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DESCRIPCION

Prevencién de la pérdida de masa 6sea y reconstitucion de la misma por medio de ciertos agonistas de prostaglan-
dinas.

Esta invencion se refiere a agonistas de prostaglandinas, composiciones farmacéuticas que contienen tales agonistas
y el uso de tales agonistas para prevenir la pérdida dsea o reestablecimiento o aumento de la masa dsea que incluye el
tratamiento de afecciones que presentan baja masa 6sea en mamiferos, incluyendo seres humanos.

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica, caracterizada por baja masa dsea y deterioro de tejido
dseo, con un consiguiente incremento en la fragilidad ésea y susceptibilidad a la fractura. En los Estados Unidos, la
afeccion afecta a mas de 25 millones de personas y provoca mas de 1,3 millones de fracturas cada afio, incluyendo
500.000 fracturas de columna vertebral, 250.000 de cadera y 240.000 de mufieca anualmente. Las fracturas de cadera
son la consecuencia mas grave de osteoporosis, con 5-20% de pacientes que mueren en un afio, y por encima de 50%
de supervivientes que estdn fisicamente discapacitados.

Los ancianos son los de mayor riesgo de osteoporosis, y, por lo tanto, el problema se prevé que va aumentar
significativamente con el envejecimiento de la poblacién. La incidencia de fracturas en el mundo se prevé que se
incremente tres veces durante los proximos 60 afios, y un estudio ha estimado que habra 4,5 millones de fracturas de
cadera en el mundo en 2050.

Las mujeres tienen mayor riesgo de osteoporosis que los hombres. Las mujeres experimentan una aceleracion
pronunciada de pérdida 6sea durante los cinco afios siguientes a la menopausia. Otros factores que incrementan el
riesgo incluyen, el fumar, abuso de alcohol, un estilo de vida sedentario y baja ingesta de calcio.

Existen actualmente dos tipos principales de terapia farmacéutica para el tratamiento de osteoporosis. El primero
es el uso de compuestos anti-resortivos para reducir la resorcién del tejido dseo.

El estrégeno es un ejemplo de agente anti-resortivo. Se sabe que el estrogeno reduce las fracturas. Ademas, Black
y col., en el documento EP 0605193A1 describen que el estrégeno, particularmente cuando se toma oralmente, reduce
los niveles en plasma de LDL e incrementa los de las lipoproteinas de alta densidad beneficiosas (abreviadamente
HDL). Sin embargo, el estrégeno fracasa para reestablecer el regreso 6seo a los niveles de adultos jévenes en el
esqueleto osteopordtico establecido. Ademds, la terapia con estrégenos a largo plazo se ha implicado en una diversidad
de trastornos, incluyendo un incremento del riesgo de cdncer de utero, cidncer de endometrio y posiblemente cdncer
de mama, ocasionando que muchas mujeres eviten este tratamiento. Los efectos significativos indeseables asociados
con la terapia con estrogenos soportan la necesidad de desarrollar terapias alternativas para osteoporosis que tengan el
efecto deseable sobre LDL en suero pero que no produzcan defectos indeseables.

Un segundo tipo de terapia farmacéutica para el tratamiento de osteoporosis es el uso de agentes anabdlicos que
promuevan la formacién dsea e incrementen la masa 6sea. Esta clase de agentes se espera que reestablezca el hueso
hasta el esqueleto osteopdrico establecido.

La patente de Estados Unidos N° 4.112.236 describe ciertas interfenileno 8-aza-9-dioxotia-11,12-secoprostaglan-
dinas para el tratamiento de pacientes con deterioro renal.

Ciertos agonistas de prostaglandinas se describen en los documentos GB 1478281, GB 1479156 y en las patentes
de Estados Unidos niimeros 4.175.203, 4.055.596, 4.175.203, 3.987.091 y 3.991.106 como que son ttiles como, por
ejemplo, vasodilatadores renales.

La patente de Estados Unidos N° 4.033.996 describe ciertas 8-aza-9-oxo (y dioxo)tia-11,12-secoprostaglandinas
que son utiles como vasodilatadores renales, para la prevencion de formacién de trombos, para inducir la liberacién
de la hormona de crecimiento y como reguladores de la respuesta inmune.

La patente francesa N° 897.566 describe ciertos derivados de aminodcidos para el tratamiento de enfermedad
neurolégica, mental o cardiovascular.

J. Org. Chem. 26; 1961; 1437 describe el acido N-acetil-N-bencil-p-aminofenilmercaptoacético.

Ademas de osteoporosis, aproximadamente 20-25 millones de mujeres y un nimero creciente de hombres tienen
fracturas de vértebras detectables como consecuencia de masa dsea reducida con 250.000 fracturas de cadera adicio-
nales descritas anualmente solamente en América. El dltimo caso se asocia con una tasa de mortalidad de 12% en
los primeros dos afios y con una tasa del 30% de pacientes que requieren asistencia y cuidado en casa después de
la fractura. Aunque esto es ya significativo, las consecuencias econdmicas y médicas de la convalecencia debido a la
curacidn lenta o imperfecta de estas fracturas dseas se espera que incremente, debido al envejecimiento de la poblacién
general. Aunque existen varias terapias prometedoras (bis-fosfonatos, etc) en desarrollo para prevenir la pérdida dsea
con al edad y de este modo reducir la probabilidad de sufrir fracturas debilitantes, estas terapias no son indicadas para
la restauracion de la masa Gsea una vez que la fractura se produce.
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Los estrégenos se han mostrado (Bolander y col., 38° Annual Meeting Orthopedic Research Society, 1992) para
mejorar la calidad de la curacion de fracturas apendiculares. Por lo tanto, la terapia de sustitucidn de estrégenos pudiera
parecer que fuera un procedimiento para el tratamiento de la reparacién de fracturas. Sin embargo, la conformidad de
los pacientes con la terapia de estrégenos es relativamente escasa debido a sus efectos secundarios, que incluyen la
reanudacion de las menstruaciones, mastodinia e incremento de riesgo de cancer de ttero, un incremento de riesgo
detectado de cdncer de mama y el uso concomitante de progestinas. Ademds, los hombres estdn indicados para ser
objeto del uso de tratamiento de estrogenos. Existe la necesidad de una terapia que podria ser beneficiosa para pacientes
que han sufrido fracturas 6seas debilitantes y que podrian incrementar la conformidad del paciente.

Aunque existen una diversidad de terapias de osteoporosis, existe una continua necesidad y una continua investi-
gacién en esta campo de la técnica para terapias alternativas de osteoporosis. Ademads, existe la necesidad de terapias
de curacién de fracturas déseas.

Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere a un compuesto de férmula I
B 2

K—M

Formuia |
o una sal o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
en la que
BesN;

A es alquil (C,-C;) sulfonilo opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido en carbono independientemente con hidroxi,
alquilo (C,-C,) o halo;

Qes

-alquilen (C,-C¢)-W-alquilen(C,-C;), -alquilen(C;-Cy), dicho -alquilen(C;-Cg) opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C,),

-X-alquilen(C,-Cs)-,

-alquilen(C,-Cs)-X-,

-alquilen(C,-C;)-X-alquilen(C,-C;)-,

-alquilen(C,-C,)-W-X-alquilen(C,y-C3)-,

-alquilen(C,-C,)-X-W-alquilen(C,y-C;)-,

-alquilen(C,-Cs)-W-X-W-alquilen(C,-C;)-, en la que las dos apariciones de W son independientes entre sf;

X es fenilo, tienilo, taizolilo, dicho fenilo, tienilo, o tiazolilo opcionalmente mono- o di-sustituidos independiente-
mente con fluoro, cloro, trifluorometilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi

Z es carboxilo, alcoxi (C,-Cg) carbonilo o tetrazolilo;

K es metileno;

M es -Ar en la que Ar es fenilo, triazolilo, piridilo, tienilo, oxazolilo, furanilo, ciclopentilo o ciclohexilo

dicho Ar, opcionalmente sustituido sobre carbono con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre R', R? y R? en la que Ar se sustituye con al menos R’ y en la que R’ es alquilo (C,-C,) o alcoxi (C,-Cs), dicho

alquilo (C,-C;) o alcoxi (C,-Cs) opcionalmente mono-, di-, o tri-sustituido con hidroxi o fluoro; y R* y R? son cada
uno de ellos independientemente cloro, fluoro, metilo, difluorometoxi, trifluorometoxi o trifluorometilo.
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Compuestos especialmente preferidos son
acido 7-{[4-(1-hidroxi-hexil)bencil]-metanosulfonil-amino]-heptanoico,
acido 7-{[4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino]-heptanoico,
acido 7-{[5-(1-hidroxi-hexil)-tiofen-2-ilmetil]-metanosulfonil-amino }-heptanoico y
acido (3-{[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino]-metil }-fenil)-acético.
Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo E, contiene los compuestos en los que
Q es -alquilen(C,-C¢)-W-alquilen(C,-C;)-; y
W es oxi.
Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo F, contiene los compuestos en los que
Q es -alquilen(C;-Cy)-, dicho -alquilen(C;-Cy)- opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro fldor.
Los compuestos especialmente preferidos entre el grupo F de compuestos son los compuestos en los que
a. A es metilsulfonilo;
Q es n-hexileno;
Z es carboxilo;
K es metileno; y
M es 4-(1-hidroxi-n-hexilen-1-il)fenilo;
b. A es metilsulfonilo;
Q es n-hexileno;
Z es carboxilo;
K es metileno; y
M es 4-(n-butilen-1-il)fenilo; y
c. A es metilsulfonilo;
Q es n-hexileno;
Z. es carboxilo;
K es metileno; y
M es 5-(1-hidroxi-n-hexilen-1-il)tienil-2-ilo.
Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo G, contiene los compuestos en los que

Q es -X-alquilen(C,-Cs)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo H, contiene los compuestos en los que

Q es -X-alquilen(C,-Cs)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo I, contiene los compuestos en los que
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Q es -X-alquilen(C;-C;)-X-alquilen(C,-C;)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

Un compuesto especialmente preferido dentro del grupo I de compuestos es un compuesto en el que
A es metilsulfonilo;

Q es 3-metilenfenilmetilo;

Z. es carboxilo;

K es metileno; y

M es 4-(n-butilen-1-il)fenilo.

Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo J, contiene los compuestos en los que
Q es -alquilen(C,-C,)-W-X-alquilen(Cy-C;)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi; y

W es oxi.
Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo K, contiene los compuestos en los que
Q es -alquilen(C,-C,)-X-W-alquilen(C,-Cs)-;

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi; y

W es oxi.

Un grupo de compuestos que se prefiere denominado el grupo L, contiene los compuestos en los que
Q es -alquilen(C,-C,)-W-X-W-alquilen(C,-Cs)-;

W es oxi.

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

Esta invencién también se refiere al uso de un compuesto de féormula I para el aumentar, y mantener la masa dsea
y prevenir la pérdida de masa dsea en un mamifero.

Esta invencién también se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento de un mamifero que tiene una afeccidon que presenta baja masa dsea. Preferiblemente se tratan las
mujeres posmenopdusicas y hombres por encima de los 60. También se incluyen individuos independientemente de
la edad que tiene masa 6sea reducida significativamente, es decir, mayor que o igual a 1,5 desviaciones estdndar por
debajo de los niveles normales de jévenes.

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis, fracturas 6seas, osteotomia, pérdida 6sea asociada con periodontitis,
o crecimiento hacia dentro protésico en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de pérdida de masa dsea por osteotomia en un mamifero (incluyendo un ser humano).
En un aspecto el compuesto de férmula I se aplica localmente a un sitio de osteotomia.

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de pérdida de masa 6sea alveolar en un mamifero (incluyendo un ser humano).
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Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de pérdida de masa dsea asociada a periodontitis en un mamifero (incluyendo un ser
humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de pérdida de masa 6sea idiopdtica en la infancia en un mamifero (incluyendo un ser
humano).

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de “osteoporosis secundaria” que incluye osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des, osteoporosis inducida por hipertiroidismo, osteoporosis inducida por inmovilizacién, osteoporosis inducida por
heparina, u osteoporosis inducida por inmunosupresores en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis inducida por glucocorticoides en un mamifero (incluyendo un ser
humano).

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis inducida por hipertiroidismo en un mamifero (incluyendo un ser
humano).

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis inducida por inmovilizacién en un mamifero (incluyendo un ser
humano).

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis inducida por heparina en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de osteoporosis inducida por inmunosupresores en un mamifero (incluyendo un ser
humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una fractura 6sea en un mamifero (incluyendo un ser humano). En un aspecto
de esta invencidn para tratar una fractura dsea el compuesto de féormula I o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se aplica localmente en el sitio de la fractura ésea. En otro aspecto de esta invencién el compuesto de férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra sistematicamente.

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para potenciar la curacién ésea después de una reconstruccién facial, reconstrucciéon maxilar o recons-
truccién mandibular en un vertebrado, por ejemplo, un mamifero (incluyendo un ser humano). En un aspecto de este
procedimiento el compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se aplica localmente en el
sitio de la reconstruccion 6sea.

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacion de un
medicamento para inducir crecimiento hacia adentro protésico en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para inducir sinostosis vertebral en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para potenciar la extensioén de hueso largo en un mamifero (incluyendo un ser humano).

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere al uso de un compuesto de férmula I para la preparacién de un
medicamento para uso en el sitio de un injerto éseo en un mamifero (incluyendo un ser humano). En un aspecto de
este procedimiento el compuesto de féormula o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se aplica localmente
al sitio del injerto 6seo. También, si es necesario injerto éseo, una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se puede aplicar al sitio de un injerto dseo para reestablecer hueso.

Una dosificacion preferida es aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg/dia del compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Una dosificacién especialmente preferida es aproximadamente 0,01 a 10
mg/kg/dia del compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.
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Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el aumento de masa ésea que comprenden
una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que aumenta la masa
dsea y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de una afeccién que presenta
baja masa 6sea en un mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden una cantidad de un compuesto de
férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de una afeccidon de baja masa ésea y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis, fracturas
dseas, osteotomia, pérdida dsea asociada con periodontitis, sustitucién de injerto 6seo o crecimiento hacia adentro
protésico en un mamifero (incluyendo un ser humano), que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de “osteoporosis secundaria”,
que incluye osteoporosis inducida por glucocorticoides, osteoporosis inducida por hipertiroidismo, osteoporosis in-
ducida por inmovilizacién, osteoporosis inducida por heparina u osteoporosis inducida por inmunosupresores en un
mamifero (incluyendo un ser humano), que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de “osteoporosis
secundaria”.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis en un mamife-
ro (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de osteoporosis.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para potenciar la curacién de fractura ésea en
un mamifero (incluyendo un ser humano), que comprenden una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de fractura
Osea.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de pérdida 6sea por osteotomia
en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de pérdida
dsea por osteotomia.

