo, hidroxi, carboxi, alquilo C1—
C, o alcoxi C1—Co,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
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un heteroatomo que esta seleccionado del grupo compuesto por O y N.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® R®  representan, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C4+—C7, (alcoxi Cs—C7)—(alquilo C—Cs)-,
(heterociclil de 4—6 miembros)—(CH.)—, (alquil C,—C7)-C(=0)-, (cicloalquil C3—C7)—C(=0)-, fenil—(CHz)—
C(=0)-, piridil-(CH2)—C(=0)-, (alquil C1—C7)-S(=0)2—, (cicloalquil C3—C7)-S(=0)2—, fenil-(CH3)—S(=0)—
o piridil<(CH2)—S(=0).—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y
piperidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con halégeno, hidroxi, alquilo C1—Co, trifluorometilo, (alquil C1—Cs)NH-, (alquil C1—Cs)N—
, alcoxi C1—C; o trifluorometoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R5 RS junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
puede estar opcionalmente mono— o polisustituido, igual o diferente, con oxo, hidroxi, carboxi, alquilo C1—
C, o alcoxi C1—Co,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
un heteroatomo que esta seleccionado del grupo compuesto por O y N.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® R®  representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C+—C7, (heterociclil de 4—6 miembros)—(CHa)—,
(alquil C1—C7)-S(0)2—, (cicloalquil C3—C7)—S(O),—, fenil—-(CH2)~S(O)2— o piridil-(CH2)—S(O).—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con halégeno, alquilo C4—C,, ftrifluorometilo, (alquil C:—Cs).N—, alcoxi C—C, o
trifluorometoxi,

o

R5, RY junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
opcionalmente puede estar monosustituido con oxo o hidroxi,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
un atomo de oxigeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® R%  representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C+—C7, (heterociclil de 4—6 miembros)—(CHa)—,
(alquil C1—C7)-S(0)2—, (cicloalquil C3—C7)—S(O),—, fenil—-(CH2)~S(O)2— o piridil-(CH2)—S(O).—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con halégeno, alquilo C4—C,, ftrifluorometilo, (alquil C:—Cs).N—, alcoxi C—-C, o
trifluorometoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R5, RY junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
opcionalmente puede estar monosustituido con oxo o hidroxi,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener opcionalmente como otro atomo del anillo
un atomo de oxigeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que
R5 RS representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C1—C> o (heterociclil de 5-6 miembros)—(CHa)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,
y
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en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos,
igual o diferente, con cloro, fluor, metilo, trifluorometilo, N,N—dimetilamino, metoxi o trifluorometoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

RS representa hidrogeno, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi.
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

RS representa hidrogeno, flior, metilo o metoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa hidrogeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa hidrégeno, fluor, cloro, ciano, SFs, alquilo C1—Cs, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C- o (cicloalquil Cs—
C4)—CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con haldgeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa hidrégeno, fltor, cloro, alquilo C1—Cs3 o alcoxi C1—C..
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R’ representa hidrogeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R8 representa fltor, cloro, bromo, ciano, SFs, alquilo C1—Cs3, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C; o (cicloalquil Cs—
C4)—CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente mono— o polisustituidos, igual o
diferente, con haldgeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R8 representa fluor, cloro, bromo, alquilo C1—C3 o alcoxi C1—C..
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R8 representa fltor, cloro, bromo, metilo o metoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R8 representa fluor, cloro o metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa fltor.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa cloro.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R representa metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo C1—Cs3 o alcoxi C—Co,.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que
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R® representa fluor, cloro, bromo, alquilo C1—C3 o alcoxi C1—C..
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa fltor, cloro, bromo, metilo o metoxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa fluor, cloro, bromo o metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa fluor.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa cloro.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa bromo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa metilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R® representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrégeno.
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa alquilo C1—Cs, alquenilo C3—Cs, alquinilo C3—Cs, (cicloalquil C3—Cg)—(CHz)n—, (heterociclil de 4-6
miembros)—(CHz).— o (alcoxi C1—C7)—(alquilo C~Cs)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, pirrolidinilo y piperidinilo,
y

en donde los radicales alquilo, radicales cicloalquilo y los radicales heterociclilo pueden estar opcionalmente mono—
o polisustituidos, igual o diferente, con halégeno, alquilo C1—C,, alcoxi C1—C, o C(=O)OH.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa alquilo C1—Cs, alquenilo C3—Cs, alquinilo C3—Cs, (cicloalquil Cs—Cg)—(CHz)n— 0 (alcoxi C1—C7)—
(alquilo C2—Cs)-.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa alquilo C1—Cs, alilo, propargilo, (cicloalquil C3—C4)—(CH2)s— 0 metoxietilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R  representa etilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R  representa hidrégeno, alquilo C1—C7, cicloalquilo Cs—Cy, fenil-(CHz)q— 0 (alcoxi C+—C7)—(alquilo Co—Cs)—,

en donde el fenilo puede estar opcionalmente mono- o polisustituido, igual o diferente, con alquilo C1—Cs,
trifluorometilo o hidroxi.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que
R'  representa hidrogeno o alquilo C+—Cy.
Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa hidrogeno o alquilo C+—Cs.
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Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa hidrogeno, metilo o etilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R™  representa metilo o etilo.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

R'  representa hidrogeno.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

m es0,1,2063.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

m es061.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

m es 1.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

m es 0.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

n es0,1,2063.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

n es061.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

n es 1.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

n es 0.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

p es0,1062.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

p es 0.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

q es1,2063.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

r es0,1,2063.

Se prefieren los compuestos de la férmula |, en los que

r es0,162.

Los siguientes compuestos de acuerdo con la presente invencién se prefieren muy en especial:
1. 2—(6-bromo-9-etil-9H—carbazol-3-il}-1-(2—-metoxietil)—4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de metilo
2. acido 2—(6-bromo-9—etil-9H—carbazol-3-il)-1—(2—-metoxietil)—4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilico
3. 2—(9-etil-8—fluoro—6-metil-9H—carbazol-3—il)—1—(2—metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de
metilo

4. acido 2—(9—etil-8—fluoro—6-metil-9H-carbazol-3-il}-1-(2—metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilico
5. 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H—carbazol-3—il)—1—(2—metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de
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metilo

6. acido 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H-carbazol-3-il)—1—(2—metoxietil}-4—metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
7. acido 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H-carbazol-3—il)—4—fluoro—1—(2—-metoxietil)—1H-bencimidazol-5-
carboxilico

8. acido 2—(9-etil-8—fluoro—6—metil-9H-carbazol-3—il)—4—fluoro—1—(2—metoxietil)—1H-bencimidazol-5-
carboxilico

9. 2—(9—etil-8—fluoro—6-metil-9H—carbazol-3—il}-1-(2—-metoxietil)-1H-bencimidazol-5—carboxilato de etilo

10. acido 2—(9-etil-8—fluoro—6—metil-9H—-carbazol-3—il}-1—(2-metoxietil -1 H-bencimidazol-5—carboxilico

11. 2—(8—cloro-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)-1—(2—-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de
metilo

12. acido 2—(8—cloro—9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)—1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico
13. acido 2—(5—cloro—-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)—1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico.

Objeto de la presente invencion son los compuestos de la formula (I), para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades.

Los compuestos de la férmula general | segun la invencidon son ligandos del receptor EP4 y tienen una accion
antagonista.

Objeto de la presente invencion son por lo tanto los compuestos de la férmula (1), que tienen un efecto antagonista
del receptor EP4, para el tratamiento y/o la prevencion de la endometriosis, de los leiomiomas uterinos, de los
trastornos de sangrado uterinos, en donde en el caso de los trastornos del sangrado puede tratarse de un sangrado
fuerte y prolongado, sangrados irregulares temporalmente asi como también dolores, de la dismenorrea, del cancer,
en donde en el caso de las enfermedades cancerigenas se puede tratar de cancer de pulmén, de intestino, de
mama, de piel, de préstata, de esofago y leucemia, de arteriosclerosis y de enfermedades del rifién poliquistico.

También es objeto de la presente invencion el uso de un compuesto de acuerdo con la férmula (1) para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades. Se puede tratar aqui del
tratamiento y/o la prevencion de la endometriosis, de leiomiomas uterinos, de los trastornos de sangrado uterinos, en
donde en el caso de los trastornos del sangrado puede tratarse de un sangrado fuerte y prolongado, sangrados
irregulares temporalmente asi como también dolores, de la dismenorrea, del cancer, en donde en el caso de las
enfermedades cancerigenas se puede tratar de cancer de pulmén, de intestino, de mama, de piel, de prostata, de
esofago y leucemia, de arteriosclerosis y de enfermedades del rifidn poliquistico.

El efecto antagonista puede ser determinado por un test de antagonismo (ver Ejemplo 3.2.1 de los ejemplos
biolégicos). Asi, por ejemplo, el compuesto segun la invencion inhibe la estimulaciéon de la produccion de cAMP
inducida por administracion de PGE2 a las células que expresan el receptor EP4 con un valor de ICsy de
aproximadamente 1,5 nM.

Por antagonistas deben entenderse aquellas moléculas que se unen a sus receptores correspondientes y los cuales
inhiben la iniciacion de la via de transduccion de sefiales acoplada al receptor por medio del o de los ligandos que
existen naturalmente. Comunmente los antagonistas compiten con los ligandos del receptor que existen
naturalmente por la unién al receptor. Pero también son posibles otras modificaciones del receptor por moléculas
que evitan que se activen las vias de transduccion de sefiales acopladas con el receptor por el o los ligandos que
existen naturalmente (por ejemplo, modificaciones alostéricas del receptor, no competitivas).

Preferentemente, los antagonistas se unen en forma reversible a sus receptores correspondientes.

Los ligandos del receptor EP4 con accion antagonista tienen una afinidad preferida por el receptor EP4 en
comparacion con cualquier otro subtipo de EP. El antagonismo se mide en presencia del agonista natural (PGE2).

También son un objeto de la presente invencion en base al efecto antagonista del receptor EP4 los medicamentos
para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, entre las cuales se pueden mencionar las enfermedades
infecciosas, cancer, enfermedades cardiacas/circulatorias, enfermedades angiogénicas, trastornos de la contraccién
uterina, dolor agudo y crénico, enfermedades inflamatorias, enfermedades neuroinflamatorias, enfermedades
neurodegenerativas, enfermedades autoinmunes, enfermedades/terapias inmunodependientes, enfermedades
nefrolégicas, enfermedades oftalmoldgicas.