Esta invencidn también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de pérdida 6sea alveolar
en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de pérdida
6sea alveolar.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de pérdida dsea idiopética
de la infancia en un nifio que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de pérdida dsea idiopdtica de la
infancia en un nifio.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el aumento de curacién d6sea que sigue
a la reconstruccion facial o reconstruccién maxilar o reconstruccién mandibular en un mamifero (incluyendo un ser
humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de curacion dsea.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de pérdida dsea asociada con
periodontitis en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de
pérdida dsea asociada a periodontitis.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de recrecimiento hacia adentro
protésico en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de
crecimiento hacia adentro protésico.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para inducir sinostosis vertebral en un mamifero
(incluyendo un ser humano), que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el aumento de la extensién de hueso largo
en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento aumento de
masa osea.
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Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis inducida
por glucocorticoides en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto
de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el
tratamiento de osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis inducida por
hipertiroidismo en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de
osteoporosis inducida por hipertiroidismo.

Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis inducida por
inmovilizacién en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de
osteoporosis inducida por inmovilizacién.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis inducida por
heparina en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de
osteoporosis inducida por heparina.

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de osteoporosis inducida
por inmunosupresores en un mamifero (incluyendo un ser humano) que comprende una cantidad de un compuesto
de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el
tratamiento de osteoporosis inducida por inmunosupresores.

Todavia otro aspecto de esta invencién son combinaciones de los compuestos de férmula I o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo y otros compuestos como se describe mas adelante.

Todavia otro aspecto de esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente anti-resortivo para el uso de tales composicio-
nes para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento (por ejemplo, prevencion) de afecciones que presentan
baja masa 6sea, incluyendo osteoporosis en mamiferos (por ejemplo, seres humanos, particularmente mujeres) o el
uso de dichas composiciones para la fabricacién de un medicamento para otros usos que aumentan la masa dsea.

Las combinaciones de esta invencién comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un primer compuesto,
siendo dicho primer compuesto un compuesto de férmula I, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y una cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo compuesto, siendo dicho segundo com-
puesto un agente anti-resortivo tal como un agonista/antagonista de estrégenos o un bifosfonato.

Los agonistas/antagonistas de estrégenos preferidos incluyen droloxifeno, raloxifeno, tamoxifeno; 4-hidroxita-
moxifeno; toremifeno; centcroman; levormeloxifeno; idoxifeno; 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)bencil ]
naftalen)-2-ol; {4-[2-(2-azabiciclo[2,2,1]hept-2-il)etoxi]fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3-ilJmeta-
nona,

cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;

cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y las sales farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos.

Los agonistas/antagonistas de estrégenos especialmente preferidos incluyen droloxifeno;
cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;
cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
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1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo.

Los bifosfonatos preferidos incluyen 4cido tiludrénico, acido alendrénico, acido ibandrénico, acido risedrdnico,
acido etidrénico, 4cido clodrénico y dcido pamidrénico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de esta invencién es el uso de de una composicién para la preparacion de un medicamento para
tratar mamiferos que presentan baja masa 6sea que comprende la administracién a dicho vertebrado, por ejemplo, un
mamifero que tiene una afeccidn que presenta baja masa dsea

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un com-
puesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

b. una cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agente
anti-resortivo tal como agonista/antagonista de estrégenos o un bifosfonato.

Tales composiciones también se pueden usar para otros usos de aumento de masa dsea.

Los agonistas/antagonistas de estrégenos en este procedimiento preferidos incluyen droloxifeno, raloxifeno, ta-
moxifeno; 4-hidroxitamoxifeno; toremifeno; centcroman; levormeloxifeno; idoxifeno; 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-pi-
peridin-1-il-etoxi)bencil]naftalen)-2-ol; {4-[2-(2-azabiciclo[2,2,1]hept-2-il)etoxi]fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)
benzo[b]tiofen-3-iljmetanona,

cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;

cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo;

Los agonistas/antagonistas de estrégenos especialmente preferidos incluyen droloxifeno;
cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;
cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo;

Los bifosfonatos preferidos incluyen dcido tiludrdénico, 4cido alendrénico, 4cido ibandrénico, dcido risedrénico,
cido etidrénico, 4cido clodrénico y 4cido pamidrénico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un aspecto preferido de esta invencion es en la que la afeccién que presenta baja masa 6sea es 0steoporosis.

Otro aspecto preferido de esta invencion es en la que el primer compuesto y el segundo compuesto sustancialmente
se administran simultineamente.
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Otro aspecto preferido de esta invencion es en la que el primer compuesto se administra durante un periodo de
entre aproximadamente una semana y aproximadamente tres afos.

Opcionalmente a la administracién del primer compuesto sigue la administracion del segundo compuesto en la
que el segundo compuesto es un agonista/antagonista de estrégenos durante un periodo entre aproximadamente tres
meses y aproximadamente tres afios sin la administracién del primer compuesto durante el segundo periodo entre
aproximadamente tres meses y aproximadamente tres afios

Como alternativa, a la administracién del primer compuesto sigue la administracién del segundo compuesto en la
que el segundo compuesto es un agonista/antagonista de estrégenos durante un periodo mayor que aproximadamente
tres afios sin la administracién del primer compuesto durante el periodo mayor que aproximadamente tres afos.

Otro aspecto de esta invencion es un kit que comprende:

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una primera forma de dosificacion unitaria;

b. una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente anti-resortivo tal como un agonista/antagonista de estr6-
genos o un bifosfonato y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de una dosifica-
cidn unitaria; y

c. medios de recipientes para contener dichas primera y segunda formas de dosificacién.

Los agonistas/antagonistas de estrégenos en este kit incluyen droloxifeno, raloxifeno, tamoxifeno; 4-hidroxitamo-
xifeno; toremifeno; centcroman; levormeloxifeno; idoxifeno; 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)bencil]
naftalen)-2-ol; {4-[2-(2-azabiciclo[2,2,1]hept-2-il)etoxi]fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3-ilJmeta-
nona,

cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;

cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo;

Los agonistas/antagonistas de estrégenos especialmente preferidos incluyen droloxifeno;
cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;
cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y las sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo;

Los bifosfonatos preferidos incluyen 4cido tiludrénico, dcido alendrénico, dcido ibandrénico, acido risedrdnico,
cido etidrénico, dcido clodrénico y 4cido pamidrénico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Todavia otro aspecto de esta invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de
férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y otro agente anabdlico éseo (aunque el otro agente ana-
bélico 6seo puede ser un compuesto diferente de férmula I) y para el uso de tales composiciones para la fabricacion
de medicamentos para el tratamiento de afecciones que presentan baja masa 6sea, incluyendo osteoporosis en mami-
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feros (por ejemplo, seres humanos, particularmente mujeres) o el uso de tales composiciones para la fabricacion de
medicamentos para otros usos que aumentan la masa dsea.

La combinacién comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un primer compuesto, siendo dicho primer
compuesto un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto otro agente anabdlico éseo.

Los agentes anabdlicos 6seos preferidos incluyen IGF-1, opcionalmente con IGF-1 que se une a proteina 3, pros-
taglandina, agonista/antagonista de prostaglandinas, fluoruro sédico, hormona paratiroidea (PTH), fragmentos activos
de hormona paratiroidea, péptidos relacionados con la hormona paratiroidea y fragmentos activos y andlogos de pép-
tidos relacionados con la hormona paratiroidea, hormona de crecimiento o secretagogos de hormonas de crecimiento
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otro aspecto de esta invencidn es el uso de composiciones para la preparacién de un medicamento para tratar
mamiferos que presentan baja masa 6sea que comprende

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un com-
puesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

b. una cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto otro
agente anabdlico distinto del compuesto de férmula I.

Tales composiciones también se pueden usar para otros usos de aumento de masa dsea.

Los agentes anabdlicos 6seos preferidos incluyen IGF-1, opcionalmente con IGF-1 que se une a proteina 3, pros-
taglandina, agonista/antagonista de prostaglandinas, fluoruro sédico, hormona paratiroidea (PTH), fragmentos activos
de hormona paratiroidea, péptidos relacionados con la hormona paratiroidea y fragmentos activos y andlogos de pép-
tidos relacionados con la hormona paratiroidea, hormona de crecimiento o secretagogos de hormonas de crecimiento
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un aspecto preferido de esta invencidn es en la que la afeccién que presenta baja masa dsea es osteoporosis.

Otro aspecto preferido de esta invencion es en la que el primer compuesto y el segundo compuesto sustancialmente
se administran simultdneamente.

Otro aspecto de esta invencién es un kit que comprende:

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una primera forma de dosificacién unitaria;

b. una cantidad terapéuticamente eficaz de un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agente
anabdlico 6seo distinto del compuesto de férmula [; y

c. medios de recipientes para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

Los agentes anabdlicos 6seos preferidos incluyen IGF-1, opcionalmente con IGF-1 que se une a proteina 3, pros-
taglandina, agonista/antagonista de prostaglandinas, fluoruro sédico, hormona paratiroidea (PTH), fragmentos activos
de hormona paratiroidea, péptidos relacionados con la hormona paratiroidea y fragmentos activos y andlogos de pép-
tidos relacionados con la hormona paratiroidea, hormona de crecimiento o secretagogos de hormonas de crecimiento
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La frase “afeccion (afecciones) que presenta (n) baja masa 6sea” se refiere a una afeccion donde el nivel de masa
Osea es inferior al normal especifico de la edad como se define en los estandar de la Organizacién Mundial de la Salud
“Assessment of Fracture Risk and its Application to Screening for Postmenopausal Osteoporosis (1994). Report of
a World Health Organization Study Group. World Health Organization Technical Series 843”. Incluido en “afeccién
(afecciones) que presenta (n) baja masa sea” son osteoporosis primaria y secundaria. La osteoporosis secundaria
incluye osteoporosis inducida por glucocorticoides, osteoporosis inducida por hipertiroidismo, osteoporosis inducida
por inmovilizacién, osteoporosis inducida por heparina y osteoporosis inducida por inmunosupresores. También se
incluye enfermedad periodontal, pérdida dsea alveolar, pérdida de masa dsea después de osteotomia e idiopatica de
infancia. La frase “afeccion (afecciones) que presenta baja masa dsea” también incluye complicaciones a largo plazo
de osteoporosis tales como curvatura de la espina dorsal, pérdida de altura y cirugfa protésica.

La frase “afeccién que presenta baja masa 6sea” también se refiere a un mamifero que se sabe que tiene una posi-
bilidad significativamente mayor que la media de desarrollar dichas enfermedades como se ha descrito anteriormente
incluyendo osteoporosis (por ejemplo, las mujeres posmenopdusicas, hombres por encima de los 60 afios de edad).

Otros usos de aumento y potenciacién de masa dsea incluyen incremento la velocidad de curacién de fractura 6sea,
potenciacién de la velocidad de injertos 6seos exitosos, curacion 6sea que sigue a la reconstruccién facial o recons-
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truccién maxilar o reconstruccion mandibular, crecimiento hacia adentro protésico, sinostosis vertebral o alargamiento
de hueso largo.

Los expertos en la técnica reconocerdn que la expresion masa dsea realmente se refiere a masa 6sea por unidad de
drea que algunas veces (aunque no estrictamente correcto) se refiere a densidad mineral del hueso.
El término “tratando” “‘tratar” o “tratamiento” como se utiliza en esta memoria descriptiva incluye tratamiento
preventivo (por ejemplo, profilactico) y paliativo.

Por “farmacéuticamente aceptable” se entiende que el vehiculo, diluyente, excipientes y/o sal debe ser compatible
con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el receptor del mismo.

Por alquileno se entiende hidrocarburo saturado (de cadena lineal o ramificada) en el que un dtomo de hidrégeno
se elimina de cada uno de los carbonos terminales. Los ejemplos de dichos grupos (asumiendo la longitud designada
que abarca el ejemplo particular) son metileno, etileno, propileno, butileno, hexileno y heptileno.

Por halo se entiende cloro, bromo, yodo o fluoro.

Por alquilo se entiende hidrocarburo saturado de cadena lineal o hidrocarburo saturado ramificado. Los ejemplos
de dichos grupos alquilo (asumiendo la longitud designada que comprende el ejemplo particular) son metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, neopentilo, pentilo terciario, 1-metilbutilo,
2-metilbutilo, 3-metilbutilo, hexilo, isohexilo, heptilo y octilo.

Por alcoxi se entiende alquilo saturado de cadena lineal o alquilo saturado ramificado unido mediante un oxi. Los
ejemplos de dichos grupos alcoxi (asumiendo la longitud designada que comprende el ejemplo particular) son me-
toxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, pentoxi terciario,
hexoxi, isohexosi, heptoxi y octoxi.

Como se utiliza en esta memoria descriptiva, el término mono-N- o di-N,N-alquilo(C;-C,)... se refiere al resto
alquilo(C,-C,) tomado independientemente cuando es di-N,N-alquilo(C;-C,)... (x se refiere a nlimeros enteros).

Se entenderd que si un resto carbociclico o heterociclico se puede unir o de otra manera fijar al sustrato designado,
mediante dtomos de anillos diferentes sin denotar un punto especifico de fijacién, entonces se proponen todos los
puntos, bien mediante un d4tomo de carbono o, por ejemplo, un dtomo de nitrégeno trivalente. Por ejemplo, el término
“piridilo” significa 2-, 3-, 6 4-piridilo, el término “tienilo” significa 2-, 6 3-tienilo y asi sucesivamente.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales anidnicas no toxicas que contienen aniones tales
como (pero no limitados a) cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, fosfato, acetato, maleato, fumarato, oxala-
to, lactato, tartrato, citrato, gluconato, metanosulfonato y 4-toluenosulfonato. La expresion también se refiere a sales
catiénicas no téxicas tales como (pero no limitadas a) sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio o benzatina protona-
da (N.N’-dibenciletilendiamina), colina, etanolamina, dietanolamina, etilendiamina, meglamina (N-metilglucamina),
benetamina (N-bencilfenetilamina), piperazina o trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol).

Como se utiliza en esta memoria descriptiva, las expresiones “disolvente inerte de reaccién” y “disolvente inerte”
se refiere a un disolvente que no interactiia con los materiales de partida, reactivos, intermedios o productos de una
manera que afecta adversamente la produccién del producto deseado.

El signo negativo o positivo entre paréntesis usado en esta memoria descriptiva en la nomenclatura designa el plano
de direccion de la luz polarizada rotada por el estereoisémero particular.

El quimico experto en la técnica reconocerd que ciertos compuestos de esta invencién contendrdn uno o mas
atomos que pueden estar en una configuracion estereoquimica o geométrica particular, que da lugar a estereoisémeros e
isémeros configuracionales. Todos estos isémeros y las mezclas de los mismos se incluyen en esta invencién. También
se incluyen los hidratos de los compuestos de esta invencion.

El quimico experto en la técnica reconocerd que ciertas combinaciones de los sustituyentes que contienen hete-
roatomos enumerados en esta invencion definen los compuestos que serdn menos estables en condiciones fisiol6gicas
(por ejemplo, los que contienen enlaces acetal o aminal). De acuerdo con lo anterior, tales compuestos son menos
preferidos.

DTT significa ditiotreitol. DMSO significa dimetilsulf6xido. EDTA significa dcido etilendiaminotetraacético.
Los compuestos de esta invencién dan como resultado formacién ésea que da como resultado un descenso de los
indices de fracturas. Esta invencion hace una contribucion significativa a la técnica proporcionando compuestos y que

incrementan la formacién ésea que dan como resultado prevencion, retraso, y/o regresion de osteoporosis y trastornos
dseos relacionados.
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Otras caracteristicas y ventajas serdn aparentes a partir de la memoria descriptiva y reivindicaciones que describen
la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

En general los compuestos de esta invencién se pueden fabricar mediante procedimientos que incluyen procedi-
mientos conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcion contenida en esta memoria
descriptiva. Ciertos procedimientos para la fabricacién de los compuestos de esta invencion se ilustran mediante los
siguientes esquemas de reaccidn. Se pueden describir otros procedimientos en la seccién experimental. Alguno de los
esquemas, cuando se refiere a los compuestos de férmula I, incluyen no solamente la preparacién de los compuestos
de acuerdo con la invencién sino también se refiere a la preparacion de los ejemplos de referencia.

Algunos sustituyentes (por ejemplo, carboxilo) se pueden preparar mejor mediante conversion de otro grupo fun-
cional (los ejemplos de carboxilo son hidroxilo o carboxaldehido) en un punto posterior en la secuencia de sintesis.

En general, los compuestos de férmula I en los que B es nitrégeno se pueden preparar mediante alquilacién se-
cuencial de una sulfonamida con dos haluros de alquilo o sulfonatos de alquilo; o aminacién reductora de una amina
que contiene la funcionalidad 4cida necesaria (protegida adecuadamente) con un aldehido seguido de la reaccién con
un cloruro de sulfonilo seguido de hidrdlisis.

En general, los compuestos de férmula I (en los que B es N (nitrégeno) y A, K, M y Q son como se han descrito
en el sumario) se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos descritos en los Esquemas 1 y 2 mds adelante.
En general, las secuencias implican alquilacién secuencial de la sulfonamida 1 o amida apropiada de férmula 1 con
dos haluros de alquilo o sulfonatos de alquilo apropiados. Se ha de indicar que los Esquemas 1 y 2 se diferencian sola-
mente en el orden de adicion de los dos agentes alquilantes. El orden de alquilacién se elige tipicamente dependiendo
de la reactividad de la cadena lateral electréfila. Con el fin de reducir la cantidad de dialquilacién que se produce en
la primera etapa de alquilacidn, la cadena lateral electréfila menos reactiva se introduce primero. Uno de los agentes
alquilicos tipicamente contiene un dcido carboxilico o iséstero de 4cido protegido adecuadamente con un grupo pro-
tector apropiado. En los Esquemas 1 y 2, el precursor de dcido de férmula 3 es un éster carboxilico donde R representa
o bien un alquilo inferior de cadena lineal, preferiblemente metilo o etilo, o un grupo terc-butilo o fenilo. Se pueden
emplear otros isdsteros dcidos mediante la modificacién apropiada de los Esquemas usando procedimientos bien co-
nocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, véase el Esquema 6 que expone la preparacion de un tetrazol). Los
agentes tipicos alquilantes son primarios, secundarios, bencilicos o alilicos y son preferiblemente bromuros de alquilo
o yoduros de alquilo.

La sulfonamida de férmula 1 se convierte en su anién con una base fuerte como hidruro sédico, diisopropilamida de
litio, bis(trimetilsilil)amiduro de litio, bis(trimetilsilil)Jamiduro de potasio, terc-butéxido de potasio, etc., en un disol-
vente aprético tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano (THF) o dimetilformamida/benceno a una temperatura de
-78°C a 100°C. El anién resultante se alquila con el haluro de alquilo apropiado de férmula 2 6 3 o sulfonato de alquilo
(en el que X’ es la porcion de haluro o sulfonato) a una temperatura de 0°C a 100°C produciendo el correspondiente
compuesto alquilado de férmula 4 6 5. En algunos casos, se obtienen cantidades variables de producto secundario que
se produce por la dialquilacién de la sulfonamida y se pueden eliminar utilizando técnicas cromatograficas, preferi-
blemente mediante cromatografia ultrarrdpida (W. C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem. 43, 2923, 1978). Los
compuestos de férmula 4 6 5 se convierte en el anién utilizando una base adecuada tal como hidruro de sodio, bis
(trimetilsilil)amiduro de litio, diisopropilamiduro de litio, bis(trimetilsilil)Jamiduro de potasio, terc-butéxido de pota-
sio, o carbonato de potasio en un disolvente aprdtico tal como dimetilformamida, THF, dimetilformamida/benceno, o
acetona a una temperatura de -78°C a 100°C. La alquilacién (como se ha descrito anteriormente) con el segundo haluro
de alquilo o sulfonato de alquilo (compuesto de férmula 3 6 2) proporciona el éster de férmula 6 correspondiente. Es
éster de férmula 6 se hidroliza en el correspondiente 4cido de férmula I (en los casos en los que R representa metilo o
etilo) con una solucién bésica acuosa diluida (preferiblemente hidréxido sédico o potdsico en metanol o etanol acuo-
s0), hidréxido de litio en disolvente alcohdlico acuoso, tetrahidrofurano acuoso a una temperatura de 0°C a 80°C, o
mediante el uso de los procedimientos descritos en “Protecting Groups in Organic Synthesis”, segunda edicién, T. W.
Green y P. G. M. Wuts, John Wiley y Sons, Inc., 1991.
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Esquema 1
1. Bass 1. Base
A—NH, - A—‘H—“K“—M —
q 2, X—=K—M 2. X—Q—COsR
2 4 3
A—N—Q—CO3R 1. NaOH A—N——Q-—CO-H
—_—
K—M 2. MO+ K—M
8 1
Esquema 2
1. BaSe 1. Base
A“"‘NHz - A““‘{“‘_Q—COZR ot
. 2. X—Q—COR 2. XK M
3 5 2
A—=—N———Q—CO,R 1. NaOH A—N—Q~—COzH
I o
K—M 2. Hy0+ K~—M
6 1

Los compuestos de férmula I también se pueden preparar a partir de aminas (véanse los Esquemas 3-4 para ejem-
plos). En general, los materiales adecuados de partida de aminas (férmulas 9 y 10) se pueden obtener comercialmente
o se pueden preparar utilizando procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica (véase “The Chemis-
try of Amino, Nitroso and Nitro Compounds and their Derivatives”, Ed. S. Patai, J. Wiley, Nueva York, 1982). Por
ejemplo, de acuerdo con los esquemas 3 y 4, los materiales de partida de aminas se pueden preparar a partir de los
correspondientes nitrilos de férmulas 7 u 8. Los nitrilos o bien estdn disponibles de fuentes comerciales o se pueden
preparar utilizando procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica (véase Rappaport, “The Chemistry
of the Cyano Group”, Interscience, Nueva York, 1970 o Parai y Rappaport, “The Chemistry of the Functional Group”,
pt. 2, Wiley, Nueva York, 1983). El nitrilo de férmula 7 u 8 se reduce con un agente reductor tal como complejo
borano - tetrahidrofurano, complejo borano - sulfuro de metilo, hidruro de litio y aluminio o hidrogenacién en pre-
sencia de niquel Raney o un catalizador de platino o paladio en un disolvente prético tal como metanol o etanol a una
temperatura de 0°C a 50°C. La amina resultante de férmula 9 6 10 se convierte o bien en la sulfonamida o amida de
férmula 11 6 12 mediante tratamiento (acilacién) con un cloruro de 4cido o un cloruro de sulfonilo en presencia de una
base débil tal como trietilamina, o 4-metilmorfolina en disolvente aprdtico tal como cloruro de metileno o éter dietilico
a una temperatura de -20°C a 50°C. Como alternativa, el acoplamiento de aminas de férmulas 9 6 10 con 4cidos carbo-
xilicos se llevan a cabo convenientemente en un disolvente inerte tal como diclorometano o dimetilformamida (DMF)
mediante un reactivo de acoplamiento tal como clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) 6
1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) en presencia hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) generando los compues-
tos de férmulas 11 6 12. En el caso en que la amina esté presente en forma de sal clorhidrato, se prefiere afadir a la
mezcla de reaccién un equivalente de una base adecuada tal como trietilamina. Como alternativa, el acoplamiento se
puede efectuar con un reactivo de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)
fosfonio (BOP) en un disolvente inerte tal como metanol. Dichas reacciones de acoplamiento generalmente se llevan a
cabo a temperaturas de 30°C a 80°C, preferiblemente 0°C a 25°C. Para una descripcién de otras condiciones utilizadas
para péptidos de acoplamiento véase Houben - Weyl, Vol. XV, parte II, E. Wunsch, Ed. George Theime Verlag, 1974,
Stuttgart. Si se desea la alquilacién, la desproteccion, del compuesto de formula 11 6 12 como se describe en los
Esquemas 1 y 2 proporciona el correspondiente compuesto acido de férmula 13 y 14.
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Las aminas de férmulas 9 y 10 también se preparan mediante reduccién de una amina adecuada de férmulas 15 y
16. La reduccion se puede lograr utilizando reactivos tales como un complejo borano - tetrahidrofurano, un complejo
borano - sulfuro de metilo, o hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente aprético tal como tetrahidrofurano o éter
dietilico a una temperatura de -78°C a 60°C.

Las aminas de férmulas 9 y 10 también se pueden obtener a partir de los correspondientes precursores nitro me-
diante reduccién del grupo nitro utilizando reactivos reductores tales como cinc/HCl, hidrogenacion en presencia de
catalizadores de niquel Raney, de paladio o platino, y otros reactivos descritos por P. N. Rylander en “Hydrogenation
Methods”, Academic Press Nueva York, 1985.

Esquema 3
AL
M
HoN K/
15
[H]
Na {H] M
\\ /M HzN/\K/
K
7 9
ACI
Base
A—N~—Q-——CO,H 1. NaH A y
~g
2. X—Q—CO.R \H/\K/
K 3
13 3. Hidrélisis 1
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Esquema 4

/O\
FA
H,N o
16
fH]

H 2
\ ya .._E..l.—-.-» HaN /\Q/

8 10
ACI
Base
COyH
—-— A A
K——M
2 H

12

14 3 Hidrélisis

La descripcién de, y preparacion de otras aminas y agentes alquilantes ttiles para la sintesis anterior se describen
mads adelante en la seccion titulada Preparaciones.

Una alternativa a la quimica de alquilacion descrita anteriormente para la preparacién de los compuestos de férmula
I implica la aminacién reductora de una amina que contiene la funcionalidad dcida necesaria (protegida adecuadamen-
te) con un aldehido y se muestra en el Esquema 5. Como alternativa, el aldehido puede contener la funcionalidad dcida
para acoplamiento con una amina.

La aminacién reductora se lleva a cabo tipicamente con un agente reductor tal como cianoborohidruro de sodio
o triacetoxiborohidruro de sodio preferiblemente a un pH de entre 6 y 8. La reaccién normalmente se realiza en un
disolvente prético tal como metanol o etanol a temperaturas de -78°C a 40°C (para una referencia destacada, véase
A. Abdel - Magid, C. Maryanoff, K. Carson, Tetrahedron Lett. 39, 31, 5595-5598, 1990.) Otras condiciones implican
el uso de isopropéxido de titanio y cianoborohidruro de sodio (R. J. Mattson y col., J. Org. Chem. 1990, 55, 2552-
4) o mediante preformacién de la imina en condiciones deshidratantes seguida de reduccién. La amina resultante de
férmulas 42, 42 A, se transforma en la sulfonamida deseada mediante acoplamiento con un cloruro de sulfonilo como
se ha descrito en los Esquemas 3 y 4. Si se desea, la hidrdlisis proporciona el dcido correspondiente.
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Esquema 5
HQN—"'Q"—COQR
. (H) HN—Q—CO,R
————ipe
OHC~—K~—M 'l<
4
M 2
ACI
Base
A
\N"'—Q—""CO;H A\
1. NaOH N—0Q-—COgR
il ——————e g o
[I( 2. H30+ K
M ,z.
13
A ~ /\
~ K - A—N Q—~——CO,R
\ 2 H3O ~ 2
K
M ~ y
ACI
Base
HoN—K—M HN/\\Q_COZR
Ml \
+
OHC——Q~—GCO,R |
M 424

La descripcién y uso de los aldehidos ttiles en el anterior Esquema 5 se pueden encontrar en la seccién Prepara-
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Como alternativa, otro procedimiento de preparacion de ciertos compuestos de féormula I (es decir, los tetrazoles
de la férmula 60 en laque Bes Ny A, K, M, y Q son como se han descrito anteriormente) se describe en el Esquema
6. La sulfonamida o amida de férmula 4 de partida se alquila con el haluro o sulfato de alquilo adecuado (en el que
X’ es haluro o sulfonato), preferiblemente un bromuro, yoduro o sulfonato de alquilo primario, secundario, bencilico
o alilico, que contiene un nitrilo para proporcionar un nitrilo de férmula 59. Esta alquilacién se lleva a cabo mediante
tratamiento de la sulfonamida o amida de férmula 59 con una base tal como hidruro sédico, bis(trimetilsilil)amiduro
de litio, bis(trimetilsilil)amiduro de potasio, terc-butéxido de potasio o carbonato de potasio en un disolvente aprético
tal como dimetilformamida, dimetilformamida/benceno o acetona. La alquilacién se produce a una temperatura de
-78°C a 100°C. Las condiciones preferidas para convertir el nitrilo resultante en el tetrazol de férmula 60, implica el
tratamiento del nitrilo alquilado con 6xido de dibutilestafio y trimetilsililazida, en tolueno a reflujo (S. J. Wittenberger y
B. G. Donner, J. Org. Chem. 1993, 58, 4139-4141, 1993). Para una revisién de preparaciones alternativas de tetrazoles
véase R. N. Butler, Tetrazoles, In Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Potts, K. T. Ed.; Pergamon Press: Oxford,
1984, Vol. 5 p 791-838.