Por enfermedades infecciosas se entienden las enfermedades producidas por parasitos unicelulares (por ejemplo,
Klebsiella, Streptococcus). En las enfermedades infecciosas los medicamentos pueden actuar en forma
inmunomodular, de tal modo que las enfermedades pueden ser tratadas en forma profilactica (reduccién del riesgo
de infeccién, como por ejemplo, en los trasplantes de médula) o terapéutica. Por cancer se entienden tumores
solidos y leucemias; por infecciones virales, por ejemplo, infecciones por Cytomegalovirus, hepatitis, hepatitis By C
y enfermedades por HIV; por enfermedades cardiacas/circulatorias, enfermedad isquémica por reperfusion,
estenosis, arterioesclerosis, reestenosis, artritis, sindrome de Kawasaki y aneurismas; por enfermedades
angiogénicas se entienden, aparte de endometriosis la fibrosis y fibroides en el utero; por trastornos de la
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contraccion uterina, por ejemplo, trastornos de la menstruacion; por dolor, por ejemplo, hiperalgesia inflamatoria,
artritis, artrosis, dolor neuropatico, gota, dolor visceral, dolor de espalda, cefaleas, migrafa, dolor de dientes, dolores
por quemadura solar y dolores por lesiones de quemaduras, por enfermedades inflamatorias, por ejemplo,
enfermedades intestinales inflamatorias; por enfermedades neuroinflamatorias y neurodegenerativas, por ejemplo,
esclerosis multiple, Alzheimer, Parkinson, ALS, accidente cerebrovascular; por enfermedades/terapias
inmunodependientes, por ejemplo, trasplantes, en los cuales una inmunomodulaciéon aumenta el éxito de la terapia;
por enfermedades autoinmunes, por ejemplo, la enfermedad oftalmolégica Morbus Basedow, y por enfermedades
nefrolégicas, enfermedades poliquisticas del rifion, glomerulonefritis.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden ser mezclados con los agentes auxiliares farmacéuticos
usuales. Los ligandos del receptor EP4 con accion antagonista se formulan de manera conocida por el experto en el
arte.

También es un objeto de la presente Invencion el uso de un compuesto de acuerdo con la féormula () para la
preparacion de un medicamento.

Otro objeto de la presente invencidon son medicamentos que contienen los compuestos de acuerdo con la invencion,
con sustancias adecuadas para la formulacién y vehiculos.

La dosis terapéuticamente activa depende del peso corporal, la via de aplicacién, el comportamiento individual, el
tipo de preparacion y el momento y el intervalo en el cual se realiza la aplicacion. Un rango de dosis tipico para una
mujer con 70 kg de peso se encuentra entre 1-500 mg/dia, preferentemente entre 5y 20 mg/ dia. Otro objeto de la
presente invencion se refiere a medicamentos que contienen por lo menos un compuesto de acuerdo con la
invencion y por lo menos uno o mas otros principios activos, en particular para el tratamiento y/o la prevencion de la
endometriosis. Como principios activos adecuados para la combinacidon se pueden mencionar a modo ilustrativo y
preferentemente: moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERMSs), antagonistas del receptor de
estrégenos (ER), inhibidores de la aromatasa, inhibidores de 178—HSD1, inhibidores de la esteroide sulfatasa (STS),
agonistas y antagonistas de GnRH, antagonistas del receptor de kisspeptina (KISSR), modulares selectivos del
receptor de androgenos (SARMs), andrégenos, inhibidores de la 5a-reductasa, moduladores selectivos del receptor
de progesterona (SPRMs), gestagenos, antigestagenos, anticonceptivos orales, inhibidores de las proteinas
quinasas activadas por mitdgenos (MAP) asi como los inhibidores de las MAP quinasas (Mkk3/6, Mek1/2, Erk1/2),
inhibidores de la proteina quinasa B (PKBa/Bly; Akt1/2/3), inhibidores de las fosfoinositida—3—quinasas (PI3K),
inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina (CDK1/2), inhibidores de la via de sefiales inducidas por hipoxia
(inhibidores de HIF1alfa, activadores de las prolilhidroxilasas), inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC),
antagonistas del receptor de la prostaglandina F (FP) (PTGFR), antagonistas del receptor de neuroquinina 1,
paracetamol, inhibidores selectivos de COX2 y/o inhibidores no selectivos de COX1/COX2.

La invencion se refiere también a preparados farmacéuticos que contienen por lo menos un compuesto de la férmula
general | (o sales por adicion fisioldgicamente aceptables con acidos organicos e inorganicos de éstos) y el uso de
estos compuestos para la preparacién de medicamentos, en particular para las indicaciones antes mencionadas.

Los compuestos pueden ser usados, tanto después de la administracién oral como también parenteral, para las
indicaciones antes mencionadas.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden actuar en forma sistémica y/o local. Para tal fin pueden ser
aplicados de manera adecuada, como por ejemplo, en forma oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, 6ptica o como implante o stent.

Para estas vias de aplicaciéon los compuestos de acuerdo con la invencion pueden ser administrados en las formas
de aplicacién adecuadas.

La dosificacion de los compuestos de la formula general | deberia ser en estos preparados del 0,01% al 20%, para
obtener un efecto farmacoldgico suficiente.

La dosificacion de los principios activos puede variar segun la via de administracion, la edad y el peso del paciente,
el tipo y la gravedad de la enfermedad que se esta tratando y factores similares. El tratamiento puede realizarse
mediante dosificaciones individuales o mediante una multiplicidad de dosificaciones durante un periodo de tiempo
prolongado. La dosis diaria es de 0,5 — 1000 mg, preferentemente 50 — 200 mg, en donde la dosis puede ser
administrada de una sola vez como dosis individual o subdividida en 2 o mas dosis diarias.

Como sistemas vehiculos se pueden usar también agentes auxiliares tensioactivos tales como sales de los acidos
galicos o fosfolipidos de origen animal o vegetal, pero también mezclas de estos, tales como liposomas o sus
componentes.

Las formulaciones y formas de administracion antes descritas también son objeto de la presente invencion.
Si el compuesto de acuerdo con la invencion de acuerdo con la férmula | contiene otros principios activos, estos

pueden estar formulados en una forma de aplicacién conjunta o eventualmente también como preparado combinado.
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Para la administracion oral son adecuadas las formas de administraciéon que brindan en forma rapida y/o modificada
los compuestos a usar de acuerdo con la invencion, que actian segun el estado de la técnica, que contienen los
compuestos de acuerdo con la invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, como por ejemplo, comprimidos
(comprimidos recubiertos o no recubiertos, por ejemplo, con recubrimientos resistentes a los jugos gastricos o que
se disuelven en forma retardada o recubrimientos insolubles que controlan la liberacién del compuesto a usar de
acuerdo con la invencién), comprimidos o peliculas/obleas que se deshacen rapidamente en la cavidad bucal,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina duras o blandas), grageas, granulados, pellets,
polvo, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede realizarse sin el paso de resorcion (por ejemplo, en forma endovenosa,
intraarterial, intracardial, intraespinal o intralumbar) o con una resorcion (por ejemplo, en forma intramuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion parenteral son adecuadas como
forms de administracion, entre otros, los preparados para inyeccion e infusion en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion son adecuadas, por ejemplo, formas medicamentosas para inhalacion (entre
otros, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas nasales, soluciones o sprays nasales, comprimidos a administrar
en forma lingual, sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, Supositorios, preparados o6ticos u oftalmolégicos,
tinturas, capsulas y supositorios vaginales, tampones, pesarios intrauterinos, suspensiones acuosas (lociones,
mezclas para agitar), suspensiones lipofilas, suspensiones cristalinas, soluciones inyectables acuosas y oleosas,
preparados de depodsito, pomadas, pomadas grasas, geles, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por
ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos dispersables, implantes, espirales intrauterinas, anillos vaginales
o stents.

Se prefiere la administracion oral o parenteral, en particular la administracion oral y la endovenosa.

Los compuestos a utilizar de acuerdo con la invencion pueden ser transformados en las formas de administracion
indicadas mas arriba. Esto se puede realizar de manera conocida por medio del mezclado con agentes auxiliares
farmacéuticamente inertes, no toxicos. Entre estos agentes auxiliares se pueden mencionar, entre otros, vehiculos
(por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol), solventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos),
emulsionantes y dispersantes o reticulantes (por ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano),
aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina),
estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes como por ejemplo, acido ascérbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos
inorganicos, como por ejemplo, 6xidos de hierro) y correctores del sabor y/o el olor.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen por lo menos un compuesto de acuerdo con
la invencién, comunmente junto con uno o mas agentes auxiliares farmacéuticamente adecuados, inertes, no
téxicos, asi como su uso para los fines arriba indicados.

Para la administracion oral, la cantidad por dia es de aprox. 0,01 a 100 mg/kg de peso corporal. La cantidad a
administrar de un compuesto de la formula general | oscila dentro de un amplio rango y puede cubrir cada cantidad
efectiva. Dependiendo del estado a tratar y del tipo de administracion, la cantidad del compuesto administrado puede
ser de 0,01 — 100 mg/kg de peso corporal por dia.

No obstante, puede ser necesario eventualmente apartarse de las cantidades mencionadas, dependiendo del peso
corporal, la via de administracion, el comportamiento individual con respecto al principio activo, el tipo de preparado
y el momento o el intervalo en el cual se realiza la administracion. Asi, en algunos casos puede ser suficiente
administrar menos que la cantidad minima antes mencionada, mientras que en otros casos debe superarse el limite
superior arriba indicado. En el caso de la administracion de grandes cantidades puede recomendarse distribuirlas en
varias dosis individuales en el dia.

Los datos en porcentajes en los siguientes ensayos y ejemplos, en tanto no se indique otra cosa, son porcentajes en
peso; partes son partes en peso. Las relaciones de solventes, las relaciones de dilucién y los datos de
concentraciones de soluciones liquido/liquido se refieren en cada caso al volumen.

También es objeto de la presente invencion el uso de las sustancias de acuerdo con la invencion como ligandos del
receptor EP4 con accién antagonista para la preparacion de un medicamento para la prevencion y el tratamiento directo
de enfermedades que se encuentran originalmente relacionadas con el receptor EP4 o de enfermedades que pueden ser
tratadas por una influencia del receptor EP4.

Las prostaglandinas tienen un rol importante en la angiogénesis (Sales, Jabbour, 2003, Reproduction 126, 559 — 567;
Kuwano et al., 2004, FASEB J. 18, 300-310; Kamiyama et al., 2006, Oncogene 25, 7019-7028; Chang et al., 2005,
Prostaglandins & other Lipid Mediators 76, 48-58).

Las prostaglandinas tienen un rol importante en la contraccion uterina, contracciones demasiado fuertes son las
responsables de los trastornos de la menstruacion (Sales, Jabbour, 2003, Reproduction 126, 559 — 567). Las
prostaglandinas y aqui especialmente el receptor EP4 y de EP2 han sido relacionados con fuertes sangrados
menstruales (Smith et al., 2007 (Human Reproduction, Vol. 22, No. 5 pp. 1450-1456).
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Un objeto de la presente invencion es el uso de sustancias de la férmula general | para la preparacion de un
medicamento para la prevencion y el tratamiento de los trastornos menstruales y fuerte sangrado menstrual asi como
dolores durante la menstruacion. Los fibroides (miomas) son tumores benignos en el Utero con alta proporcion de
diseminacion. A través de la estimulacion de la aromatasa por una via de sefales mediadas por PGE2/cAMP, asi como
por otros mecanismos posibles, hay una relacion con el metabolismo de prostaglandinas (Imir et al., 2007, J Clin
Endocrinol Metab 92, 1979-1982).

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de la formula general | para la preparacion de un
medicamento para la prevencion y el tratamiento de los fibroides (miomas).

Los resultados de investigaciones crecientes demuestran también la importancia de los receptores de EP, en una
multiplicidad de tipos de cancer (por ejemplo, cancer de mama, carcinoma de colon, cancer de pulmoén, cancer de
prostata, leucemia, cancer de piel), lo que permite llegar a la conclusion de las posibilidades futuras del uso de los
moduladores (antagonistas o agonistas) del receptor EP4 para la terapia y la prevencion (profilactica y/o adyuvante) del
cancer (Fulton et al., 2006, Cancer Res; 66(20): 9794—7; Hull et al., 2004, Mol Cancer Ther;3(8):1031-9; Wang et al.,
2004, Seminars in Oncology, Vol 31, No 1, Suppl 3: pp 64-73).