Esquema 6
1. NaH
A g K M -—2———-—> A N Q CN
/Q---CN K
4
X \M 59
(BugSn)0
TMSNg
tolueno
/o
==
M
60

Como alternativa, otro procedimiento de preparacién de ciertos compuestos de férmula I se describe en el Esque-
ma 7. Los ésteres de férmula 46 se pueden preparar utilizando los procedimientos descritos anteriormente (véanse los
Esquemas 1 y 2). Posteriormente el acoplamiento de Heck de este intermedio a un haluro de arilo (preferiblemente
un bromuro de arilo o yoduro de arilo), un triflato de arilo o un sistema de anillos que contiene un bromuro, yoduro o
triflato de vinilo se lleva a cabo con un catalizador de paladio tal como acetato de paladio o tetrakis(trifenilfosfina)pa-
ladio (0) en presencia de una trialquilamina, tal como trietilamina. En algunos casos, se puede afiadir a la reaccién una
triarilfosfina. Tipicamente la reaccidn se realiza en un disolvente aprético tal como dimetilformamida o acetonitrilo
a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 150°C (véase R. F. Heck en Comp. Org. Syn.,
Vol. 4, Ch. 4,3, p. 833 o Daves y Hallberg, Chem. Rev. 1989, 89, 1433). Si se desea, el compuesto de férmula 47 se
puede hidrolizar en el dcido correspondiente. Como alternativa, los compuestos de férmula 47 se pueden hidrogenar
y, si se desea, ademds hidrolizar en el dcido correspondiente de férmula 49. Las condiciones preferidas para la hidro-
genacién implican el uso de un catalizador paladio o platino en un disolvente alcohdlico tal como etanol o metanol a
una temperatura entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 50°C. En los casos donde M representa un sistema
de anillos parcialmente saturados, la hidrogenacién generard un sistema de anillos saturados
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Esquema 7
TiO———M
A—N-—Q—CO R A——N-——Q=——COR
halo——M
catalizador de paladio (
amina
46 47 M

1. Ha, catalizador /

A N Q COzH 2. Hidrélisis

49

Como alternativa, otro procedimiento de preparacion de ciertos compuestos de férmula I (en los que B es Ny A,
Q, Ky M son como se describe en el sumario y R es como se describe en los Esquemas 1 y 2 se describe en el esquema
8. Los compuestos de férmula 51 se pueden preparar como se describe en los esquemas 1 y 2 mediante alquilacién
de los compuestos de férmula 5 con un electréfilo de férmula 2 que contiene la funcionalidad apropiada del anillo M,
para la conversién posterior en un aldehido. Por ejemplo, los electrdfilos de férmula 2 (Esquema 2) podria contener
un alcohol protegido en el anillo M, que después de alquilacién, se puede desproteger y oxidar al aldehido, usando
reactivos bien conocidos por los expertos en la técnica, generando los compuestos de férmula 51. Un procedimiento
alternativo es alquilar con un electréfilo de férmula 2 donde M contiene un grupo vinilo. Después de la alquilacion,
la escision oxidante del doble enlace proporciona el aldehido deseado de férmula 51. La escision oxidante se puede
producir transformando el doble enlace en el 1,2-diol con tetréxido de osmio catalitico y N-metilmorfolina seguido de
escision oxidante al aldehido usando peryodato de sodio. Como alternativa, la escisién oxidante mediante ozondlisis
seguida de reduccién utilizando reactivos tales como sulfuro de metilo, trifenilfosfina, cinc/acido acético, o tiourea,
generard el aldehido deseado de férmula 51. La adicién de Lmetal donde Lmetal es un reactivo organometélico tal
como organolitio o un reactivo de Grignard en un disolvente aprético tal como éter dietilico o tetrahidrofurano a una
temperatura de -78°C a 80°C, seguido de hidrdlisis del éster como se ha descrito anteriormente, proporcionando el
compuesto deseado de férmula 50.
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Esquema 8
A——N—=——Q——CO;R A—N—Q—CO,H
} 1. LMetal
K. - K
\hl,, 2. Hidrélisis ~u
CHO
HO L
51
50

Como alternativa, otro procedimiento de preparacién de ciertos compuestos de férmula I se describe en el Esquema
9. La sulfonamida o amida apropiada de férmula 5 se alquila utilizando las condiciones descritas en los Esquemas 1 y
2 con un electréfilo que contiene un bromuro o yoduro aromdtico o un sistema de anillos que contiene un bromuro o
yoduro de vinilo (Ar,) proporcionando los compuestos de férmula 53. El acoplamiento de tipo Suzuki del compuesto
de férmula 53 asi con un 4cido arilborénico (Ar,) proporciona los compuestos de férmula 53 a (para una revision de
la reaccion de Suzuki véase A. R. Martin e Y. Yang en Acta Chem. Scand. 1993, 47, 221). La reaccion de acopla-
miento se lleva a cabo usando aproximadamente dos equivalentes de una base, tal como carbonato sédico, carbonato
potésico, hidréxido sédico, hidréxido de talio, fosfato potasico o metéxido de sodio, en presencia de un catalizador de
paladio, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), acetato de paladio, cloruro de paladio, tris(dibencilidenoacetona)
dipaladio (0) 6 [1,4-bis(difenilfosfina)butano] paladio (0). La reaccion se puede desarrollar en disolventes alcohdlicos
acuosos (metanol o etano), tetrahidrofurano acuoso, acetona acuosa, glicol dimetil éter acuoso, o benceno acuoso a
temperaturas que varian entre 0°C y 120°C. Cuando Ar, representa un anillo parcialmente saturado, si es apropiado,
la reduccioén del anillo para proporcionar un sistema de anillos saturados se puede realizar en este punto. Las condi-
ciones para realizar esta transformacién implica la hidrogenacién en presencia de un catalizador tal como paladio o
platino en un disolvente alcohdlico (etanol o metanol) y/o acetato de etilo. La hidrélisis de los ésteres de los compues-
tos de férmulas 53 o 53a, si se desea, proporciona el dcido correspondiente. Los 4cidos resultantes pueden contener
grupos funcionales en cualquiera de los sistemas de anillos (Ar; o Ar,) que se pueden modificar utilizando proce-
dimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos de dichas modificaciones se muestran en el
Esquema 10.

Esquema 9
1. NaH
A—-——ﬁ-—Q*—*COZR A-—=N--—Q-—-CO3R
2. K {Br, 1]
P K
5 x-/ \Af1 \‘i\r‘l 53
Br, |
AQB(OH)z
catalizador de Pd
bass
A——N-—Q—CO5;R
K
| s3a
AI’2

Los compuestos de férmula 54 que contienen un grupo funcional aldehido se pueden preparar utilizando los pro-
cedimientos descritos en los Esquemas 8 y 9. De acuerdo con el Esquema 10, el tratamiento del compuesto de férmula
54 con un reactivo organometélico adecuado (LMetal), tal como organolitio o reactivo de Grignard, en un disolvente
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aprético tal como éter dietilico o tetrahidrofurano a una temperatura de -78°C a 80°C, seguido de hidrdlisis del éster,
proporciona compuestos de férmula 56. Como alternativa, la reduccién del aldehido seguido de hidr6lisis proporciona
compuestos de férmula 55.

Esquema 10
A——N—Q——CO,R ATN——Q——COH
| 1. [H] |
K\\ At Kk\‘
/}\n 2. Hidrélisis Tr‘
_ Ar Arz_

1. LMetal

2. Hidrélisis

A= N—Q——CO5H

K\T”
OH
Ar.
56 2\}/

Como alternativa, otro procedimiento de preparacién de ciertos compuestos de férmula I se describe en el Esquema
11. El alcohol de partida de férmula 58 se puede preparar usando los procedimientos descritos en los Esquemas 1y
2. El intermedio 58 se acopla con una diversidad de alcoholes arilicos (M representa un anillo aromatico) usando las
condiciones de Mitsonobu (para una revision véase O. Mitsonobu, Synthesis, 1, 1981). Tipicamente el acoplamiento
se lleva a cabo mediante adicién de un agente de acoplamiento tal como trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo
(DEAD) o azodicarboxilato de diisopropilo en disolventes inertes tales como cloruro de metileno o tetrahidrofurano a
una temperatura de 0°C a 80°C. Si se desea, la hidrdlisis posterior produce el dcido correspondiente.

Esquema 11
A
~ A

N——Q—CO,R ™~

N—Q—-CO
PPhs ? 2R

K e +  M-OH - '

K
58 M 57

Como alternativa, otro procedimiento de preparacién de ciertos compuestos de férmula I se describe en el Esquema
12. Un compuesto de férmula 102 se afiade a un compuesto de férmula 105 (en el que X es un anillo aromético tal
como un anillo de benceno o un anillo de tiofeno) en presencia de un 4cido de Lewis tal como tetracloruro de titanio
o un dcido mineral tal como 4cido clorhidrico. Si se desea el éster de féormula 106 se puede convertir en el dcido
correspondiente mediante hidrélisis o desproteccion.
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Esquema 12
/ N
A——N Cl X ~COR  4cido de Lewis /\ /(/\}\
| ' \6/)’ ————— A—N x” ' ' TCOR
Ko n o H*
b 105 l
102 M 106

Como alternativa, otro procedimiento de preparacién de ciertos compuestos de férmula I se describe en el Esquema
13. Los compuestos de clorometilo de férmula 104 se tratan con el sistema de anillos aromaticos sustituidos adecuado,
M, tal como 4-etoxibenceno o tiofeno en presencia de un dcido de Lewis tal como tetracloruro de titanio o un dcido
mineral tal como 4cido clorhidrico en un disolvente aprético tal como cloroformo a una temperatura de 0°C a 80°C
produciendo el compuesto de férmula 107 que se pueden hidrolizar posteriormente o desproteger como se ha descri-
to anteriormente produciendo el 4cido correspondiente. Como alternativa, los compuestos de clorometilo de férmula
104 se pueden tratar con un dcido de Lewis tal como tetracloruro de titanio y un silano de vinilo sustituido adecua-
damente en un disolvente aprético tal como cloruro de metileno a una temperatura de -50°C a 50°C proporcionando
los compuestos de férmula 108 que se pueden hidrolizar o desproteger posteriormente produciendo el acido corres-
pondiente. Si se desea, la reduccion del doble enlace se puede llevar a cabo utilizando las condiciones descritas en el
Esquema 7.

Esquema 13
A——N—Q—CO3;R M
- . A N Q COzR
Acido de Lewis
Cl
104 M
TMS 107
M
Acido de Lewis A——N——Q—CC,R

M
108

Como alternativa, otro procedimiento de preparacidn de ciertos compuestos de férmula I se describe en el Esquema
14. Los compuestos de clorometilo de férmula 104 se tratan con un dcido de Lewis tal como tetracloruro de titanio y
un silano de alilo sustituido adecuadamente en un disolvente aprético tal como cloroformo a una temperatura de 0°C
a 80°C proporcionando los compuestos de férmula 109 que se pueden hidrolizar o desproteger posteriormente como
se ha descrito anteriormente.
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Esquema 14

A N——Q— —CO;R

A N Q CO2R Acido de Lewis
et
~C
+ "~
™S 109
N
\//
P~'1

Como alternativa, otro procedimiento de preparacion de ciertos compuestos de férmula I (es decir compuestos de
férmula 112, en los que Bes Ny A, Q, Ry M son como se han descrito anteriormente, y de acuerdo con lo anterior,
los dcidos correspondientes) se describe en el Esquema 15. Los compuestos de clorometilo de férmula 104 se tratan
con un acido sulfinico de de férmula 111 en presencia de una base tal como trietilamina en un disolvente aprético
tal como cloroformo a una temperatura entre aproximadamente -30°C y aproximadamente 50°C proporcionando los
compuestos de formula 112 que se pueden hidrolizar o desproteger posteriormente como se ha descrito anteriormente
para proporcionar el acido correspondiente.

Esquema 15
\ @
A d QL COR basap. e ElgN }
- \‘\
L “S0;
104 \C= !
M
4 112
HO,8
N
M4
11T

Los compuestos de la férmula I (en la que B es C(H) R’ es un grupo alquilo de cadena pequeiia, y R, representa los
grupos alquilo sobre A como se ha descrito en el sumario) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 16. Los beta-
cetoésteres de férmula 113 se alquilan secuencialmente con los compuestos de férmula 114 seguido de alquilacién
con compuestos de férmula 116 proporcionando los compuestos de férmula 117 (J. Med. Chem. 26, 1993, p. 335-41).
Las alquilaciones se pueden llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como DMF, THH, éter o benzano utilizando
una base apropiada tal como hidruro sédico, LDA, o carbonato potdsico a una temperatura entre aproximadamente
-78°C y aproximadamente 80°C. Los cetoésteres disustituidos resultantes de férmula 117 se hidrolizan y descarboxilan
proporcionando los compuestos de formula 118 utilizando una base acuosa tal como hidréxido sddico para hidrolizar
el éster, seguido de una inactivacién 4cida tal como con 4cido clorhidrico acuoso para efectuar la descarboxilacion.
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Esquema 16
o o
it 2 /[L\/M K
i Base ¢.g. NaH . ~
JL LL R’ e Ry ~o” " X'/ M
R )/ \\"/ O/ ’ -

Q P X'=Br, Cl, I, OMs
113 g
+ 116
§J? 0
X 115
R

X'=8r, Cl, 1, OMs
Base ¢.g. NaH

114

G e e s e

O .
ﬂ )L |
),'[
3/ /O //O” 1) NaOH R RN /’R.
\” 2K T a

"); —-—/

5 . _.C
N SO oS
Mo M \”/ R
o
"8 117

Como alternativa, los compuestos de férmula I (en la que B es C(H), R’ es como se ha descrito anteriormente, y
R, representa los grupos alquilo sobre A como se ha descrito en el sumario) se pueden preparar segin el Esquema
17. La alquilacién secuencial de un derivado de malonato de férmula 119 proporciona las especies dialquiladas de
férmula 121. La desproteccion del grupo éster mediante tratamiento con un acido fuerte tal como TFA o HCl en etanol
a una temperatura entre aproximadamente -20°C y aproximadamente 50°C conduce al producto descarboxilado de
férmula 122. La conversién del dcido en un cloruro de 4cido utilizando cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo en un
disolvente aprético a una temperatura de -78°C a 50°C o a una amida de Weinreb utilizando metoximetilamina en
presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal como DCC o DEC en un disolvente aprético a una temperatura
entre aproximadamente -30°C y aproximadamente 50°C proporciona compuestos de férmula 123. Los compuestos
de féormula 123 son sustratos adecuados para la adicién de diversas especies organometalicas (por ejemplo reactivos
de Grignard, reactivos de organocadmio) que después de hidrélisis del éster terminal proporcionan los compuestos
cetoécidos de féormula 118.

Como alternativa, los compuestos de formula 118 se pueden preparar utilizando los procedimientos descritos pre-

viamente (por ejemplo, véanse los esquemas 7, 8, 9, 10, y 11) donde una o ambas cadenas laterales se funcionalizan
adicionalmente después de la unién.
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Esquema 17

O ~

O

O
fo Base R l /K\
2 _Base o ~R x M
~ R o
o o~ e.g. NaH
.g. Na Q X'=Br, Cl, |, CMs

118, R=tBu

/O‘\\
. \rr R 118
/‘1 °
X" ,
R 120
~ a o

X=Br, Ci, |, OMs
Basse
114
i.e. NaH
o 0
' O
Q G. R
HO - \n/ ~r TFAG o O/R
B
K
K
o HCI Q o
M ,!4 Y ~p
122 ©
121

2) NaOR

1j Ry-metal )l\
.Q .
[F. NMe (OMc)} \‘/ \(o\n. > /QW A0
|
K
o}

123 118

Preparaciones
Aminas, amidas y sulfonamidas

Ciertas amidas o sulfonamidas descritas por las formulas 21, 22 y 23 se pueden preparar de acuerdo con el Es-
quema 18. Las alquinil amidas o sulfonamidas de férmulas 25, 26 y 27 se preparan mediante acoplamiento de una
alquinil sulfonamida o amida de férmula 24 a un haluro aromadtico o de vinilo, preferiblemente un bromuro o yoduro
aromadtico o de vinilo (en los que W y Z son como se ha definido anteriormente y donde W y M representan un anillos
aromadtico o un sistema de anillos parcialmente saturados). El acoplamiento se lleva a cabo tipicamente en presencia
de yoduro de cobre, un catalizador de paladio, tal como cloruro de paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, o
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y una amina tal como trietilamina, diisoprpilamina o butilamina en un disolvente
aprotico tal como acetonitrilo a una temperatura de 0°C a 100°C. Los alquinos de férmulas 25, 26 y 27 resultantes
se pueden convertir en los correspondientes alcanos de féormulas 21, 22 6 23 mediante hidrogenacién en presencia de
un catalizador de paladio o platino en disolventes tales como metanol, etanol y/o acetato de etilo a una temperatura
de 0°C a 50°C. Como alternativa, se puede convertir el alquino en el cis-alqueno utilizando el catalizador de Lindlar
(Pd-CaOCOs;-Pb0O). En el caso en el que M representa un sistema de anillos parcialmente saturados, la hidrogenacién
convertird M en un sistema de anillos totalmente saturados. La alquilacién y desprotecciéon como se describe en los
Esquemas 1 y 2 proporciona los correspondientes compuestos de férmula 1.
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Esquema 18
m
o /‘}\\
24 N
PARN i 2 + X w b4 + X—M
Tox el ST N
cut Jcatalizador de Pd X=Br, | 1
m m o]
,/(\)\ AN Pt
ANH \ ANH' - Pl
. AN R \ ANH \
~ N /\N Z \
x” TN x> -
25 26 ”7
Hp
catalizador
m n
AN /H\ZANH/ O TNy
@ 22 23

De acuerdo con el Esquema 19 los compuestos de férmula 33 se pueden preparar a partir de una amina adecuada
de férmula 32 (por ejemplo, metoxiarilalquilamina). Las aminas de férmula 32 estdn comercialmente disponibles o
se pueden preparar mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, véase el
Esquema 4) y se convierten en sulfonamidas o amidas de férmula 31 utilizando procedimientos, por ejemplo, los
descritos en el Esquema 3 y 4. El éter metilico aromatico resultante de férmula 31 se desprotege con reactivos tales
como tribromuro de boro, clorhidrato de piridinio, bromuro de hidrégeno/acido acético, u otros reactivos como se
describe en Protecting Groups in Organic Synthesis, segunda edicién, T. W. Greene y P. G. M. Wauts, John Wiley
y Sons, Inc., 1991. La alquilacién con un bromoalquiléster usando una base suave tal como carbonato potasico en
un disolvente aprético tal como dimetilformamida o acetona a una temperatura de 0°C a 100°C genera la amida o
sulfonamida de férmula 33 deseada.

Esquema 19
ACH
HoN X -
~ ANH X
m ocHs Base SNt ok,
32 31

Desmetilacion

n
ANH V X \O/"\)\ Base, acetonac DMF
(8]

COR

ANH

X
\Mm/ \OH

a3

i
Br\ezyn/kon
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Agentes alquilantes

Existen numerosos procedimientos para la sintesis de los agentes alquilantes deseados usados en los procedimien-
tos anteriores y son conocidos por los expertos en la técnica (véase “The Chemistry of the Carbon - Halogen Bond”,
Ed. S. Patai, J. Wiley, Nueva York, 1973 y “The Chemistry of Halides, Pseudo - Halides, y Azides”, Eds. S. Patai y
Z. Rappaport, J. Wiley, Nueva York, 1983). Algunos ejemplos se muestran en los Esquemas 20-24. Como se muestra
en el Esquema 20, sustratos de tolilo o alilicos se pueden convertir mediante halogenacion a bromuros bencilicos o
arilicos (en los que M, X, W y Z son como se ha descrito en el sumario). Esta reaccion se realiza tipicamente con
N-bromosuccinimida (NBS) en presencia de un iniciador de radical tal como AIBN o un peréxido, preferiblemente
peroxido de benzoilo. Como alternativa, la reaccién se puede iniciar con luz. La reaccion se realiza en un disolvente
inerte tal como tetracloruro de carbono o cloroformo a una temperatura de 50°C a 100°C.

Esquema 20

H3C'——“M BTCHz—‘_‘NT

T\ NBS N\

M > M
o) radical (o]
iniciador
HsC-—*X—r\“ arcnz————x——h{‘
o < o pA
HaC—X—W BICHy—X—W
<L (U<

El Esquema 21 prueba la sintesis de agentes alquilantes utiles para preparar compuestos de férmula 1 donde M
representa un grupo ciclico de biarilo o de arilo. El acoplamiento de tipo Suzuki de un yoduro o bromuro de arilo o un
sistema de anillos que contiene un bromuro o yoduro de vinilo (Ar,) con un dcido metilarilborénico (Ar,) utilizando
las condiciones descritas en el Esquema 9 proporciona compuestos de férmula 34. Cuando se utiliza un bromuro
o yoduro de vinilo, los compuestos de férmula 34 se pueden reducir generando un anillo totalmente saturado. La
reduccién se lleva a cabo mediante hidrogenacion en presencia de catalizadores de paladio o platino tipicamente en
disolventes proticos (metanol o etanol), en tetrahidrofurano o acetato de etilo. La halogenacién del grupo metilo que
utiliza reactivos y condiciones como se describe en el Esquema 20 proporciona agentes alquilantes de férmula 35.

Esquema 21
i , Br
HyC——Ar, . 'catallzador de Pd HyC-—Ary NBS \
o ha.o—‘-'-A.z —-—————-——-—u—mge \N ——————-p—radica, _‘N’
BIOHR 34 2 jniciador \Ar
2
35

Otro procedimiento comtn para acceder a los haluros de alquilo es mediante la halogenacién de un alcohol o un
derivado de alcohol. Los alcoholes se obtienen de fuentes comerciales o se pueden preparar utilizando procedimientos
bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, en el Esquema 22 se reduce un édcido carboxilico o éster
al alcohol utilizando reactivos tales como borohidruro sédico, hidruro de litio y aluminio, complejo borano - tetrahi-
drofurano, complejo borano - sulfuro de metilo, etc. Los cloruros de alquilo correspondientes se preparan tipicamente
a partir de alcoholes con reactivos tales como cloruro de hidrégeno, cloruro de tionilo, pentacloruro de fosforo, oxi-
cloruro de fésforo o trifenilfosfina/tetracloruro de carbono. Para la preparacién de bromuros de alquilo, el alcohol
se trata comtinmente con reactivos tales como bromuro de hidrégeno, tribromuro de fésforo, trifenilfosfina/bromo
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o carbonildiimidazol/bromuro de alilo (Kamijo, T., Harada., lizuka, K. Chem. Pharm. Bull. 1983, 38, 4189). Para
acceder a los yoduros de alquilo, tipicamente se hace reaccionar un alcohol adecuado con reactivos tales como trife-
nilfosfina/yodo/imidazol o yoduro de hidrégeno. Los cloruros de alquilo se pueden convertir en bromuros de alquilo
o yoduros de alquilo mds reactivos mediante tratamiento con una sal inorgénica tal como bromuro de sodio, bromuro
de litio, yoduro de sodio o yoduro de potasio en disolventes tales como acetona o metiletilcetona. Los sulfonatos de
alquilo también se pueden utilizar como eletréfilos o se pueden convertir en haluros de alquilo. Los sulfonatos se
preparan a partir del alcohol correspondiente utilizando una base suave tal como trietilamina o piridina y un cloruro
de sulfonilo en un disolvente inerte tal como cloruro de metileno o éter dietilico. La conversion en el haluro se lleva
a cabo mediante tratamiento con un haluro inorganico (yoduro sédico, bromuro sédico, yoduro potdsico, bromuro
potdsico, cloruro de litio, bromuro de litio, etc.) o un haluro de tetrabutilaminio.

Esquema 22

[H]
/.M paN /M PN /M

RO K HO 4 halo K

R = H, alquilo

Los 4cidos cindmicos o ésteres estdn comiinmente disponibles de fuentes comerciales y se pueden convertir en
agentes alquilantes de férmulas 37 6 38 como sigue (véase Esquema 23). Los derivados de dcido cindmico o éster se
reducen mediante hidrogenacién en presencia de catalizadores de paladio o platino tipicamente en disolventes préticos
(por ejemplo, metanol o etanol), tetrahidrofurano o acetato de etilo. La reduccién y conversion en el haluro o sulfonato
de alquilo como se describe en el Esquema 22 proporciona los compuestos de férmula 38. Donde es adecuado, los
dcidos cindmicos o ésteres se convierten directamente en los alcoholes de férmula 39 mediante tratamiento de aquellos
dcidos cindmicos o ésteres con reactivos tales como hidruro de litio y aluminio en un disolvente inerte tal como
tetrahidrofurano y éter dietilico. Como alternativa, el dcido cindmico o éster se puede reducir a un alcohol alilico de
férmula 40 usando reactivos tales como hidruro de litio y aluminio/cloruro de aluminio, hidruro de diisobutilaluminio
o borohidruro de litio. La conversién en el haluro o sulfonato alilico como se describe en el Esquema 22 proporciona
los compuestos de férmula 37.

Esquema 23
ha!o/\\/\ M
37 i
O
B —

RO 7 HO/\/\M

R = H, alquilo 40

Hl
Ha
catalizador
O
| H]
————— /\/\

20 \/\M HO”™ M

39

halo/\/\M

38
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La preparacion de agentes alquilantes de férmula 41 (en los que W y M son como se ha descrito anteriormente en el
Sumario) se describe en el Esquema 24. Los compuestos de férmula 42 se pueden alquilar con una diversidad de bases,
cuya eleccién depende de la naturaleza de W y M. Algunas bases preferidas son hidréxido sédico, hidruro sédico,
diisopropilamiduro de litio, bis(trimetilsilil)amiduro de litio, bis(trimetilsilil)amiduro de potasio y terc-butéxido de
potasio, etc. El tratamiento del anién resultante con uno de una diversidad de haluros de dialquilo genera los agentes
alquilantes deseados de férmula 41. Para la preparacion de compuestos donde W es un oxigeno y M es un anillo
aromadtico, las condiciones preferidas implican la formacién del anién alcéxido con hidréxido de sodio seguido de
la adicién de un dihaloalcano, por ejemplo, dibromoalcano. La reaccién se realiza normalmente en agua de 75°C a
125°C.

Esquema 24

W—NM

1. Base
HwW-—Nn —— /
2. X “n

42 X Br, i 41

X =Cl Br

Los aldehidos titiles para el procedimiento descrito en el Esquema 5 estdn disponibles de fuentes comerciales o
se pueden preparar a partir de intermedios disponibles que utilizan procedimientos bien conocidos por los expertos
en la técnica. El Esquema 25 muestra un procedimiento ejemplar utilizado para preparar hidroxialdehidos de férmula
43 (donde M en el esquema 5 contiene un grupo alquilo hidroxi sustituido). El tratamiento de un dialdehido, donde
uno de los aldehidos estd protegido como un acetal de férmula 44 (en la que los grupos OR son sustituyentes con-
vencionales utilizados en un grupo protector de acetal), con un reactivo organometalico (LMetal), preferiblemente
un organolitio o reactivo de Grignard, en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano o éter dietilico, proporciona
compuestos de férmula 45. La hidrélisis posterior del acetal en condiciones suavemente 4cidas, por ejemplo, cloruro
de hidrégeno diluido, resina Amberlyst - 15, gel de silice, u otros reactivos como se describe en “Protecting Groups in
Organic Synthesis”, edicidon segunda, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John Wiley y Sons, Inc., 1991, proporciona los
hidroxialdehidos de férmula 43.

Esquema 25
OH
RO :
. _-CHO LMetal RO " /k
M T M L
RO 44 RO 45
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Intermedios de clorometilo

Los compuestos intermedios de clorometilo se pueden preparar como se describe en los Esquemas 26 y 27. En
general, la sulfonamida o carboxamida de férmula 101 6 103 adecuada se trata con un equivalente de formaldehido
tal como paraformaldehido en un disolvente orgénico inerte tal como cloruro de metileno o cloroformo con un cata-
lizador adecuado tal como HCI, cloruro de cinc o cloruro de trimetilsililo a temperaturas que varian entre 0°C y 60°C
proporcionando los derivados de clorometilo de férmula 102 y 104, respectivamente.

Esquema 26
——————— P
i HClo TMSCI |
M K g
101 102
{CHO),
SOCl,
0.
PCls
/o
A*‘"”"T
K\‘M
Esquema 27
A N
A—N—a—COR . Q~—CO,R
i03 ol
(CHO), 104
SOCl,
O
PCi;,

A—N—-Q-—CO,R

OH

Los expertos en la técnica reconocerdn que los agentes anti-resortivos (por ejemplo, progestinas, polifosfonatos,
bifosfonato (s), agonistas/antagonistas de estrégenos, estrogeno, combinaciones de estrégenos/progestinas, Premarina,
estrona, estriol o 17a- o 173-etinil estradiol) se pueden utilizar junto con los compuestos de esta invencion.

Las progestinas ejemplares estdn disponibles de fuentes comerciales e incluyen: acetofenida algestona, altrenogest,
acetato de amadinona, acetato de anagestona, acetato de clormadinona, cingestol, acetato de clogestona, acetato de
clomegestona, acetato de delmadinona, desogestrel, dimetisterona, didrogesterona, etinerona, diacetato de etinodiol,
etonogestrel, acetato de flurogestona, gestaclona, gestodeno, caproato de gestonorona, gestrinona, haloprogesterona,
caproato de hidroxiprogesterona, levonorgestrel, linestrerol, medrogestona, acetato de medroxiprogesterona, acetato
de melengestrol, diacetato de metinodiol, noretindrona, acetato de noretindrona, noretinodrel, norgestimato, norgesto-
met, norgestrel, fenpropionato de oxogestona, progesterona, acetato de quingestanol, quingestrona y tigestol.