Un objeto de la presente invencién es también el uso de las sustancias de la férmula general | para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y la prevencion de las enfermedades cancerigenas.

La activacion de las células endoteliales tiene un rol importante en el proceso patogénico de la arterioesclerosis. Nuevas
investigaciones muestran una participacion del receptor EP4 (Minami et al., 2008, J Biol Chem., Apr 11;283(15):9692—
703. Epub 2008 Feb 12).

Un objeto de la presente invencién es también el uso de las sustancias de la formula general | para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y la prevencion de la arterioesclerosis.

Nuevas publicaciones cientificas muestran que en las enfermedades neurodegenerativas, neuroinflamatorias e
isquémicas (Alzheimer, Parkinson, ALS, accidente cerebrovascular) las prostaglandinas y el receptor EP4 representan
importantes componentes del transcurso de la enfermedad (Hoshino et al., 2007, J Biol Chem.; 282(45): 32676-88;
Cimino et al., 2008, Current Medicinal Chemistry, 1863—1869).

La esclerosis mdltiple es una inflamacion cronica del sistema nervioso. Las prostaglandinas, especialmente la PGE2 y los
efectos mediados a través del receptor EP4 son relacionados originalmente con los procesos patoldgicos en la esclerosis
multiple (Palumbo et al., 2011, Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids 85: 29-35; Kihara et al., 2009,
Proc Natl Acad Sci U. S. A, 106, N.° 51: 21807-21812).

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de la formula general | para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y la prevencién de enfermedades neurodegenerativas, neuroinflamatorias e
isquémicas, como por ejemplo, Alzheimer, Parkinson, ALS, accidente cerebrovascular, asi como para el tratamiento de la
esclerosis multiple.

Las enfermedades poliquisticas del rifion también estan relacionadas con el receptor EP4 (Liu et al., 2012, Am J Physiol
Renal Physiol. 2012 Aug 29. [Epub ahead of print.)

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de la formula general | para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y la prevencion de las enfermedades poliquisticas del rifion.

Hay indicios de que se puede tratar una sensibilidad aumentada al dolor, inflamatoria, modulando especificamente los
receptores de EP4. Ademas, el receptor EP4 esta relacionado con otros tipos de dolor (Zeilhofer, 2007, Biochemical
Pharmacology 73; 165— 174). Murase et al. (Eur J Pharmacol. 2008 Feb 2;580(1-2):116—21) informan acerca de una
relacion entre el bloqueo del receptor EP4 y un alivio sintomatico de las molestias que aparecen en la osteoartritis
y/o la artritis reumatoidea.

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de acuerdo con la invencién para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y la prevencion del dolor de diferente origen, como por ejemplo, la hiperalgesia
inflamatoria o la artritis.

Nuevas publicaciones cientificas indican un uso de los inhibidores de EP4 para la prevencion y/o el tratamiento de
infecciones de las vias respiratorias. Serezani et al. (Am Respir Cell Mol Biol Vol 37. pp 562-570, 2007) describe que a
través de la activacion del receptor EP4 por PGE2, se influye sobre la capacidad de los macréfagos del tracto respiratorio
de destruir bacterias. Las infecciones por bacterias llevan a una mayor produccién de prostaglandinas, entre otros PGE2,
lo que a través de este mecanismo disminuye la defensa propia del cuerpo contra las bacterias. Como se muestra en
esta publicacion, por medio de una inactivacion del receptor EP4 (y del receptor de EP2) se puede restablecer
nuevamente esta capacidad de luchar contra las bacterias.

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de acuerdo con la invencién para la preparacion de un
medicamento para la prevencion y el tratamiento de enfermedades infecciosas del pulmén. Las enfermedades
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inflamatorias del intestino (por ejemplo, Morbus Crohn) estan relacionadas también con el receptor EP4 de
prostaglandinas (Sheibanie et al., 2007, The Journal of Immunology, 178: 8138-8147).

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de acuerdo con la invencién para la preparacion de un
medicamento para la prevencion y el tratamiento de enfermedades inflamatorias del intestino.

En el caso de los trasplantes de médula se producen frecuentemente complicaciones por infecciones, en donde una
sobreproduccion de PGE2 esta relacionada con una reduccion de la defensa inmunolégica (Ballinger et al., 2006, The
Journal of Immunology, 177: 5499-5508). Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de acuerdo con
la invencion para la preparacion de un medicamento para la prevencion y el tratamiento en trasplantes de médula.

La enfermedad de Basedow (en inglés denominada “Graves Disease” [enfermedad de Graves]) es una enfermedad
autoinmune de la tiroides, en la cual el cuadro clinico también puede comprender alteraciones patoldgicas en el ojo
(orbitopatia endocrina; propulsion del globo ocular (exoftalmia)). Aqui linfocito migrantes activan fibroblastos existentes, lo
que, entre otros, lleva a una acumulacién de mucopolisacaridos. Posibles consecuencias son alteraciones de la
capacidad visual hasta ceguera. Las investigaciones muestran que la interleucina—6 tiene una importancia determinante
para los mecanismos patoldgicos y actua a través de la PGE2 (Wang et al., 1995, J Clin Endocrinol Metab 80: 3553—
3560).

Un objeto de la presente invencion es el uso de las sustancias de acuerdo con la invencién para la preparacion de un
medicamento para la prevencion y el tratamiento en la orbitopatia relacionada con la enfermedad de Basedow (Graves
Disease) u otras enfermedades patoldgicas del ojo.

El ligando natural (agonista) del receptor EP4 es el PGE2, cuya sintesis es mediada a través de las enzimas
ciclooxigenasas (COX), (COX—1, COX-2). Estas enzimas participan en los cuadros clinicos mencionados, indicaciones y
su origen, generalmente por una mayor expresion y actividad. Por eso en todas las posibilidades de aplicacion
mencionadas es posible una combinacién con un inhibidor de COX (COX-2 y/o COX-1), con el objeto de

a) lograr un efecto farmacolégico mayor y mas efectivo que con una clase de sustancias y

b) posibilitar una menor dosificacion de una o de ambas clases de sustancias, lo que lleva a una reduccion de
posibles efectos colaterales y una mejor tolerancia.

Objeto de la presente invencion son por lo tanto también los medicamentos que contienen un compuesto de la féormula
general (I) en combinacién con un inhibidor de COX para el tratamiento de enfermedades (preparados combinados).
Como inhibidores de COX se pueden mencionar, por ejemplo, los inhibidores no selectivos de COX, tales como aspirina,
naproxeno, indometacina, denominada ibuprofeno, o los inhibidores selectivos de COX meloxicam, ketoprofeno,
piroxicam, tenoxicam, nimesulida, acido mefenamico, ketoralac, celecoxib (4-[5—(4—metilfenil)-3—(trifluormetil}—1H—
pirazol—1-illbencensulfonamida), parecoxib (N-[4—(5—metil-3—fenil-4—isoxazolil)fenil]sulfonilpropionamida), rofecoxib (4—
(4-mesilfenil)-3—fenilfuran—2(5H)—ona), valdecoxib (4-[5—metil-3—fenil-4—isoxazoillbencensulfonamida), NS-398 (N-
metil-2—ciclohexanoxi—4—nitrobencensulfonamida), lumiracoxib [acido 2—(2'—cloro—6'-fluorofenil}-amino—-5—
metilbencenacético], ceracoxib y etoricoxib.

Estos preparados combinados pueden usarse para el tratamiento de las siguientes enfermedades: enfermedades
infecciosas, cancer, enfermedades cardiacas/circulatorias, enfermedades angiogénicas, trastornos de la contraccion
uterina, dolor, enfermedades inflamatorias, enfermedades neuroinflamatorias, enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades autoinmunes, enfermedades/terapias inmunodependientes, enfermedades nefrologicas, enfermedades
oftalmoldgicas.

A continuacién, se representan los esquemas de reaccion alternativos, después de poder preparar los compuestos
segun la invencién, en cada caso en funcién de la disponibilidad de los materiales de partida. Para todos los
esquemas, los ejemplos de realizaciéon documentan de forma detallada la realizacion de la reaccion.

Los radicales enumerados en los esquemas 1-7 R, R'?, R™ R* R® R% R® R’, R% R® R Ay B poseen los
significados enumerados en la reivindicacion y sirven para la ilustracion de la sintesis, sin limitar el alcance de los
compuestos reivindicados a estos ejemplos.

Asi se pueden preparar, por ejemplo, por reaccion de o—fenilendiaminas sustituidas de la férmula general Il o XI con
aldehidos de la férmula Ill, XXIV o XXI bencimidazoles de la estructura general IV o XIl. Se puede lograr, por
ejemplo, que los componentes Il y lll se calienten en presencia de acidos y un agente de oxidacion. Los compuestos
IV y Xl asi generados se pueden sustituido segun los procedimientos conocidos en la literatura en los atomos de
nitrégeno del imidazol, con preferencia, con halogenuros de alquilo, oxiranos u otros nucledfilos (Esquema 1,
Esquema 3). En esta variante de sintesis, se producen, por lo general, los isdmeros Va y Vb o también Xlla y Xllb,
que se pueden separar segun métodos habituales. Los métodos habituales son métodos de separacion tales como,
por ejemplo, cristalizacién, cromatografia en gel de silice o también separaciones por medio de cromatografia liquida
de alta presién o de alto rendimiento.
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Los acidos carboxilicos de la féormula VI se pueden hacer reaccionar con una amina segun el procedimiento
conocido por el experto en los compuestos segun la invencion de la férmula general | (Esquema 1-4, féormula
general VII).

La reaccion en amidas de la formula VIl tiene lugar, por ejemplo, al transformar un acido carboxilico de la férmula VI
en presencia de una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina, con cloroformiato de isobutilo en un anhidrido mixto,
que reacciona con una sal alcalina de la correspondiente amina en un solvente inerte o bien mezcla de solventes,
por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, dimetoxietano a temperaturas de entre —30 °C y +60 °C en los
compuestos objeto de la formula 1.

Asimismo es posible activar un acido carboxilico VI con reactivos tales como, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1—(3—dimetilaminopropil)-3—etilcarbodiimida (EDCI), N-hidroxibenzotriazol (HOBT), hexafluorofosfato de N—
[(dimetilamino)—(3H-{1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin—3—iloxi)metiliden]-N-metilmetanaminio (HATU). Por ejemplo, la
reaccion tiene lugar con HATU en un solvente inerte, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido en
presencia de la correspondiente amina y una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina a
temperaturas de entre —30 °C y +60 °C.

También es posible transformar un acido carboxilico de la férmula VI con un cloruro de acido inorganico, por
ejemplo, pentacloruro de fésforo, tricloruro de fosforo, cloruro de tionilo en el correspondiente cloruro de acido
carboxilico y luego en piridina o un solvente inerte como, por ejemplo, N,N—dimetilformamida en presenci de la
correspondiente amina y una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina a temperaturas de entre —30 °C y +60 °C en
los compuestos objeto de la férmula general I.