Las progestinas preferidas son medroxiprogestrona, noretindrona y noretinodrel.
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Los polifosfonatos ejemplares que inhiben la resorcién 6sea incluyen polifosfonatos del tipo descrito en la patente
de Estados Unidos 3.683.080, concedida el 8 de agosto de 1972. Los polifosfonatos preferidos son difosfonatos ge-
minales (también denominados bis-fosfonatos). El tiludronato disédico es un polifosfonato especialmente preferido.
El 4cido ibandrénico es un polifosfonato especialmente preferido. El alendronato es un polifosfonato especialmente
preferido. Otros polifosfonatos preferidos son el dcido 6-amino-1-hidroxihexilidenobisfosfénico y el dcido 1-hidro-
xi-3(metilpentilamino) propilidenobisfosfénico. Los polifosfonatos se pueden administrar en forma de acido, o de
una sal soluble de metal alcalino o sal de metal alcalinotérreo. Los ésteres hidrolizables de los polifosfonatos se
incluyen igualmente. Los ejemplos especificos incluyen acido etano-1-hidroxil,1-difosfénico, dcido metanodifosféni-
co, acido pentano-1-hidroxi-1,1-difosfénico, dcido metanodiclorodifosfénico, dcido metanohidroxidifosfénico, dcido
etano-1-amino-1,1-difosfénico, acido etano-2-amino-1,1-difosfénico, adcido propano-3-amino-1-hidroxi-1,1-difosfé-
nico, dcido propano-N,N-dimetil-3-amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico, dcido propano-3,3-dimetil-3-amino-1-hidroxi-
1,1-difosfénico, acido fenilaminometanodifosfénico, dcido N,N-dimetilaminometanodifosfénico, acido N(2-hidroxie-
til)aminometanodifosfénico, dcido butano-4-amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico, d4cido pentano-5-amino-1-hidroxi-1,1-
difosfénico, acido hexano-6-amino-1-hidroxi-1,1-difosfénico y ésteres y sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En particular, los compuestos de esta invencién se pueden combinar con un agonista/antagonista de estrégenos
de mamiferos. Cualquier agonista/antagonista de estrégenos se puede utilizar como el segundo compuesto de esta
invencién. La expresion agonista/antagonista de estrogenos se refiere a compuestos que se unen con el receptor de
estrogenos, inhiben la rotacién dsea y/o evitan la pérdida 6sea. En particular, los agonistas de estrogenos se definen
en esta memoria descriptiva como compuestos quimicos capaces de unirse a los sitios receptores de estrégenos en
tejido de mamiferos e imitar las acciones de estrégeno en uno o mads tejidos. Los antagonistas de estrégenos se definen
en esta memoria descriptiva como compuestos capaces de unirse a los sitios receptores de estrégenos en tejido de
mamiferos y bloquean las acciones de estrogeno en uno o més tejidos. Tales actividades se determinan facilmente por
los expertos en la técnica de ensayos estandar que incluyen ensayos de unién de receptores de estrégenos, procedi-
mientos histomorfométricos y densitométricos dseos convencionales, (Eriksen E. F. y col., Bone Histomorphometry,
Raven Press, Nueva York, 1994, paginas 1-74; Grier S. J. y col., The Use of Dual - Energy X Ray Absorptiometry In
Animals, Inv. Radiol., 1996, 31 (1): 50-62; Wahner H. W. y Fogelman I., The Evaluation of Osteoporosis: Dual Energy
X - Ray Absorptiometry in Clinical Practice., Martin Dunitz Ltd., Londres 1994, paginas 1-296). Una diversidad de
estos compuestos se describe y se referencia mas adelante.

Un agonista/antagonista de estrégenos preferido es droloxifeno: (fenol, 3-[1-[4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil]-2-
fenil-1-butenil]-, (E)-) y compuestos relacionados que se describen en la patente de Estados Unidos 5.047.431.

Otro agonista/antagonista de estrogenos preferido es tamoxifeno: (etanamina, 2-[-4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-
N,N-dimetil, (Z)-2-, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato(1:1)) y los compuestos asociados que se describen en la
patente de Estados Unidos 4.536.516, (cuya descripcion se incorpora en esta memoria descriptiva como referencia).

Otro compuesto relacionado es 4-hidroxitamoxifen que se describe en la patente de Estados Unidos 4.623.660,
(cuya descripcién se incorpora en esta memoria descriptiva como referencia).

Un agonista/antagonista de estrégenos preferido es raloxifeno: (metanona, [6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]
tien-3-il][4-(2-(1-piperidinil)etoxi]fenilo]clorhidrato, que se describe en la patente de Estados Unidos 4.418.068.

Otro agonista/antagonista de estrogenos preferido es toremifeno: (etanamina, 2-[4-(4-cloro-1,2-difenil-1-butenil)
fenoxi]-N,N-dimetil-, (Z), 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato (1:1) que se describe en la patente de Estados Unidos
4.996.225.

Otro agonista/antagonista de estrégenos preferido es centcroman: (1-[2-[[4-(metoxi-2,2,dimetil-3-fenil-croman-4-
il)fenoxi]etil]pirrolidina, que se describe en la patente de Estados Unidos 3.822.287. También se prefiere levormelo-
xifeno.

Otro agonista/antagonista de estrégenos preferido es idoxifeno: pirrolidina, 1-[-[4-[[-1-(4-yodofenil)-2-fenil-1-
butenil]fenoxi]etil], que se describe en la patente de Estados Unidos 4.839.155.

Otro agonista/antagonista de estrégenos preferido es 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-iletoxi)bencil]naftalen-
2-ol que se describe en la patente de Estados Unidos 5.484.795.

Otro agonista/antagonista de estrogenos preferido es {4-[2-(2-azabiciclo[2,2,1]hept-2-il)etoxi]fenil }-[6-hidroxi-
2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3- ilJmetanona que se describe, junto con los procedimientos de preparacion, en la
publicacién PCT N° WO 95/10513 cuyo cesionario es Pfizer Inc.

Otro agonista/antagonista de estrogenos preferido es GW5638: acido 3-[4-(1,2-difenil-but-1-enil)-fenil]-acrilico;
véase Wilson, T. M. y colaboradores en Endocrinology 1997, 138, 9, 3901-3911.

Otros agonistas/antagonistas de estrogenos incluyen compuestos como se describen en la patente de Estados Uni-
dos 5.552.412 de cesién comtn con la presente. Los compuestos especialmente preferidos descritos en esta memoria
descriptiva son:
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cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;
cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y
1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Otros agonistas/antagonistas de estrogenos se describen en la patente de Estados Unidos 4.133.814. La patente de
Estados Unidos 4.133.814 describe derivados de 2-fenil-3-aroilbenzotiofeno y 2-fenil-3-aroilbenzotiofeno-1-6xido.

Los expertos en la técnica reconocerdn que otros agentes anabdlicos 6seos, (agentes que aumentan la masa ésea),
se pueden utilizar junto con los compuestos de esta invencién. Un agente que aumenta la masa dsea es un compuesto
que aumenta la masa Osea hasta un nivel que es superior al umbral de fractura 6sea (como se detalla en the World
Health Organization Study World Health Organization, “Assessment of Fracture Risk and its Application to Screening
for Postmenopausal Osteoporosis (1994). Report of a WHO Study Group. World Health Organization Technical Series
843”.

Se puede utilizar cualquier prostaglandina, o agonista/antagonista de prostaglandinas como el segundo compuesto
de esta invencidn (esto incluirfa la utilizacion de dos compuestos diferentes de formula I de esta invencidn). Los
expertos en la técnica reconocerdn que también se pueden utilizar IGF-1, opcionalmente con o sin IGF-1 que se une
a proteina 3, fluoruro sédico, hormona paratiroidea (PHT), fragmentos activos de hormona paratirioidea, hormona de
crecimiento o secretagogos de hormonas de crecimiento. Los siguientes parrafos describen ejemplos de los segundos
compuestos de esta invencién en mayor detalle.

Se puede utilizar cualquier prostaglandina como el segundo compuesto de esta invencién. El término prostaglan-
dina se refiere a compuestos que son andlogos de las prostaglandinas naturales PGD,, PGD,, PGE,, PGE, y PGF,
que son Utiles en el tratamiento de osteoporosis. Estos compuestos se unen a los receptores de prostaglandinas. Los
expertos en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales determinan facilmente dicha unién (por ejemplo, An
S. y col., Cloning and Expression of the EP, Subtype of Human Receptors for Prostaglandin E,, Biochemical and
Biophysical Research Communications, 1993, 197 (1): 263-270).

Las prostaglandinas son compuestos aliciclicos relacionados con el 4cido prostanoico de los compuestos basicos.
Los 4tomos de carbono de la prostaglandina basica se numeran secuencialmente desde el &tomo de carbono carboxi-
lico a través del anillo de ciclopentilo hasta el d&tomo de carbono terminal en el sitio de la cadena lateral adyacente.
Normalmente las cadenas laterales adyacentes estdn en la orientacién trans. La presencia de un grupo oxo en C-9
del resto de ciclopentilo es indicativo de una prostaglandina en la clase E mientras PGE, contiene un doble enlace
insaturado trans en el C,3-C4 y un doble enlace cis en la posicién Cs-Cs.

Mais adelante se describen y mencionan a una diversidad de protaglandinas, sin embargo, los expertos en la téc-
nica conocen otras prostaglandinas. Las prostaglandinas ejemplares se describen en las patentes de Estados Unidos
4.171.331 y 3.927.197.

Norrdin y col., The Role of Prostaglandins in Bone In Vivo, (Prostaglandins Leukotriene Essential Fatty Acids 41,
139-150, 1990) es una revisioén de prostaglandinas anabdlicas dseas. Jee y Ma, The In Vivo Anabolic Actions of Pros-
taglandins in Bone. (Bone, 21: 297-304) es una revision reciente de la accion anabdlica 6sea de las prostaglandinas.

Se puede utilizar cualquier agonista/antagonista de prostaglandinas como el segundo compuesto de esta invencion.
El término agonista/antagonista de prostaglandinas se refiere a compuestos que se unen a los receptores de prostaglan-
dinas (por ejemplo, J. W. Regan y col., Cloning of a Novel Human Prostaglandin Receptor with Characteristics of the
Pharmacologically Defined E, Subtype, Molecular Pharmacology, 46: 213-220, 1994) e imitan la accién de prosta-
glandina in vivo (por ejemplo, estimulan la formacion dsea e incrementan la masa désea y resistencia). Los expertos
en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales determinan facilmente tales acciones (Eriksen E. F. y col., Bone
Histomorphometry, Raven Press, Nueva York, 1994, paginas 1-74; Grier S. J. y col., The Use of Dual - Energy X
Ray Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31 (1): 50-62; Wahner H. W. y Fogelman I., The Evaluation of
Osteoporosis: Dual Energy X - Ray Absorptiometry in Clinical, Practice., Martin Dunitz Ltd., Londres 1994, pdginas
1-296). Una diversidad de estos compuestos se describe y se menciona mas adelante, sin embargo, los expertos en
la técnica conocerdn bien otros agonistas/antagonistas de prostaglandinas. Los agonistas/antagonistas ejemplares se
describen como sigue.

La patente de Estados Unidos 3.932.389 transferida al solicitante describe 2-descarboxi-2-(tetrazol-5-il)-11-deso-
xi-15-sustituido-omega-pentanorprostaglandinas utiles para la actividad de formacion ésea.
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La patente de Estados Unidos 4.018.892 transferida al solicitante describe ésteres de 16-aril-13,14-dihidro-PDE,
p-bifenilo tiles para la actividad de formacién dsea.

La patente de Estados Unidos 4.219.483 transferida al solicitante describe 2,3,6-sustituido-4-pironas titiles para la
actividad de formacién 6sea.

La patente de Estados Unidos 4.132.847 transferida al solicitante describe 2,3,6-sustituido-4-pironas ttiles para la
actividad de formacion ésea.

La patente de Estados Unidos 4.000.309 transferida al solicitante describe ésteres de 16-aril-13,14-dihidro-PGE,
p-bifenilo ttiles para la actividad de formacién désea.

La patente de Estados Unidos 3.982.016 transferida al solicitante describe ésteres de 16-aril-13,14-dihidro-PGE,
p-bifenilo ttiles para la actividad de formacidn 6sea.

La patente de Estados Unidos 4.621.100 transferida al solicitante describe ciclopentanos sustituidos ttiles para la
actividad de formacién dsea.

La patente de Estados Unidos 5.216.183 transferida al solicitante describe ciclopentanonas ttiles para la actividad
de formacion 6sea.

Se puede utilizar fluoruro sédico como el segundo compuesto de esta invencién. La expresion fluoruro sédico se
refiere a fluoruro sédico en todas sus formas (por ejemplo, fluoruro sédico de liberacion lenta, fluoruro sédico de
liberacion sostenida). Fluoruro sédico de liberacion mantenida se describe en la patente de Estados Unidos 4.904.478.
La actividad de fluoruro sédico la determinan facilmente los expertos en la técnica de protocolos bioldgicos (por
ejemplo, véase Eriksen E. F. y col., Bone Histomorphometry, Raven Press, Nueva York, 1994, paginas 1-74; Grier S.
J. y col.,, The Use of Dual - Energy X Ray Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31 (1): 50-62; Wahner H.
W. y Fogelman I., The Evaluation of Osteoporosis: Dual Energy X - Ray Absorptiometry in Clinical, Practice., Martin
Dunitz Ltd., Londres 1994, paginas 1-296).

Cualquier hormona paratiroidea (PTH) se puede utilizar como segundo compuesto en ciertos aspectos de esta
invencidén. La expresion hormona paratiroidea se refiere a hormona paratiroidea, fragmentos o metabolitos de la misma
y andlogos estructurales de la misma que pueden estimular la formacién 6sea e incrementar la masa ésea. También
se incluyen los péptidos relativos a la hormona paratiroidea y fragmentos activos y andlogos de péptidos relativos
paratiroideos véase el documento WO 94/01460. Tal actividad funcional anabdlica dsea la determinan facilmente
los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, véase Eriksen E. F. y col., Bone
Histomorphometry, Raven Press, Nueva York, 1994, paginas 1-74; Grier S. J. y col., The Use of Dual - Energy X
Ray Absorptiometry In Animals, Inv. Radiol., 1996, 31 (1): 50-62; Wahner H. W. y Fogelman I., The Evaluation of
Osteoporosis: Dual Energy X - Ray Absorptiometry in Clinical, Practice., Martin Dunitz Ltd., Londres 1994, paginas
1-296). Mis adelante se describen y se mencionan una diversidad de estos compuestos, sin embargo, los expertos en la
técnica conocerdn otras hormonas paratiroideas. Las hormonas paratiroideas ejemplares se describen en las siguientes
referencias.

“Human Parathyroid Peptide Treatment of Vertebral Osteoporosis”, Osteoporosis Int., 3, (Sup. 1): 199-203.

“PTH 1-34 Treatment of Osteoporosis with Added Hormone Replacement Therapy: Biochemical, Kinetic and
Histological Responses” Osteoporosis Int. 1: 162-170.

Cualquier hormona de crecimiento o secretagogo de hormonas de crecimiento se puede utilizar como el segundo
compuesto de esta invencidn. La expresion secretagogo de hormonas de crecimiento se refiere a un compuesto que es-
timula la liberacion de hormona de crecimiento o imita la accién de hormona de crecimiento (por ejemplo, incrementa
la formacién 6sea que conduce a masa 6sea aumentada). Los expertos en la técnica de ensayos estandar bien conocidos
por los expertos en la técnica determinan facilmente tales acciones. Una diversidad de estos compuestos se describen
en las siguientes solicitudes de patente PCT publicadas: WO 95/14666; WO 95/13069; WO 94/19367; WO 94/13696
y WO 95/34311. Sin embargo, los expertos en la técnica conocen otras hormonas de crecimiento o secretagogos de
hormonas de crecimiento.