Los compuestos segun la invencion de la férmula general | se pueden lograr asimismo a partir de aminas de la
férmula general XXXII por reacciéon con acidos carboxilicos, cloruros de acido carboxilico o anhidridos de acido
carboxilico.

Los compuestos segun la invencion de la férmula general | también se pueden obtener a partir de bromoimidazoles
de la férmula general XllI (Xllla y/o XllIb) bajo catalisis de paladio (0) por reaccién con un correspondiente alcohol o
amina y monoxido de carbono (CO) o bien una fuente de mondxido de carbono tales como, por ejemplo,
hexacarbonilo de molibdeno en un solvente apropiado o mezcla de solventes apropiada, por ejemplo, 1,4—
dioxano/agua o tetrahidrofurano, adicion de una base tales como, por ejemplo, carbonato de sodio o 1,8-
diazabiciclo(5,4,0)undec-7—eno (DBU), asi como de una mezcla de catalizador-ligando, por ejemplo, acetato de
paladio (ll) o trans—bis(acetato)bis[o—(di—o—tolilfosfino)bencilldipaladio (II) / tri-ter—butilfosfinotetrafluoroborato a
temperaturas de entre 80 °C y 160 °C (opcionalmente bajo radiaciéon de microondas de entre 80-200 Watt), y en
caso de uso mondxido de carbono a una presion de CO de 515 bar (Esquema 3, Esquema 4). Este método no esta
limitado a éster metilico, es decir, al uso de metanol, sino que también se puede ampliar a otros ésteres. Asi, por
ejemplo, por uso de etanol en lugar de metanol se pueden sintetizar de este modo los correspondientes ésteres
etilicos.

Los acidos carboxilicos de la férmula general VI se pueden obtener, por ejemplo, a partir de ésteres de la férmula Va
por saponificacion del éster en un solvente apropiado o mezcla de solventes apropiada, por ejemplo, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, agua con adiciéon de una solucién acuosa de un hidroxido alcalino, por ejemplo, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio a temperaturas de entre 20 °C y 60 °C (Esquema 1 —4).

Los compuestos de la formula general XXIV se pueden preparar, por ejemplo, a partir de las correspondientes
anilinas XX, ciclando XX segun procedimientos conocidos por el experto en la formula XXIl y luego oxidando en
XXIlI. Los compuestos XXIII asi generados se pueden alquilar seguin procedimientos conocidos en la literatura en el
nitrégeno del carbazol (Esquema 5) y luego se pueden usar en reacciones en las que se representan los
bencimidazoles de la férmula | segun la invencion.
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Esquema 3
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Esquema 4
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Esquema 7
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Preparacion de los compuestos segun la invencion

Los siguientes ejemplos explican la preparacion de los compuestos segun la invencion de la formula general (1), sin
limitar el alcance de los compuestos reivindicados a estos ejemplos.

Los compuestos segun la invencién de la formula general (1) se pueden preparar y caracterizar como se describe a
continuacion.

Abreviaturas

DCM diclorometano

DMF N,N—dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alta presion, de alto rendimiento
M molar

min minuto(s)

N normal

RMN espectroscopia de resonancia nuclear
TA temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano

Las formas de pico de RMN se indican como aparecen en el espectro, los posibles efectos de orden superior no
fueron considerados.

Parte experimental
Intermediario 1
4—[(2—metoxietil)amino]-3—nitrobenzoato de etilo

)

N
H,C ) )

O.

CH,

40,0 g (0,17 mol) de 4—cloro—3—nitrobenzoato de etilo se vertieron en 200 mL de DMSO, se afiadieron 20,9 g (0,28
mol) de 2-metoxietanamina, se calentaron durante 6 h hasta 60 °C y luego se enfriaron durante la noche hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertiéo en 200 mL de solucién saturada de hidrégeno—carbonato de
sodio, el precipitado producido se filtrd y se lavé con 100 mL de agua. El precipitado se seco. Asi se obtuvieron 45,5
g (78%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,31 (t, 3H), 3,31 — 3,32 (m, 1H), 3,57 — 3,62 (m, 4H), 4,29 (g, 2H), 7,19
(d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 8,50 — 8,56 (m, 1H), 8,61 (d, 1H).
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Intermediario 2
Acido 4-[(2-metoxietillamino]-3—nitrobenzoico

O

HO

O.
CH

3

26,0 g (0,097 mol) de 4—[(2-metoxietil)amino]-3—nitrobenzoato de etilo se vertieron en 100 mL de etanol, se
mezclaron con 55 mL de lejia de sosa 2 M y se calentaron durante 1 h a reflujo. Tras enfriar, se afiadieron 75 mL de
acido clorhidrico 2 M y se extrajo cinco veces con diclorometano. Las fases organicas reunidas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Asi se obtuvieron 21,8 g (93%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 3,31 (s, 3H), 3,57 =3,61 (4H), 7,17 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 8,47 — 8,53 (br.
s., 1H), 8,61 (d, 1H), 12,40 — 13,30 (1H).

Intermediario 3
Acido 3-amino—4—[(2—-metoxietil)amino]benzoico

O

NH
HO 2

NH

:

O.
CH

3

21,8 g (0,09 mol) de acido 4-[(2—metoxietillamino]-3—nitrobenzoico se disolvieron en 500 mL de etanol, se
mezclaron con 2,5 g de paladio sobre carbon (10%) y se agitaron a temperatura ambiente bajo introduccion de
hidrégeno durante 4 h. Luego se afiadieron otra vez 2,5 g de paladio sobre carbon (10%) y se introdujo hidrégeno
durante otras 2 h. El catalizador se filtré y la solucion se concentré. Asi se obtuvieron 19,0 g (82%) del compuesto
del titulo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 3,23 — 3,31 (m, 5H), 3,41 — 3,48 (m, 2H), 5,35 -5,65 (1H), 5,70 — 6,20
(2H), 6,15 (d, 1H), 6,70 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 11,40 — 12,50 (1H).

Intermediario 4
3-amino-4-[(2—metoxietillamino]benzoato de etilo

0}
H,C o

NH

O.
CH

3

El 3—amino—4—{(2-metoxietil)amino]lbenzoato de etilo se preparé analogamente al Intermediario 3 a partir de 4—[(2—
metoxietil)amino]-3—nitrobenzoato de etilo por reduccion con hidrégeno en paladio.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,25 (t, 3H), 3,25 - 3,31 (m, 5H), 3,42 — 3,47 (m, 2H), 4,13 — 4,20 (m, 2H),
6,02 (br. s., 1H), 6,17 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), NH2 no indicado.

29



10

15

20

25

30

ES 2651857713

Intermediario 5
3-amino-2—fluoro—-4-[(2—-metoxietil)Jamino]benzoato de metilo

O F

HC. g NH,

NH

.0

H,C

Bajo nitrégeno se vertié gota a gota a —78 °C a una solucion de 29,4 g (0,23 mol) de cloruro de oxalilo en 315 mL de
DCM en un lapso de 20 min una solucion de 16,0 g (0,21 mol) de 2—metoxietanol en 315 mL de DCM, se agitd
durante 1 h, luego se afiadié gota a gota con enfriamiento continuo 88 mL (0,63 mol) de trietilamina y luego se retird
el enfriamiento. Tras calentar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién asi obtenida a una solucién de 9,5
g (40,4 mmol) de 4—bromo—3—fluoro—2—nitroanilina en 50 mL de DCM, sucesivamente se afiadieron 60 g (0,28 mol)
de triacetoxiborhidruro de sodio y lentamente 62 mL (0,81 mol) de acido trifluoro acético y la mezcla de reaccioén se
agitd luego durante 17 h a temperatura ambiente. Luego se filtro, el filirado se mezcldé lentamente con 0,5 | de
solucion de amoniaco (al 33%), se extrajo varias veces con DCM, las fases organicas reunidas se evaporaron hasta
sequedad y el residuo se purificd sobre gel de silice (13,7 g).

13,7 g del producto crudo obtenido se disolvieron en 500 mL de metanol, con se mezclaron 7,6 g (9,3 mmol) de
dicloruro de 1,1-bis—(difenilfosfino)—ferrocen—paladio (II) y 18,4 g (0,19 mol) de acetato de potasio y se agité bajo
monoxido de carbono a 13 bar y 100 °C durante 19 h en un autoclave. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se
filtré la mezcla, el filtrado se concentré al vacio y el 3—amino—2—fluoro—4—[(2—metoxietil)amino]benzoato de metilo
crudo asi obtenido (9,0 g, 92%) se us6 sin ulterior purificacion en la siguiente etapa.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 3,28 (s, 3H), 3,29 — 3,22 (m, 2H), 3,50 — 3,54 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,64
(s, 2H), 5,59 (t, 1H), 6,34 (d, 1H), 7,11 (t, 1H).

Intermediarios 6y 7

8-cloro—-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3—-carbaldehido y 5—cloro-9—etil-6—-metil-9H—carbazol-3-carbaldehido

T
O O
Joe J

H.C H.C
3 y 3

2,0 g (8,43 mmol) de 9-etil-6—metil-OH-carbazol-3—carbaldehido y 1,1 g (9,27 mmol) de N-cloro—succinimida
(NCS) se anadieron en 29 mL de acetonitrilo y se agitaron durante 3 h a 60° C. Luego se extrajo la mezcla de
reaccion en acetato de etilo, la fase organica se lavd con agua, se evapord y el residuo de evaporacion se purifico
por cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo 9:1 —> 7:3). Asi se obtuvieron 1,2 g (52%) de 8—cloro—9-
etil-6—metil-9H—carbazol-3—carbaldehido y 0,7 g (31%) de 5—cloro—9—etil-6—metil-9H-carbazol-3—carbaldehido.

8—cloro—9—etil-6—metil-O9H-carbazol-3—carbaldehido

TH-RMN (400MHz, DMSO—d6), 5 [ppm] = 1,37 (t, 3H), 2,47 (s, 3H), 4,78 (g, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,98 —
8,03 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 10,05 (s, 1H).

5—cloro—9—etil-6—metil-9H—-carbazol-3—carbaldehido

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,32 (t, 3H), 4,51 (q, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,03
(dd, 1H), 9,01 (d, 1H), 10,08 (s, 1H).
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Intermediario 8
3-amino-4—[(2—metoxietil)Jamino]-2-metilbenzoato de metilo

O CH

HC. g NH,

NH

.0

H,C

27,5 g (0,12 mol) de una mezcla de 4—cloro—2—metil-5—-nitrobenzoato de metilo y 4—cloro—2—-metil-3—-nitrobenzoato
de metilo, preparados segun M. Baumgart et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2017-2034, se vertieron en 50 mL de
DMSO, se mezclaron con 31 mL (0,36 mol) de 2—metoxietanamina y se agitaron durante 25 h a 80° C. Luego se
mezcldé con agua, se extrajo varias veces con DCM vy las fases organicas reunidas se evaporaron. El residuo se
separoé por cromatografia en gel de silice (hexano/DCM 1:0 - 0:1). De este modo, se obtuvieron 9,3 g (29%) de 4—
[(2—-metoxietil)amino]-2—metil-3—nitrobenzoato de metilo y 15,5 g (49%) de 4-[(2-metoxietil)amino]-2—metil-5—
nitrobenzoato de metilo.

4—[(2—metoxietil)amino]-2—metil-3—nitrobenzoato de metilo

TH-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 2,37 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 3,36 (q, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 6,42 (t,
1H), 6,86 (d, 1H), 7,83 (d, 1H).