En particular un secretagogo de hormonas de crecimiento preferido es N-[1(R)-[1,2-dihidro-1-metanosulfonilspiro
[3H-indol-3,4’-piperidin]-1’-il)carbonil]-2-(fenilmetiloxi)etil]-2-amino-2-metilpropanamida: MK-677.

Otros secretagogos de hormonas de crecimiento preferidos incluyen

2-amino-N-[2-(3a-(R)-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo-[4,3-c]piridin-5-il)- 1-(R)-benciloxi-
metil-2-oxoetil]isobutiramida o su sal de dcido L-tartatico;

2-amino-N-{1-(R)-benciloximetil-2-[3a-(R)-(4-fluorobencil)-2-metil-3-oxo0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo-[4,
3-c]piridin-5-il]-2-oxoetil }isobutiramida;
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2-amino-N-[2-(3a-(R)-bencil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo-[4,3-c]piridin-5-il)- 1-(R) benciloximetil - 2-
oxoetil)isobutiramida; y

2-amino-N-{ 1-(2,4-difluorobenciloximetil)-2-0x0-2-[3-0x0-3a-piridin-2-ilmetil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,3a,4,6,
7-hexahidropirazolo-[4,3-c]piridin-5-il]-etil)-2-metilpropionamida.

Algunos de los procedimientos de preparacion ttiles para la preparacion de los compuestos en esta memoria
descriptiva pueden requerir proteccion de funcionalidad remota (por ejemplo, amina primaria, amina secundaria, car-
bonilo en precursores de formula I). La necesidad de dicha proteccidn variard dependiendo de la naturaleza de la
funcionalidad remota y de las condiciones de los procedimientos de preparacion. La necesidad de dicha proteccién
la determina facilmente un experto en la técnica. El uso de dichos procedimientos de proteccidon/desproteccion esta
también dentro de la experiencia en la técnica. Para una descripcién general de grupos protectores y su uso, véase T.
W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley y Sons, Nueva York, 1991.

Los materiales de partida y reactivos para los compuestos descritos anteriores se obtienen también facilmente o
se pueden sintetizar facilmente por los expertos en la técnica utilizando procedimientos convencionales de sintesis
organica. Por ejemplo, muchos de los compuestos utilizados en esta memoria descriptiva se relacionan, o se derivan
de, compuestos encontrados en la naturaleza, en los que hay un gran interés cientifico y necesidad comercial y por
consiguiente muchos de dichos compuestos estdn comercialmente disponibles o se describen en la bibliografia o se
preparan facilmente a partir de otras sustancias cominmente disponibles mediante procedimientos que se describen
en la bibliografia. Dichos compuestos incluyen, por ejemplo, prostaglandinas.

Algunos de los compuestos de esta invencién tienen al menos un dtomo de carbono asimétrico y, por lo tanto, son
enantiomeros o diastereémeros. Las mezclas de diasteredémeros se pueden separar en sus diastereémeros individuales
en base a sus diferencias fisicoquimicas mediante procedimientos conocidos per se, como, por ejemplo, mediante
cromatografia y/o cristalizacién fraccionada. Los enantidémeros se pueden separar convirtiendo la mezcla enantiémera
en una mezcla diastereomérica mediante reaccién con un compuesto adecuado Sptimamente activo (por ejemplo,
alcohol), separando los diastereémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros individuales en
los correspondientes enantiémeros puros. Todos estos isémeros, incluyendo diastereémeros, enantidémeros y mezclas
de los mismos se consideran parte de esta invencién. También, algunos de los compuestos de esta invencién son
atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta invencion.

Muchos de los compuestos de esta invencién son dcidos y forman una sal con un catién farmacéuticamente acep-
table. Algunos de los compuestos de esta invencién son bésicos y forman una sal con un anién farmacéuticamente
aceptable. Todas estas sales estan dentro del alcance de esta invencion y se pueden preparar mediante procedimientos
convencionales. Por ejemplo, se pueden preparar simplemente poniendo en contacto las entidades dcidas y bdsicas,
usualmente en una relacion estequiométrica, en un medio o bien acuoso, no acuoso o parcialmente acuoso, segtin sea
apropiado. Las sales se recuperan o bien mediante filtracién, mediante precipitacién con un no disolvente seguido de
filtracién, mediante evaporacion del disolvente, o, en caso de soluciones acuosas, mediante liofilizacién, segtin sea
adecuado.

Ademads, cuando los compuestos de esta invencién forman hidratos o solvatos estan también dentro del &mbito de
la invencion.

Los compuestos de esta invencién se adaptan todos al uso terapéutico como agentes que estimulan la formacién
dsea e incrementan la masa 6sea en mamiferos, particularmente seres humanos. Ya que la formacién dsea estd estre-
chamente relacionada con el desarrollo de osteoporosis y trastornos relativos de los huesos, estos compuestos en virtud
de su accién sobre el hueso, evitan, detienen y/o hacen retroceder la osteoporosis.

La utilidad de los compuestos de la presente invencién como agentes medicinales en el tratamiento de afecciones
que presentan baja masa 6sea (por ejemplo, osteoporosis), en mamiferos (por ejemplo, seres humanos, particularmente
la mujer) se demuestra por la actividad de los compuestos de esta invencidn en ensayos convencionales, que incluyen
un ensayo in vivo, un ensayo de unién a receptores, un ensayo de AMP ciclico y el ensayo de curacion de fracturas
(todos los cuales se describen mas adelante). El ensayo in vivo (con modificaciones adecuadas dentro de la experiencia
en la técnica) se pueden utilizar para determinar la actividad de otros agentes anabdlicos asi como los agentes agonistas
de las prostaglandinas de esta invencidn. El protocolo de agonistas/antagonistas de estrégenos se puede utilizar para
determinar la actividad de agonistas/antagonistas de estrégenos en particular y también otros agentes anti-resortivos
(con modificaciones apropiadas dentro de la experiencia en la técnica). El protocolo de tratamiento de combinacién y
secuencial descrito mds adelante es util para demostrar la utilidad de las combinaciones de los agentes anabdlicos (por
ejemplo, los compuestos de esta invencidn) y agentes anti-resortivos (por ejemplo, agonistas/antagonistas de estrége-
nos) descritos en esta memoria descriptiva. Tales ensayos también proporciona un medio por el cual las actividades
de los compuestos de esta invencion (o los otros agentes anabdlicos y agentes anti-resortivos descritos en esta me-
moria descriptiva) se pueden comparar entre si y con las actividades de otros compuestos conocidos. Los resultados
de estas comparaciones son Utiles para determinar los niveles de dosificacion en vertebrados, por ejemplo mamiferos,
incluyendo seres humanos, para el tratamiento de dichas enfermedades.
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Ensayo in vivo de agentes anabdlicos

La actividad de agentes anabdlicos 6seos en la estimulacién de la formacion 6sea e incremento de masa dsea se
puede experimentar en machos o hembras de ratas intactas, machos o hembras de ratas, ratas machos deficientes en
hormonas sexuales (orquidectomia) o hembras (ovariectomia) respectivamente).

Machos o hembras de ratas de diferentes edades (tales como 3 meses de edad) se pueden utilizar en el estudio.
Las ratas estdn o bien intactas o castradas (ovariectomizadas u orquidectomizadas), e inyectadas subcutdneamente o
mediante sonda con agonistas de prostaglandinas a diferentes dosis (tales como 1, 3 6 10 mg/kg/dia) durante 30 dias.
En las ratas castradas, el tratamiento comenzé el siguiente dia después de la cirugia (con el propdsito de prevenir
la pérdida de masa 6sea) o cuando la pérdida de masa dsea ya se haya producido (con el propdsito de restaurar la
masa Osea). Durante el estudio, se dejé que todas las ratas tuvieran libre acceso a agua y dieta comercial en granulos
(Teklad Rodent Diet n° 8064, Harlan Teklad, Madison, WI) que contenia 1,46% de calcio, 0,99% de fésforo y 4,96
Ul/g de vitamina D;. A todas las ratas se les inyecté subcutdneamente de 10 mg/kg de calceina los dias 12 y 2 antes
del sacrificio. Se sacrificaron las ratas. Se determinan los siguientes criterios de valoracién:

Mediciones minerales de huesos femorales

Se extrae el fémur derecho de cada rata en la autopsia y se barre utilizando absortiometria con energia dual de
rayos X (DXA, QDR 1000/W, Hologic Inc., Waltmam, MA) equipado con un software de “barrido de alta resolucién
regional” (Hologic Inc., Waltham, MA). El tamafio del campo de barrido es 5,08 x 1,902 cm, la resolucién es 0,0254 x
0,0127 cm y la velocidad de barrido es 7,25 mm/segundo. Se analizan las imdgenes de barrido femoral y se determinan
el area 6sea, contenido mineral éseo (BMC) y densidad mineral 6sea (BMD) de femoral completo (WF), metéfisis
femoral distal (DFM), didfisis femoral (FS), y femoral proximal (PF).

Andlisis histomorfométricos de huesos tibiales

Se extrae la tibia derecha en la autopsia, se disecciona sin el musculo y se corta en tres partes. La tibia proximal
y la diéfisis tibial se fija en etanol al 70%, se deshidrata en concentraciones graduadas de etanol, se desengrasa en
acetona, después se incrusta en metacrilato de metilo (Eastman Organic Chemicals, Rochester, NY).

Se cortan secciones frontales de metéfisis proximales de las tibias a 4 y 10 um de espesor utilizando un microtomo
Reichert - Jung Polycut S. Se tifien las secciones de 4 ym con tinte tricromo de Masson modificado mientras las
secciones de 10 ym permanecieron sin tefiir. Una seccién de 4 ym y una de 10 um de cada rata se utilizan para
histomorfometria de hueso esponjoso.

Las secciones transversales de la didfisis tibial de 10 um de espesor se cortan utilizando un microtomo Reichert -
Jung Polycut S. Se utilizan estas secciones para andlisis de histomorfometria de hueso cortical.

Histomorfometria de hueso esponjoso: Se utiliza un sistema de histomorfometria Bioquant OS/2 (R & M Biome-
trics, Inc., Nashville, TN) para las mediciones histomorfométricas estaticas y dindmicas de la espongiosa secundaria
de las metafisis proximales de las tibias entre 1,2 y 3,6 mm distal de la unién placa de crecimiento - epifiseal. Los
primeros 1,2 mm de la regién metafiseal tibial necesita omitirse debido con el fin de restringir las mediciones a la
espongiosa secundaria. Se utilizan las secciones de 4 um para determinar indices relativos al volumen 6seo, estructura
Osea y resorcion dsea, mientras que las secciones de 10 ym se usan para determinar los indices relativos a la formacién
dsea y rotacién Osea.

I) Mediciones y cdlculos relativos al volumen y estructura désea trabecular: (1) Area metafiseal total (TV,
mm?): drea metafiseal entre 1,2 y 3,6 mm distal a la unién de placa de crecimiento-epifiseal. (2) Area Gsea
trabecular (BV, mm?): drea total de trabéculos dentro de TV. (3) Perimetro éseo trabecular (abreviadamen-
te BS, mm): la longitud del perimetro total de los trabéculos. (4) Volumen 6seo trabecular (BV/TV, %):
BV/TV x 100. (5) Nimero 6seo trabecular (abreviadamente TBN, n°/mm): 1,199/2 x BS/TV. (6) Espe-
sor Oseo trabecular (abreviadamente TBT, um): (2000/1,199) x (BV/BS). (7) Separacién Osea trabecular
(abreviadamente TBS, um): (2000 x 1,199) x (TV-BV).

II) Mediciones y cdlculos relativos a la resorcion odsea: (1) Numero osteocldstico (abreviadamente OCN,
n°): nimero total de osteoclastos en el drea total metafiseal. (2) Perimetro osteoclastico (abreviadamen-
te OCP, mm): longitud de perimetro trabecular cubierta por osteoclastos. (3) Numero de osteoclastos/mm
(OCN/mm, n°/mm): OCN/BS. (4) Porcentaje de perimetro osteoclastico (% de OCP, %): OCP/BS x 100.

1) Mediciones y cdlculos relativos a la formacion y rotacion ésea: (1) Perimetro marcado una sola vez con
calceina (SLS, mm): longitud total de perimetro trabecular marcado con un marcador de calceina. (2) Peri-
metro marcado dos veces con calceina (DSL, mm): longitud total de perimetro trabecular marcado con dos
marcadores de calceina. (3) Anchura inter - marcada (ILW, um): distancia media entre dos marcadores de
calceina. (4) Porcentaje de mineralizacion del perimetro (PMS, %): (SLS/2 + DLS)/BS x 100. (5) Velocidad
de aposicién mineral (MAR, um/dia): ILW/intervalo de marcador. (6) Velocidad de formacion 6sea/ref. de
superficie (BRF/BS, um?/d/um): (SLS/2 + DLS) x MAR/BS. (7) Velocidad de rotacién 6sea (BTR), %/y):
(SLS/2 + DLS) x MAR/BYV x 100.
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Histomorfometria de hueso cortical: Se utiliza un sistema de histomorfometria Bioquant OS/2 (R & M Biometrics,
Inc., Nashville, TN) para las mediciones histomorfométricas estaticas y dindmicas de hueso cortical de la didfisis ti-
bial. Area de tejido total, drea de cavidad de la médula ésea, perimetro periosteal, perimetro endocortical, perimetro
marcado una sola vez, perimetro marcado dos veces y anchura inter-marcada tanto en la superficie periosteal como
endocortical se miden y se calculan el drea de hueso cortical (drea de tejido total - drea de la cavidad de la médula
dsea), porcentaje del drea de hueso cortical (4rea cortical/drea de tejido total x 100), porcentaje de drea de médula
Osea (4rea de cavidad de médula dsea/drea de tejido total x 100), porcentaje de perimetro marcado periosteal y en-
docortical [(perimetro marcado una sola vez/2 + perimetro marcado dos veces)/perimetro total x 100], velocidad de
aposicion mineral (anchura intermarcada/intervalos) y velocidad de formacién 6sea [velocidad de aposicién mineral x
[(perimetro marcado una sola vez/2 + perimetro marcado dos veces)/perimetro total].

Estadisticas

Las estadisticas se pueden calcular utilizando paquetes StatView 4.0 (Abacus Concepts, Inc., Berkeley, CA). El
ensayo de andlisis de la varianza (ANOVA) seguido de PLSD de Fisher se utilizan para comparar las diferencias entre
grupos.