4—[(2—metoxietil)amino]-2—-metil-5—-nitrobenzoato de metilo

TH-RMN (400 MHz, DMSO—d6), & [ppm] = 2,55 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,56 — 3,62 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 6,99 (s, 1H),
8,39 — 8,44 (m, 1H), 8,64 (s, 1H).

3,33 g (12,4 mmol) de 4—[(2—metoxietil)amino]-2—metil-3—nitrobenzoato de metilo se disolvieron en 80 mL de
THF/metanol (1:1) y se hidrogenaron a presion normal en paladio (al 10% en carboén). El catalizador se filtré y el
filtrado se concentré. Asi se obtuvieron 2,85 g (92%) de 3-amino—4-[(2—-metoxietil)amino]-2—metilbenzoato de
metilo crudo, que se usé sin ulterior purificacién en etapas posteriores.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 2,31 (s, 3H), 3,25 — 3,31 (m, 5H), 3,53 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,44 (br, 2H),
5,20 (t, 1H), 6,37 (d, 1H), 7,18 (d, 1H).

Intermediario 9
Acido 9-etil-8—fluoro—6-metil-9H-carbazol-3—carboxilico
O
HO CH;,

ISy

N
F

H,C

Una mezcla de 2,49 g (11,8 mmol) de acido [5—(etoxicarbonil}-2—fluorofenil]lborénico, 1,60 g (7,8 mmol) de 2—
bromo—6-fluoro—4—metilanilina, 0,96 g (1,2 mmol) de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (Il) y 2,60 g (18,8
mmol) de carbonato de potasio se calenté en 79 mL de tetrahidrofurano durante 3 h a reflujo, después de enfriar se
mezcld con agua y luego se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron a neutralidad con
agua, se secaron con sulfato de sodio, se evaporaron hasta sequedad y el residuo se purificé en gel de silice. El 2'-
amino-3',6—difluoro—5'-metilbifenil-3—carboxilato de etilo crudo obtenido se uso asi en la siguiente etapa.

557 mg (1,91 mmol) de 2'-amino-3',6—difluoro—5'-metilbifenil-3—carboxilato de etilo crudo se vertieron en 17 mL de
DMF, se mezclaron con 268 mg (6,69 mmol) de hidruro de sodio (dispersion de aceite mineral al 60%) y se
calentaron en un tubo de presion 90 h hasta 90 °C. Después de enfriar, se vertié cuidadosamente en agua helada y
se extrajo con DCM. La fase acuosa se acidifico en pH 4, se extrajo nuevamente con DCM y luego se seco con la
fase organica obtenida primero por medio de sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad. De esta manera, se
obtuvo una mezcla cruda (419 mg) de 8-fluoro—6-metil-9H—carbazol-3—carboxilato de etilo y acido 8—fluoro—6—
metil-9H-carbazol-3—carboxilico, que se uso directamente en la siguiente etapa.

419 mg de una mezcla de 8—fluoro—6-metil-9H—carbazol-3—carboxilato de etilo y acido 8-fluoro—6—-metil-9H—
carbazol-3—carboxilico se vertieron en 23 mL de acetona, se afiadieron 2,8 g (8,6 mmol) de carbonato de cesioy 1,0
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mL (12,9 mmol) de yoduro de etilo y se calenté durante 24 h hasta 45 °C. Después de enfriar, se filtro, el residuo del
filtrado se lavd con acetona y acetato de etilo y el filirado se evaporé hasta sequedad. El residuo se extrajo en 1,5
mL de etanol, se mezclé con 2 mL de lejia de sosa 2 N y se calentd durante 5 h hasta 45 °C. Luego se acidificé con
acido clorhidrico 1 M hasta pH 2, se extrajo con acetato de etilo, se secd con sulfato de sodio y luego se evaporé
hasta sequedad. De esta manera, se obtuvieron 435 mg (14%, 4 etapas) de acido 9-etil-8—fluoro—6—metil-9H—
carbazol-3—carboxilico.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,35 (t, 3H), 2,47 (s, 3H), 4,53 (q, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,91 (s,
1H), 8,07 (dd, 1H), 8,74 (d, 1H), 12,61 (s, 1H).

Intermediario 10
Acido 9—etil-6—fluoro—8—metil-9H—carbazol-3—carboxilico

(6]
4 F

iy

N
CH

HO

3
H,C

3
El acido 9-etil-6—fluoro—8—-metil-O9H-carbazol-3—carboxilico se obtuvo analogamente a la sintesis descrita en el
caso del Intermediario 35 para acido 9—etil-8—fluoro—6—metil-9H—carbazol-3—-carboxilico de 2,75 (13,5 mmol) de 2—
bromo—4—fluoro—6—metilanilina y 2,6 g (12,3 mmol) de acido [5—(Etoxicarbonil)-2—fluorofenillborénico en 4 etapas
(543 mg, 20%).
"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,33 (t, 3H), 2,79 (s, 3H), 4,63 (q, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,99
(dd, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,78 (d, 1H), 12,59 (br. s., 1H).

Ejemplo 1

2—(6—bromo-9-etil-9H—carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-4-metil-1H-bencimidazol-5—-carboxilato de metilo

180 mg (0,94 mmol) de disulfito de sodio se vertieron en 0,9 mL de agua, luego se afiadieron 100 mg (0,4 mmol) de
3—amino—4—[(2—-metoxietil)amino]-2—metilbenzoato de metilo (Intermediario 8) y 127 mg (0,4 mmol) de 6-bromo-9—
etil-9H-carbazol-3—carbaldehido y luego se afiadieron 1,3 mL de THF. Se agit6 primero a temperatura ambiente y
luego se calenté durante 1 h a reflujo. Tras enfriar, la mezcla de reaccién se concentro y el residuo de evaporacion
se purificod por cromatografia. Asi se obtuvieron 139 mg (63%) de 2—(6—bromo—9—etil-9H—carbazol-3-il)-1—(2—
metoxietil)—4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de metilo en forma de sdélido.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,36 (t, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,66 (t, 2H), 3,87 (s, 3H), 4,48 —
4,61 (m, 4H), 7,59 — 7,72 (m, 3H), 7,80 — 7,86 (m, 2H), 7,97 (dd, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,69 (d, 1H).

Ejemplo 2
Acido 2—(6-bromo-9-etil-9H-carbazol-3-il)-1-(2—metoxietil)~4—metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Br
HO Ny O N
N D
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130 mg (0,25 mmol) de 2—(6—bromo-9—etil-9H-carbazol-3—il)-1—(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5-
carboxilato de metilo se vertieron en una mezcla de 2 mL de metanol y 2 mL de THF, se mezclaron con 2 mL de lejia
de sosa 2,0 M y se calentaron durante 8 h a reflujo. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se extrajo tres veces
con acetato de etilo y las fases organicas se descartaron. La fase acuosa obtenida se acidificé con acido clorhidrico
2 M a pH 3, se extrajo varias veces con acetato de etilo y las fases organicas asi obtenidas se concentraron hasta
sequedad. Asi se obtuvieron 96 mg (74%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,36 (t, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,67 (t, 2H), 4,48 — 4,59 (m, 4H),
7,55 (d, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,79 — 7,86 (m, 2H), 7,96 (dd, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 12,20 — 13,00
(br., 1H).

Ejemplo 3

2—(9—etil-8—fluoro—6-metil-9H-carbazol-3-il)-1—(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato  de
metilo

Una mezcla de 100 mg (0,42 mmol) de 3—amino—4—{(2-metoxietil)lamino]-2—metilbenzoato de metilo (Intermediario
8), 114 mg (0,42 mmol) de acido 9-etil-8—fluoro—6—metil-9H—carbazol-3—carboxilico (Intermediario 9) y 1,25 mL
(2,1 mmol) de soluciéon de anhidrido de acido propanfosfénico (al 50% en DMF) en 2 mL de piridina se calentod
durante 90 h en un tubo de presion hasta 100 °C. Después de enfriar, se vertié en agua, se extrajo varias veces con
acetato de etilo, Las fases organicas reunidas se secaron con sulfato de sodio, se evaporaron hasta sequedad y el
residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. De esta manera, se obtuvieron 60 mg (30%) de 2—(9—etil-8—
fluoro—6—metil-O9H-carbazol-3-il}-1—(2—metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de metilo.

"H-RMN (300MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 1,39 (t, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 3,87 (s,
3H), 4,53 — 4,61 (m, 4H), 7,21 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,80 — 7,87 (m, 2H), 7,91 — 7,99 (m, 2H), 8,63 (d, 1H).

Ejemplo 4
Acido 2—(9-etil-8—fluoro—6—-metil-9H-carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico

HO

60 mg (0,13 mmol) de 2—(9—etil-8—fluoro—6—metil-9H—carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilato de metilo se extrajeron en 10 mL de metanol, se mezclaron con 0,32 mL (0,63 mmol) de lejia de sosa 2
M y se calentaron durante 17 h a 60 °C. Después de enfriar, se evapord, el residuo se llevd a pH 3 con acido
clorhidrico 2 M, se extrajo varias veces con acetato de etilo, las fases organicas reunidas se evaporaron y se
purificaron en gel de silice. De esta manera, se obtuvieron 40 mg (69%) del compuesto del titulo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,39 (t, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,12 (s, 3H) 3,69 (t, 2H), 4,52 —
4,64 (m, 4H), 7,20 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,81 — 7,99 (m, 4H), 8,63 (d, 1H), 12,40 — 12,75 (br., 1H).
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Ejemplo 5

2—(9—etil-6—fluoro—8-metil-9H-carbazol-3-il)-1—(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5-carboxilato  de

metilo
F
H
H3C\ N 3
N D
CH,

0
H,C

Analogamente al Ejemplo 3, se prepararon a partir de 100 mg (0,42 mmol) de 3—amino—4-[(2—metoxietil)amino]-2—
metilbenzoato de metilo (Intermediario 8) y 114 mg (0,42 mmol) de acido 9-etil-6—fluoro—8—-metil-9H—carbazol-3—
carboxilico (Intermediario 10) de 2—(9—etil-6—fluoro—8-metil-9H—carbazol-3-il)-1-(2—-metoxietil)-<4—metil-1H-
bencimidazol-5—carboxilato de metilo.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,38 (t, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,74 (t, 2H), 3,91 (s,
3H), 4,66 — 4,75 (m, 4H), 7,23 (dd, 1H), 7,90 — 8,07 (m, 5H), 8,78 (d, 1H).

Ejemplo 6

Acido 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H-carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—

carboxilico
F
c o ()
CH,
\ D
CH,

o/

H,C

Analogamente al Ejemplo 4, se prepar6 a partir de 2—(9—etil-6—fluoro—8—-metil-9H—carbazol—-3-il)—-1—-(2—metoxietil)—
4—metil-1H-bencimidazol-5—-carboxilato de metilo el compuesto del titulo (38 mg, 20% en 2 etapas).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), 5 [ppm] = 1,37 (t, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,67 (t, 2H), 4,54 (1,
2H), 4,68 (q, 2H), 7,17 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,61 (d, 1H),
12,00 — 12,70 (br., 1H).

Ejemplo 7

Acido 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H—carbazol-3-il)-4—fluoro—1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-5—

carboxilico

F

o g

CH,
HO N

5

N D

CH,

o/

H,C
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Analogamente al Ejemplo 3 se prepar6 a partir de 100 mg (0,41 mmol) de 3—-amino—2—fluoro—4-{(2—
metoxietil)Jamino]benzoato de metilo (Intermediario 5) y 93 mg (0,34 mmol) de acido 9—etil-6—fluoro—8—metil-9H—
carbazol-3—-carboxilico (Intermediario 10) primero 2—(9—etil-6—fluoro—8—metil-9H—carbazol-3-il}-4—fluoro—1—(2—
metoxietil)—1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo, que luego se hizo reaccionar analogamente al Ejemplo 4 en el
compuesto del titulo (6 mg, 3% en 2 etapas).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,37 (t, 3H), 2,83 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,69 (t, 2H), 4,56 (t, 2H), 4,68 (q,
2H), 7,17 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,97 (td, 2H), 8,65 (d, 1H), COOH no indicado.

Ejemplo 8

Acido 2—(9-etil-8—fluoro—6-metil-9H—carbazol-3-il)-4—fluoro—1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-5—
carboxilico

HO

0
H,C

Analogamente al Ejemplo 3 se prepar6 a partir de 100 mg (0,41 mmol) de 3-amino—2—fluoro—4-{(2—
metoxietil)aminolbenzoato de metilo (Intermediario 5) y 93 mg (0,34 mmol) de acido 9—etil-8—fluoro—-6—metil-9H—
carbazol-3—-carboxilico (Intermediario 9) primero 2-(9—etil-8—fluoro—6—metil-9H—carbazol-3-il})-4—fluoro—1—(2—
metoxietil)—1H-bencimidazol-5—-carboxilato de metilo, que luego se hizo reaccionar analogamente al Ejemplo 4 en el
compuesto del titulo (57 mg, 35% en 2 etapas).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,39 (t, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 4,54 — 4,62 (m, 4H),
7,20 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,97 (dd, 1H), 8,65 (d, 1H), COOH no indicado.

Ejemplo 9

2—(9—etil-8—fluoro—6-metil-9H-carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-5—carboxilato de etilo

0

Analogamente al Ejemplo 3 se prepar6 a partir de 100 mg (0,42 mmol) de 3—amino—4—[(2—metoxietillamino]benzoato
de etilo (Intermediario 4) y 95 mg (0,35 mmol) de acido 9-etil-8—fluoro—6—metil-OH-carbazol-3—carboxilico
(Intermediario 9) 2—(9—etil-8—fluoro—6—-metil-9H-carbazol-3—il)-1—(2—metoxietil -1H-bencimidazol-5—carboxilato de
etilo (41 mg, 20%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,38 (m, 6H), 2,47 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 3,71 (t, 2H), 4,36 (q, 2H), 4,54 —
4,63 (m, 4H), 7,21 (d, 1H), 7,82 (dd, 2H), 7,89 — 7,99 (m, 3H), 8,29 (d, 1H), 8,64 (d, 1H).
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Ejemplo 10

Acido 2—(9—etil-8—fluoro—6-metil-9H—carbazol-3—il)-1—(2-metoxietil)—1H-bencimidazol-5—-carboxilico

HO

Analogamente al Ejemplo 4 se obtuvo a partir de 2—(9—etil-8—fluoro—6—metil-9H—carbazol—-3-il)-1—(2—metoxietil)—
1H-bencimidazol-5—carboxilato de etilo el compuesto del titulo (23 mg, 59%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,39 (t, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 3,72 (t, 2H), 4,53 — 4,63 (m, 4H),
7,20 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,88 — 8,00 (m, 3H), 8,26 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 12,45 — 13,05 (br., 1H).

Ejemplo 11

2—(8—cloro—9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)-1—(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato =~ de
metilo

Analogamente al Ejemplo 1 se preparé a partir de 88 mg (0,37 mmol) de 3—amino—4—[(2—metoxietillamino]-2—
metilbenzoato de metilo (Intermediario 8) y 100 mg (0,37 mmol) de 8-cloro—9—etil-6—metil-9H—carbazol-3—
carbaldehido  (Intermediario 6)  2—(8-cloro—9—etil-6-metil-9H—carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)<4—metil-1H-
bencimidazol-5—carboxilato de metilo (100 mg, 55%).

"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,40 (t, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 3,87 (s,
3H), 4,56 (t, 2H), 4,82 (q, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,81 — 7,86 (m, 2H), 7,97 (dd, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,63 (d,

1H).
Ejemplo 12

Acido 2—(8-cloro-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico

HO

0

H,C

Analogamente al Ejemplo 2 se prepar6 a partir de 2—(8—cloro—9—etil-6—metil-9H—carbazol-3—il)-1—(2—-metoxietil)-4—
metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de metilo el compuesto del titulo (60 mg, 61%).
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"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,40 (t, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 4,55 (t,
2H), 4,82 (q, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,80 — 7,88 (m, 2H), 7,97 (dd, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 12,58 (br.
s., TH).

Ejemplo 13
Acido 2—(5-cloro-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)-1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico

HO

0

H,C

Analogamente al Ejemplo 1 se preparé a partir de 88 mg (0,37 mmol) de 3—amino—4—[(2—metoxietil)lamino]-2—
metilbenzoato de metilo (Intermediario 8) y 100 mg (0,37 mmol) de 5-cloro—9—etil-6—metil-9H—carbazol-3—
carbaldehido (Intermediario 7) primero 2—(5—cloro—9—etil-6-metil-9H—carbazol-3-il)-1-(2—-metoxietil)-<4—metil-1H-
bencimidazol-5—-carboxilato de metilo (111 mg, 61%), que luego se hizo reaccionar analogamente al Ejemplo 2 en el
compuesto del titulo (95 mg, 94%).

"H-RMN (300 MHz, DMSO-d6), & [ppm] = 1,35 (t, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 4,46 —
4,60 (m, 4H), 7,48 — 7,57 (m, 2H), 7,61 — 7,67 (m, 1H), 7,81 — 7,87 (m, 2H), 7,99 (dd, 1H), 8,99 (d, 1H), COOH no
indicado.

Ejemplos biolégicos:
1. Modelo de endometriosis en el ratén singénico:

La induccién singénica de la endometriosis en ratones representa un modelo animal usual, para testear el efecto de
sustancias para la terapia de la endometriosis. La endometriosis se induce experimentalmente por medio de un
trasplante de fragmentos de Utero murinos de un raton donante de la misma cepa en la cavidad abdominal del ratén
receptor. Se usaron animales hembra de la cepa balb/c. Mediante un raspado vaginal se determina el ciclo del ratén.
Se usan exclusivamente animales dadores que se encuentren en el estro. Los animales dadores son sacrificados y
se extirpan los cuernos del Utero y luego se cortan longitudinalmente. Del Utero se extraen con una punzonadora
bioptatos de 2 mm, los que luego son cosidos en el animal receptor. Los animales receptores son narcotizados y se
les realiza una laparotomia. Durante la intervencion se cosen 6 punciones del Gtero de un ratén dador en el
peritoneo parietal del raton receptor. El dia siguiente a esta intervencién comienza el tratamiento de 4 semanas con
las sustancias a testear. Después de 28 dias se abren los animales en una laparotomia final y se determina el
tamario de las lesiones. Las lesiones que crecieron se fotografian y se miden las superficies por medio del software
AxioVision. Por cada grupo de tratamiento se utilizan 14 animales.

2. Citometria de flujo:

Para la obtencion de las células del peritoneo se inyectan 3 ml de PBS (solucion salina con tampdn fosfato) frio en el
peritoneo del animal muerto y después de un leve masaje del abdomen se retira nuevamente. Las células de este
lavaje peritoneal se centrifugan a 1400 rpm durante 2 min y se toman nuevamente en 500 pl de PBS con 2% de FCS
(suero fetal de ternero). Para cada coloracion con diversas mezclas de anticuerpo conjugado con fluorocromo se
usan 100 pl de esta suspension celular. Las células se centrifugan para ello nuevamente en placas de 96 cavidades
y se vuelven a suspender en 50 pl de una solucion de anticuerpos en anti CD11b—Pacific Blue (eBioscience) diluido
1:300, anti F4/80—PE (eBioscience) diluido 1:200, Anti Gr1— APC-Ci7 (BD Farmigen) diluido 1:200, anti CD11c-PE-
Ci7 (BD Farmigen) 1:400 y anti MHCII-FITC (BD Farmigen) 1:400 y se coloca durante 20 min a oscuras sobre hielo.
A continuacion, se agregan 150 uyl de PBS con 2% de FCS y las células se centrifugan nuevamente 2 min a 1400
rpm. Los 200 ul de sobrenadante se eliminan y las células se lavan con 200 ul de PBS con 2% de FCS y se vuelven
a centrifugar. A continuacion, se toman en 200 pl de PBS con 2% de FCS y 5 mg/ml de DAPI (Sigma) diluido 1:5000
y se mide la intensidad de la fluorescencia de los fluorocromos individuales por célula con un citémetro de flujo
FACS Canto Il.

3. Determinacion del antagonismo de la sefal del receptor de prostaglandina humana E2 (Subtipo EP4)

3. 1 Principio de determinacién

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2651857713

Determinacion de la antagonizacion de la sefial hEP4

La unién del agonista prostaglandina E2 (PGE2) al subtipo EP4 de la hPGE2-R (hEP4-R) humana induce la
activacion de adenilciclasas de la membrana y con ello la formacion de cAMP. En presencia del inhibidor de la
fosfodiesterasa IBMX se acumula este cAMP intracelularmente y se usa después de una lisis celular en un
procedimiento de determinacién competitivo. En este procedimiento compite con un cAMP marcado con
fluorescencia (cCAMP-d2) por la unién a un anticuerpo cAMP marcado con criptato de europio. En ausencia del
cAMP celular se forma un complejo entre el anticuerpo anti-cAMP marcado con criptato de europio y la molécula de
cAMP-d2, el cual después de excitacion a 337 nm posibilita una transferencia de energia basada en FRET
(fluorescence resonance energy transfer) al cAMP—-d2 Tracer y lleva a una sefial de fluorescencia de larga duracion
(emisién a 665 y 620 nm). Esta sefial se diluye temporalmente, es decir, después de la disminucion de la
fluorescencia de fondo se mide en un aparato de mediciéon adecuado (time resolved; TR-FRET). El calculo de la
relacion de onda (emisién 665nm/emision 620nm *10000) posibilita ademas normalizar diferencias de medicion
individuales en las cantidades agregadas de los reactivos de deteccion.

Mediante la administracion de la prostaglandina—E2 y el aumento del cAMP intracelular se llega a una disminucion
de la sefial de FRET, la cual en el caso de un efecto antagonista de la sustancia aumenta nuevamente.

3.2. Procedimiento de determinacion
3.2.1 Test con respecto al antagonismo (datos por cavidad de una placa de 384 cavidades):

A las soluciones de sustancia (50 nl; 100% DMSO) colocadas en una placa de prueba se agregan 4 pl de una
suspension celular que expresa hEP4 (2500 células/cavidad), la que contiene ademas ya el cAMP-D2 Tracer.
Después de una incubacion previa de 20 minutos a temperatura ambiente se agregan 2 pl de una solucion 3xPGE2
y se incuban en presencia de una concentracion de ECg0 del agonista (0,4 nM) durante otros 60 min a temperatura
ambiente (Volumen: ~6 pl), antes de la reaccion total, luego se detiene por adicion de 2 pl de tampdn de lisis
(Volumen: ~8 pl). Después de otros 20 min a temperatura ambiente se mide el lisado celular de acuerdo con los
datos del proveedor en un aparato de medicion adecuado para TR-FRET (comparar cAMP HTRF-Assay Kit: Cisbio
International 62AM6PEJ high range)

3.2.2 Ensayo con respecto al agonismo (Datos por cavidad de una placa de 384 cavidades):

A las soluciones de sustancia colocadas en una placa de prueba (50 nl; 100% DMSO) se agregan 4 pl de una
suspension celular que expresa hEP4 (2500 células/cavidad), la que contiene ademas ya el cAMP-D2 Tracer.
Después de una incubacién previa de 20 minutos a temperatura ambiente se agregan 2 yl de medio celular y se
incuba durante otros 60 min a temperatura ambiente (volumen: ~6 pl), antes de la reaccion total, luego se detiene
por adicion de 2 pl de tampdn de lisis (volumen: ~8 pl). Después de otros 20 min a temperatura ambiente se mide el
lisado celular de acuerdo con los datos del proveedor en un aparato de medicién adecuado para TR-FRET (ver
cAMP HTRF-Assay Kit: Cisbio International 62AM6PEJ high range)

4. Determinacion del antagonismo de la sefial del receptor de la prostaglandina E2 humana (Subtipo EP2)
4. 1 Principio de determinacion

La union de PGE2 al subtipo EP2 del receptor de PGE2 humano induce la activacion de las adenilatociclasas de la
membrana y lleva a la formacién de cAMP. En presencia del inhibidor de la fosfodiesterasa IBMX, el cAMP
acumulado en base a esta estimulacion y liberado por medio de lisis celular se usa en un procedimiento de
determinacion competitivo. En este test compite el cAMP presente en el lisado con un cAMP marcado con
fluorescencia (cCAMP—d2) por la uni6 a un anticuerpo anti—cAMP marcado con un criptato de europio.

En ausencia de cAMP celular aparece una sefial maxima, la cual se debe a la unién de esta molécula de cAMP—d2
al anticuerpo. Después de la excitacion de la molécula de cAMP-d2 a 337 nm se produce una transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia (FRET) a las moléculas de criptato de europio del anticuerpo anti—cAMP
(marcado con éste), seguido por una sefal de emision de larga duracion a 665 nm (asi como a 620 nM). Ambas
sefiales se desplazan temporalmente en un aparato de medicion adecuado, es decir, se miden después de la
disminucion de la fluorescencia de fondo. Cualquier aumento de la sefial de FRET condicionada por la
administracion de la prostaglandina—E; (medida como modificacion de la relacion de cavidad =
Emisionsssnm/EmMisidnszonm * 10000) muestra el efecto de los antagonistas.

4.2. Procedimiento de determinacién
4.2.1. Ensayo con respecto al antagonismo (datos por cavidad de una placa de 384 cavidades):

A una placa de prueba con las soluciones de sustancias ya presentadas (0,05 pl; 100 % DMSO, rango de
concentracion de 0,8 nM — 16,5 uM) se agregaron 4 ul de cAMP-d2/suspension celular (625000 células/ml).
Después de una incubacion previa de 20 minutos a temperatura ambiente se agregaron 2 ul de una solucion
3xPGE2 (1,5 nM, en PBS-IBMX) y se incubd en presencia del agonista durante otros 60 min a temperatura
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ambiente (Volumen: ~ 6 pl). A continuacion se detuvo la reaccion por adiciéon de 2 pl de tampon de lisis y antes de la
medicion propiamente dicha se incubé durante otros 20 min a temperatura ambiente (volumen: ~ 8 pl).

5. Determinacion del antagonismo de la sefial del receptor de la prostaglandina D humana
5. 1 Principio de determinacién

La union de la prostaglandina D2 al receptor PGD humano induce la activacion de las adenilatociclasas de la
membrana y lleva a la formacién de cAMP. En presencia del inhibidor de la fosfodiesterasa IBMX, el cAMP
acumulado en base a esta estimulacion y liberado por medio de lisis celular, se usa en un procedimiento de
determinacion competitivo. En este ensayo, compite el cAMP presente en el lisado con un cAMP marcado con
fluorescencia (cCAMP-d2) por la unién a un anticuerpo anti—-cCAMP marcado con un criptato de europio.

En ausencia de cAMP celular se produce una sefial maxima, la cual se debe a la unién de esta molécula de cAMP—
d2 al anticuerpo. Después de excitaciéon de la molécula de cAMP-d2 a 337 nm, se produce una transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia (FRET) a las moléculas de criptato de europio del anticuerpo anti—cAMP
(marcado con éste), seguido por una sefal de emision de larga duracion a 665 nm (asi como a 620 nM). Ambas
sefiales se desplazan temporalmente en un aparato de mediciéon adecuado, es decir, se miden después de la
disminucion de la fluorescencia de fondo. Cualquier aumento de la sefial de FRET baja condicionada por la
administracion de la prostglandina—E2 (medida como modificacion de la relacion de cavidad =
Emisionsssnm/EmMisidnszonm * 10000) muestra el efecto de los antagonistas.

5.2. Procedimiento de determinacion
5.2.1. Ensayo con respecto al antagonismo (Datos por cavidad de una placa de 384 cavidades):

A una placa de prueba con las soluciones de sustancias ya presentadas (0,05 pl; 100 % DMSO, rango de
concentracion de 0,8 nM - 16,5 uM) se agregaron 4 ul de cAMP-d2/suspension celular (625000 células/ml).
Después de una incubacioén previa de 20 minutos a temperatura ambiente (RT) se agregaron 2 ul de una solucion
3xPGD2 (6 nM, en PBS-IBMX) y se incubd en presencia del agonista durante otros 30 min a TA (Volumen: ~ 6 pl). A
continuacion, se detuvo la reaccién por adicion de 2 yl de tampodn de lisis y antes de la medicion propiamente dicha
se incubd durante otros 20 min a TA (volumen: ~ 8 pl).

Tabla 1: Antagonismo de la actividad del receptor humano EP4 por medio de los compuestos segun la invencion

Ejemplo Antagonismo de hEP4 ICso [M]

1 3,2E-8

1,1E-8
3 4,0E-8
4 2,4E-9
6 2,0E-9
7 2,4E-9
8 1,9E-9
9 6,2E-8
10 1,5E-9
11 4,7E-8
12 2,8E-9
13 2,3E-8
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (1)

R4
A N
-
R N
X
R1a R1b

en la que
A representa hidrégeno, bromo, ciano, formilo, alquilo C1—Cs, heterociclilo de 4—-6 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, R"'O-C(=0)—(CHz)p—, R’R¥N-C(=0)—(CHz)p—, R"'0O-S(=0)—(CHz)s—, R®’R¥N-S(=0)—(CH2)p—, (alquil
C1—Cs)-S(=0)2—, (alquil C1—Cs)-S(=0)(=NH)- o (cicloalquil C3—Cg)-S(=0O)(=NH)—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo,

en donde los radicales alquilo pueden estar dado el caso mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
halégeno o hidroxi,

en donde los radicales heterociclilo pueden estar dado el caso mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar dado el caso mono- o polisustituidos, igual o diferente, con
alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

B se selecciona de las siguientes estructuras,

R® R’ . R’ * R’
N
7N 7N 7N
8 N— R’ N R® — r®
R’ N R R’ N R’ N R’ N
o R R R
* R’ * R’ * R * R’
N N
L > LN L%, \ %,
N l\‘l N R l‘\l R ] l‘\l R’ l‘\l R
R1 0 R1 0 R1 0 R1 0

)

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,

R'a, R™ representan, de modo independiente, hidrogeno, ciano, alquilo C+—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C>—Cs,
(cicloalquil C3—Cg)—(CH2)m—, (heterociclilo de 4-6 miembros)—(CH),—, (alcoxi C+—Cs)—(alquilo C4—C3)—,
(cicloalcoxi C3—Cs)—(alquilo C—C3)—, H:N—(alquilo C1—Cs)—, (alquil C1—Cs)NH—(alquilo C1—Cs)— o (alquil Ci—
C5)2N—(alquilo C1—C3)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y piperidinilo,

en donde los radicales alquilo, radicales cicloalquilo y los radicales heterociclilo pueden estar dado el caso
mono— o polisustituidos, igual o diferente, con halégeno, alquilo C1—Cs, hidroxi, C(=0)OH, HO-C(=0)—(alquil
C1—Cs)-, (alquil C1—C5)O-C(=0)—(alquil C1—Cs)— o (alquil C1—Cs)—S(=0).—,

R* representa hidrogeno, fltor, cloro, alquilo C1—Cy, cicloalquilo C5—Cs, alcoxi C1—C; o (cicloalquil C3—C4)~CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar dado el caso mono—- o polisustituidos, igual o
diferente, con halégeno o hidroxi,
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R®, R? representan, de modo independiente, hidrégeno, alquilo C:+—C7, (alcoxi C1—C7)—(alquilo Cz—Cs)-,
(heterociclilo de 4—6 miembros)—(CH:)—, (alquil C1—C7)-C(=0)-, (cicloalquil C3—C7)—C(=0)-, fenil-(CH;)—~C(=0)—
, piridil-(CH2)—C(=0)-, (alquil C1—C7)-S(=0)—, (cicloalquil C3—C7)-S(=0).—, fenil-(CH2)—S(=0),— o piridil-
(CH2)—S(=0)2-,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, 1,4—dioxanilo, morfolinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo y piperidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar dado el caso mono- o polisustituidos, igual
o diferente, con halégeno, hidroxi, alquilo C—Co, trifluorometilo, (alquil C1—Cs)NH—-, (alquil C1—Cs),N—, alcoxi
C1—C; o trifluorometoxi,

o)
R®, R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
puede estar dado el caso mono- o polisustituido, igual o diferente, con oxo, hidroxi, carboxi, alquilo C1—C; o
alcoxi C1—Co,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener dado el caso como otro atomo del anillo un
heteroatomo que esta seleccionado del grupo compuesto por O y N,

RS representa hidrogeno, fltior, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi,
R” representa hidrogeno, fltior, cloro, ciano, SFs, alquilo C1—Cs, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C; o (cicloalquil Cs—
C4)—CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar dado el caso mono—- o polisustituidos, igual o
diferente, con haldégeno,

R® representa fluor, cloro, bromo, ciano, SFs, alquilo C1—Cs, cicloalquilo C3—Cs, alcoxi C1—C, o (cicloalquil Cs—
C4)—CHo—,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar dado el caso mono—- o polisustituidos, igual o
diferente, con haldégeno,

R?® representa fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo C1—C3 o alcoxi C1—Co,

en donde los radicales alquilo pueden estar dado el caso mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
halégeno,

o
R representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrogeno,

R representa alquilo C1—Cs, alquenilo C3—Cs, alquinilo Cs—Cs, (cicloalquil C3—Ce)—~(CHz).—, (heterociclil de 4-6
miembros)—(CHz).— o (alcoxi C1—C7)—(alquilo C~Cs)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, pirrolidinilo y piperidinilo,

en donde los radicales alquilo, radicales cicloalquilo y los radicales heterociclilo pueden estar dado el caso
mono— o polisustituidos, igual o diferente, con halégeno, alquilo C1—Cy, alcoxi C1—C, o C(=0O)OH,

R representa hidrogeno, alquilo C+—Cy7, cicloalquilo C3—C7, fenil—-(CHa)q— o (alcoxi C1—C7)—(alquilo C—Cs)—,

en donde el fenilo puede estar dado el caso mono— o polisustituido, igual o diferente, con alquilo C1—Cs,
trifluorometilo o hidroxi,

mesO0,1,203,
nes0,1,203,
pes0,102,
ges1,203,y
res0,1,203,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

A representa ciano, alquilo C—Cg3, heterociclilo de 5 miembros, heteroarilo de 5 miembros, R"'O-C(=0)—(CHz),—,
R5R¥N—-C(=0)—(CH2)p— 0 R’R¥N-S(=0),—(CH2)p—,

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por triazolilo, tetrazolilo y
oxadiazolilo,
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en donde los radicales alquilo pueden estar dado el caso mono— o polisustituidos, igual o diferente, con
hidroxi,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar dado el caso mono- o polisustituidos, igual o diferente, con
alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

B representa un grupo

* R’
Bate)
R
R’ N
R10

)

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,

R'@ representa hidrogeno o alquilo C1—Cs,

R'™ representa hidrégeno, alquilo C+—Cs, alquenilo C—Cs, (cicloalquil C3—Cg)—(CH2)m—, (heterociclilo de 4-6
miembros)—(CHz),—, (alcoxi C1—Cs)—(alquilo C1—C3)- o (alquil C1—Cs)2N—(alquilo C1—Csz)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
1,4—dioxanilo, morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar dado el caso mono—- o polisustituidos, igual o
diferente, con alquilo C1—Cs, hidroxi o (alquil C+—Cs)-S(O),—,

R* representa hidrogeno, fltor, cloro, alquilo C1—C; o alcoxi C1—Ca,
R®, R% representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C+—C7, (heterociclilo de 4—6 miembros)—(CHy)—,
(alquil C1—C7)-S(0)2—, (cicloalquil C3—C7)—S(O),—, fenil—-(CH2)~S(O)2— o piridil-(CH2)—S(O)2—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar dado el caso mono- o polisustituidos, igual
o diferente, con halégeno, alquilo C1—Cy, trifluorometilo, (alquil C1—Cs)2N—, alcoxi C1—C; o trifluorometoxi,

o)
R®, R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
dado el caso puede estar monosustituido con oxo o hidroxi,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener dado el caso como otro atomo del anillo un
atomo de oxigeno,

RS representa hidrogeno, fltior, metilo o metoxi,

R” representa hidrogeno, fltor, cloro, alquilo C1—C3 o alcoxi C1—Ca,
R representa fltor, cloro, bromo, alquilo C1—C3 o alcoxi C+—Co,

R?® representa fltor, cloro, bromo, alquilo C1—C3 o alcoxi C+—Co,

o)

R representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrogeno,
R'0 representa alquilo C+—Cs, alquenilo C3—Cs, alquinilo Cs—Cs, (cicloalquil C3—Cg)—(CHz)n— o (alcoxi C1—C7)—
(alquilo C—Cs)-,

R' representa hidrogeno o alquilo C1—Cy,

mes0o01,

nesOo1,

pesO,y

res0,102,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

A representa heteroarilo de 5 miembros, R"'"O-C(=0)—(CHz)p—, R®R¥N-C(=0)—(CH2)p— 0 R5R¥N-S(=0)—(CHa)o—

)

en donde el heteroarilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por triazolilo, tetrazolilo y
oxadiazolilo,

en donde los radicales heteroarilo pueden estar dado el caso mono- o polisustituidos, igual o diferente, con
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alquilo C1—Cs, trifluorometilo o hidroxi,

B representa un grupo

R9
et}
R
R’ N
R10

)

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,

R'@ representa hidrogeno o metilo,

R'™ representa hidrégeno, alquilo C4—Cy, vinilo, ciclopropil-(CHz)m—, metoxi—(alquilo C1—Cz)~ o (N,N-
dimetilamino)metilo,

en donde los radicales alquilo y cicloalquilo pueden estar dado el caso mono—- o polisustituidos, igual o
diferente, con metilo, hidroxi o metilsulfonilo,

R* representa hidrégeno, fltor, cloro, metilo o metoxi,
R®, R representan, de modo independiente, hidrogeno, alquilo C1—C; o (heterociclilo de 5-6 miembros)—(CHz)—,

en donde el heterociclilo se selecciona preferentemente del grupo compuesto por morfolinilo y pirrolidinilo,

en donde R® y R?, de modo independiente entre si, pueden estar dado el caso mono- o polisustituidos, igual
o diferente, con cloro, fltor, metilo, trifluorometilo, N,N—dimetilamino, metoxi o trifluorometoxi,

o)
R®, R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros, que
dado el caso puede estar monosustituido con oxo o hidroxi,

en donde un anillo heterociclico de 6 miembros puede contener dado el caso como otro atomo del anillo un
atomo de oxigeno,

RS representa hidrogeno, fltior, metilo o metoxi,

R” representa hidrogeno, fluor, cloro, metilo o metoxi,

R representa flior, cloro, bromo, metilo o metoxi,

R?® representa flior, cloro, bromo, metilo o metoxi,

o)

R representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrogeno,
R'0 representa alquilo C1—Cs, alilo, propargilo, (cicloalquil C3—C4)—(CH2),— 0 metoxietilo,
R' representa hidrogeno o alquilo C1—Cs,

mes0o01,

nesOo1,

pesO,y

res0,102,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.
4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

A representa R"'O-C(=0)—~(CHa),—,
B representa un grupo

en donde * significa el sitio de unién en la molécula,
R'@ representa hidrégeno,

R™ representa metoximetilo,

R* representa hidrogeno, fltior o metilo,

RS representa hidrogeno,

R” representa hidrogeno,
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R® representa fltor, cloro o metilo,

R?® representa flor, cloro, bromo o metilo,

o)

R representa bromo y al mismo tiempo R® representa hidrégeno,
R0 representa etilo,

R' representa hidrogeno, metilo o etilo, y

pesO,

asi como sus diasteredmeros, enantiomeros, solvatos y sales o clatratos de ciclodextrina.
5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de un grupo que contiene los siguientes compuestos:

1. 2—(6-bromo-9-etil-9H—carbazol-3-il)-1—(2—-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de metilo;

2. acido 2—(6-bromo-9—etil-9H—carbazol-3—il)-1—(2—-metoxietil)-4-metil-1H-bencimidazol-5—-carboxilico;

3. 2—(9-etil-8—fluoro—6-metil-9H—carbazol-3—il)—1—(2—metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de
metilo;

4. acido 2—(9-etil-8—fluoro—6—metil-9H—carbazol-3—il)—1—(2—metoxietil-4—metil-1H-bencimidazol-5-
carboxilico;

5. 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H—carbazol-3—il)—1—(2—metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de
metilo;

6. acido 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H—carbazol-3—il)—1—(2—metoxietil-4—metil-1H-bencimidazol-5-
carboxilico;
7. acido 2—(9-etil-6—fluoro—8-metil-9H-carbazol-3—il)—4—fluoro—1—(2—-metoxietil)—1H-bencimidazol-5-
carboxilico;
8. acido 2—(9-etil-8—fluoro—6—metil-9H-carbazol-3—il)—4—fluoro—1—(2—-metoxietil)—1H-bencimidazol-5-
carboxilico;

9. 2—(9—etil-8—fluoro—6-metil-9H-carbazol-3-il}-1—-(2—metoxietil)-1H-bencimidazol-5—carboxilato de etilo;

10. acido 2—(9-etil-8—fluoro—6—metil-9H—-carbazol-3—il)-1—(2—-metoxietil)-1H-bencimidazol-5-carboxilico;

11. 2—(8—cloro-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)-1—(2—-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—carboxilato de
metilo;

12. acido 2—(8—cloro—-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)—1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico; y

13. acido 2—(5—cloro—-9—etil-6—metil-9H—carbazol-3-il)—1-(2-metoxietil)-4—metil-1H-bencimidazol-5—
carboxilico.

6. Compuesto de la formula (I), de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades.

7. Compuesto de la férmula (l), de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para usar en un
procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de endometriosis, de leiomiomas uterinos, de trastornos de
sangrado uterino, en donde en el caso de trastornos de sangrado puede tratarse de hemorragias fuertes y
prolongadas, sangrados temporalmente irregulares, asi como dolores, dismenorrea, cancer, en donde en el caso de
las enfermedades cancerosas, se puede tratar de cancer de pulmon, de intestino, de mama, de piel, de préstata, de
esofago y leucemia, de arteriosclerosis y de enfermedades renales poliquisticas.

8. Uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5 para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades.

9. Uso de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5 para la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento y/o la prevencién de endometriosis, de leiomiomas uterinos, de trastornos de sangrado uterino,
en donde en el caso de trastornos de sangrado puede tratarse de hemorragias fuertes y prolongadas, sangrados
temporalmente irregulares, asi como dolores, dismenorrea, cancer, en donde en el caso de las enfermedades
cancerosas, se puede tratar de cancer de pulmon, de intestino, de mama, de piel, de préstata, de esofago y
leucemia, de arteriosclerosis y de enfermedades renales poliquisticas.

10. Medicamentos que contienen un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en
combinaciéon con uno o varios otros principios activos, en especial con moduladores selectivos del receptor de
estrégenos (SERM), antagonistas del receptor de estrégenos (ER), inhibidores de la aromatasa, inhibidores de 173—
HSD1, inhibidores de la esteroide sulfatasa (STS), agonistas y antagonistas de GnRH, antagonistas del receptor de
kisspeptina (KISSR), moduladores selectivos del receptor de andrégenos (SARM), andrégenos, inhibidores de la 50—
reductasa, moduladores selectivos del receptor de progesterona (SPRM), gestagenos, antigestagenos,
anticonceptivos orales, inhibidores de las proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAP) asi como los
inhibidores de las MAP quinasas (Mkk3/6, Mek1/2, Erk1/2), inhibidores de la proteina quinasa B (PKBa/Bly;
Akt1/2/3), inhibidores de las fosfoinositida—3—quinasas (PI3K), inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina
(CDK1/2), inhibidores de la via de sefales inducidas por hipoxia (inhibidores de HIF1alfa, activadores de las
prolilhidroxilasas), inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), antagonistas del receptor de la prostaglandina F
(FP) (PTGFR), antagonistas del receptor de neuroquinina 1, paracetamol, inhibidores selectivos de COX2 y/o
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inhibidores no selectivos de COX1/COX2.

11. Medicamentos que contienen un compuesto de la formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, en combinacién con un excipiente inerte, no tdxico, farmacéuticamente apropiado.

12. Medicamentos de acuerdo con las reivindicaciones 10 u 11 para el tratamiento y/o la prevencion de
endometriosis, de leiomiomas uterinos, de trastornos de sangrado uterino, en donde en el caso de trastornos de
sangrado puede tratarse de hemorragias fuertes y prolongadas, sangrados temporalmente irregulares, asi como
dolores, dismenorrea, cancer, en donde en el caso de las enfermedades cancerosas, se puede tratar de cancer de
pulmén, de intestino, de mama, de piel, de préstata, de eséfago y leucemia, de arteriosclerosis y de enfermedades
renales poliquisticas.
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