Determinacion de elevacion de cAMP en lineas celulares 293-S que sobreexpresan establemente los receptores de EP,
y EP, de recombinantes humanos

Los ADNCc que representan las fases de lectura abierta completa de los receptores de EP, y EP, humanos se generan
mediante reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa inversa utilizando cebadores de oligonucleétidos a base de
secuencia publicadas (1, 2) y RNA de células primarias de rinén humano (EP,) o células primarias de pulmén humano
(EP,) como moldes. Los ADNCc se clonan el sitio de clonacién miltiple de pcDNA3 (Invitrogen Corporation, 3985B
Sorrento Valley Blvd.., San Diego, CA 92121) y se utilizan para transfectar células embrionarias de rifién humano
293-S mediante coprecipitacion con fosfato de calcio. Las colonias G418-resistentes se expandieron y se ensayaron
para unién especifica a [P"HJPGE2. Los transfectantes que demostraron altos niveles de unién especifica a ["H]PGE2
se caracterizan posteriormente mediante andlisis de Scatchard para determinar Bmax y Kds para PGE,. Las lineas
seleccionadas para los compuestos que se analizan tienen aproximadamente 338.440 receptores por célula y un valor
de Kd = 12 nM para PGE, (EP,) y aproximadamente 256.000 receptoras y un valor de Kd = 2,9 nM para PGE, (EP,).
La expresion constitutiva de ambos receptores en células 293-S parentales es despreciable. Se mantienen las células
en RPMI suplementada con suero bovino fetal (10% final) y G418 (700 ug/ml final).

Las respuestas de AMPc en las lineas 293 - S/EP, y 293 - S/EP, se determinan separando las células de los
matraces de cultivo en 1 ml de PBS deficiente en Ca++ y Mg++ mediante trituracion vigorosa, aiadiendo RPMI
exento de suero hasta una concentracion final de 1 x 10° células/ml y afadiendo 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX)
hasta una concentracion final de 1 mM. Se toma inmediatamente 1 ml de alicuota en tubos de centrifuga roscados
de 2 ml y se incuban durante 10 minutos, sin tapar, a 37°C, 5% de CO,, 95% de humedad relativa. Después los
compuestos a ensayar se afiaden a las células en diluciones 1:100 de forma que las concentraciones finales en DMS
o etanol sean 1%. Inmediatamente después de afiadir el compuesto se tapan los tubos, se mezclan mediante inversién
dos veces y se incuban a 37°C durante 12 minutos. Después las muestras se lisan mediante incubacién a 100°C
durante 10 minutos y se enfrian inmediatamente en hielo durante 5 minutos. Se sedimentan los residuos celulares
mediante centrifugacién a 1000 x g durante 5 minutos y los lisados clarificados se transfieren a tubos recientes. Las
concentraciones de cCAMP se determinan utilizando un kit RIA de radioinmunoensayo de AMPc comercialmente
disponible (NEK - 033, NEN/DuPont) después de diluir los lisados clarificados 1:10 en tampén de ensayo RIA de
cAMP (incluido en el kit). Tipicamente, se tratan las células con 6-8 concentraciones del compuesto a analizar en
incrementos de 1 log. Los célculos de CESO0 se realizan en una calculadora utilizando andlisis de regresion lineal en la
porcidn lineal de las curvas dosis respuesta.

Referencias
1. Regan, J. W. Bailey, T. J. Pepperl, D. J. Pierce, K. L. Bogardus, A. M. Donello, J. E. Fairbairn, C. E.

Kedzie, K. M. Woodward, D. F. y Gil, D. W. 1994 Cloning of a Novel Human Prostaglandin Receptor
with Characteristics of the Pharmacologically Defined EP, Subtype. Mol. Phamacology 46: 213-220.

2. Bastien, L., Sawyer, N., Grygorczyk, R., Metters, K., y Adam, M. 1994 Cloning, Functional Expression,
and Characterization of the Human Prostaglandin E2 Receptor EP2 Subtype. J. Biol. Chem. Vol 269, 16:
11873-11877.

Ensayo de union a receptores E, de Prostaglandinas

Preparacion de membranas: Todas las operaciones se realizan a 4°C. Células transfectadas que expresan receptores
de tipo 1 (EP,) de prostaglandinas E,, receptores de tipo 2 (EP,), de tipo 3 (EP;) o de tipo 4 (EP,) se recogieron y se
suspendieron hasta 2 millones de células por ml en tampén A [Tris - HC1 50 mM (pH 7.4), MgCl, 10 mM, EDTA 1mM,
péptido Pefabloc 1 mM, (Sigma, San Luis, MO), péptido Phosporamidon 10 uM, (Sigma, San Luis, MO), péptido
pepstatin A 1 uM, (Sigma, San Luis, MO), péptido elastatinal 10 uM, (Sigma, San Luis, MO), péptido antipain 100
uM, (Sigma, San Luis, MO)]. Estas se lisan mediante sonicacién con un sonicador Branson (modelo n°® 250, Branson
Ultrasonics Corporation, Danbury, CT) en 2 rafagas de quince segundos. Las células no lisadas y residuos se retiraron

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 133 T3

mediante centrifugacion a 100 x g durante 10 minutos. Después las membranas se recogieron mediante centrifugacién
a 45.000 x g durante 30 minutos. Las membranas sedimentadas se resuspenden hasta 3-10 mg de protefna por ml,
la concentracién de proteina se determina por el procedimiento de Bradford [Bradford, M., Anal. Biochem., 72, 248
(1976)]. Después las membranas resuspendidas se congelan y se almacenan a -80°C hasta su uso.

Ensayo de union: Las membranas congeladas preparadas como se ha indicado anteriormente se descongelan y se
diluyen hasta 1 mg de proteina por ml en tampén A anterior. Se combina un volumen de preparacién de membranas
con 0,05 volimenes de compuesto de ensayo o tampén y un volumen de *H-prostaglandina E, 3 nM (n° TRK 431,
Amersham, Arlington Heights, IL) en tampén A. La mezcla (205 uL de volumen total) se incuba durante 1 hora a
25°C. Después las membranas se recuperan mediante filtracién a través de filtros de fibra de vidrio tipo GF/C (n°
1205-401, Wallac, Gaithersburg, MD) utilizando un recolector Tomtec (Modelo Mach 11/96, Tomtec, Orange, CT).
Las membranas con 3H-prostaglandina E, unida quedan atrapadas por el filtro, mientras que el tampé6n y la *H-
prostaglandina E, no unida pasa a través del filtro en el desecho. Después cada muestra se lava 3 veces con 3 ml de
[Tris - HC1 50 mM (pH 7,4), MgCl, 10 mM, EDTA 1 mM]. Después los filtros se secan mediante calor en un horno de
microondas. Para determinar la cantidad de 3H-prostaglandina E, unida a las membranas, se sitdan los filtros secos en
bolsas de plastico con fluido de centelleo y se cuentan en un lector Betaplate LKB 1205 (Wallac, Gaithersburg, MD).
Las CI50 se determinan a partir de la concentracién del compuesto de ensayo requerida para desplazar el 50% de *H-
prostaglandina E, unida especificamente.

Ensayos de curacion de fracturas
Ensayo de efectos en curacion de fracturas después de administracion sistemdtica

Técnica de fracturas: Se anestesian ratas Sprague - Dawley de 3 meses de edad con cetamina: Se realiza una
incisién de 1 cm en la cara anteromedial de la parte proximal de la tibia o fémur derecho. Los siguiente describe
la técnica quirtrgica tibial. La incisién se lleva a cabo a través del hueso y se taladra un orificio de 1 mm a 4 mm
proximal respecto a la cara distal de la tuberosidad tibial y a 2 mm medial con respecto al borde anterior. Se realiza
un claveteado intramedular con un tubo de acero inoxidable de 0,8 mm (carga méaxima 36,3 N, rigidez mdxima 61,8
N/mm, ensayado en las mismas condiciones que los huesos). No se realiza escariado del canal medular. Se produce una
fractura cerrada estandarizada 2 mm por encima de la unién tibiofibular mediante curvatura de tres puntos utilizando
forceps ajustables especialmente disefiados con abrazaderas despuntadas. Para minimizar el dafio de tejido blando
se tiene cuidado de no desplazar la fractura. Se cierra la piel con suturas de nylon monofilamentoso. Se realiza la
operacion en condiciones estériles. Se toman radiografias de todas las fracturas inmediatamente después del claveteado
y se excluyen las ratas con fracturas externas al drea diafiseal especificada o con clavos desplazados. Los animales
restantes se dividen aleatoriamente en los grupos siguientes con 10-12 animales en cada subgrupo por cada tiempo
para ensayar la curacidn de la fractura. El primer grupo recibe diariamente por sonda vehiculo (agua: 100% de Etanol
=95:5) a 1 ml/rata mientras los otros reciben diariamente por sonda entre 0,01 y 100 mg/kg/dia del compuesto a
ensayar (1 ml/rata) durante 10, 20, 40 y 80 dias.

En los dias 10, 20, 40 y 80, se anestesiaron 10-12 ratas de cada grupo con cetamina y se sacrificaron por desangrado.
Se extraen ambos huesos tibiofibulares mediante diseccién y se quitan todos los tejidos blandos. Los huesos de 5-6
ratas de cada grupo se almacenan en etanol al 70% para andlisis histolégico y los huesos de otras 5-6 ratas de cada
grupo se almacenan en solucién Ringer tamponada (+4°C, pH 7,4) para que se realice radiografia y andlisis biomédico.

Andlisis histologico: Los procedimientos de andlisis histolégicos de hueso fracturado los han publicado previa-
mente Mosekilde y Bak (The effects of Growth Hormone on Fracture Healing in Rats: A Histological Description.
Bone, 14: 19-27, 1993). Brevemente, se corta la parte de fractura 8 mm a cada lado de la linea de fractura, se incrusta
sin descalcificar en metimetacrilato y cortan secciones frontales de 8 um de espesor en un microtomo Reichert - Jung
Polycut. Las secciones frontales centrales teflidas con tricromo de Masson (incluyendo tanto la tibia como la fibula)
se utilizan para visualizacién de la respuesta celular y tisular a la curacion de la fractura con y sin tratamiento. Las
secciones tefiidas con rojo Sirius se utilizan para mostrar las caracteristicas de la estructura del callo y diferenciar
entre hueso tejido y hueso lamelar en el sitio de la fractura. Se realizan las siguientes mediciones: (1) abertura de la
fractura - medida como la distancia mds corta entre los extremos de hueso cortical en la fractura, (2) longitud del callo
y didmetro de callo, (3) area del volumen de hueso total de callo, (4) tejido 6seo por area de tejido dentro del 4rea de
callo, (5) tejido fibroso en el callo y (6) drea cartilaginosa en el callo.

Andlisis biomecdnico: Los procedimientos de andlisis biomecdnicos los han publicado previamente Bak y An-
dreassen (The Effects of Aging on Fracture Healing in Rats. Calcif Tissue Int 45: 292-297, 1989). Brevemente, se
toman radiografias de todas las fracturas antes del ensayo biomecédnico. Las propiedades mecédnicas de las fracturas
curadas se analizan mediante un procedimiento destructivo de curvatura de tres o cuatro puntos. Se determinan la
carga maxima, rigidez, energia en carga maxima, defleccién en carga maxima y tensién maxima.

Ensayo de los efectos en la curacion de fracturas después de administracion local

Técnica de fracturas: Se usaron en el estudio hembras o machos de perros pachones de aproximadamente dos
afios de edad. Se produjeron fracturas radiales transversales mediante carga continua lenta en curvatura de tres puntos
como describen Lenehan y col., (Lenehan, T. M.; Balligand, M.; Nunamaker, D. M.; Word, F. E.: Effects of EHDP on
Fracture Healing in Dogs. J. Orthop Res 3: 499-507; 1985). Se desliza el cable a través del lugar de la fractura para
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asegurar la completa ruptura anatémica del hueso. Mas tarde se lleva a cabo la administracién local de agonistas de
prostaglandinas en el lugar de la fractura mediante la liberacién lenta del compuesto administrado mediante granulos
de liberacion lenta o minibombas Alzet durante 10, 15 6 20 semanas.

Andlisis histologico: Los procedimientos de andlisis histoldgicos de hueso fracturado se han publicado previamente
por Meter y col., (Peter, C. P.; Cook, W. O.; Nunamaker, D. M.; Provost, M. T.; Seedor, J. G.; Rodan, G. A. Effects
of alendronate on fracture healing and bone remodeling in dogs. J. Orthop. Res. 14: 74-70, 1996) y Mosekilde and
Bak (The effects of growth Hormona on FractureHealing in Rats: A Histological Description. Bone, 14: 19-27, 1993).
Brevemente, la parte de la fractura se corta 3 cm a cada lado de la linea de fractura, se embebe sin descalcificar en
metimetacrilato y se cortan secciones frontales de 8 um de espesor en un microtomo Reichert - Jung Polycut. Las
secciones frontales centrales tefiidas con tricromo de Masson (incluyendo tanto la tibia como la fibula) se utilizan para
visualizacidn de la respuesta celular y tisular a la curacion de la fractura con y sin tratamiento. Las secciones tefiidas
con rojo Sirius se utilizan para mostrar las caracteristicas de la estructura del callo y diferenciar entre hueso tejido y
hueso lamelar en el sitio de la fractura. Se realizan las siguientes mediciones: (1) abertura de la fractura - medida como
la distancia mds corta entre los extremos de hueso cortical en la fractura, (2) longitud del callo y didmetro de callo, (3)
drea del volumen 6seo total de callo, (4) tejido 6seo por drea de tejido dentro del drea de callo, (5) tejido fibroso en el
callo y (6) area de cartilago en el callo.

Andlisis biomecdnico: Los procedimientos de andlisis biomecénicos los han publicado previamente Bak y An-
dreassen (The Effects of Aging on Fracture Healing in Rats. Calcif Tissue Int 45: 292-297, 1989) y Peter y col., (Peter,
C. P.; Cook, W. O.; Nunamaker, D. M.; Provost, M. T.; Seedor, J. G.; Rodan, G. A. Effects of Aledronate On fracture
Healing And Bone Remodeling In Dogs. J. Orthop. Res. 14: 74-70, 1996). Brevemente, se toman radiografias de todas
las fracturas antes del ensayo biomecdnico. Las propiedades mecdnicas de las fracturas curadas se analizan mediante
un procedimiento destructivo de curvatura de tres o cuatro puntos. Se determinan la carga maxima, rigidez, energia en
carga maxima, defleccion en carga maxima y tensién maxima.

Protocolo de agonistas/antagonistas de estrogenos

Los agonistas/antagonistas de estrogenos son una clase de compuestos que inhiben la rotacion de los huesos y
evitan la pérdida ésea inducida por deficiencia de estrogenos. El modelo de pérdida ésea en ratas ovariectomizadas se
ha utilizado ampliamente como modelo de pérdida 6sea posmenopdusica. Usando este modelo, se puede ensayar la
eficacia de los compuestos de agonistas/antagonistas de estrégenos para prevenir la pérdida 6sea e inhibir la resorcién
Osea.

Se utilizaron en estos estudios hembras de ratas de Sprague - Dawley (Charles River, Wilmington, MA) de dife-
rentes edades (tal como 5 meses de edad). Las ratas se enjaulan individualmente en jaulas de 20 cm x 32 cm x 20
cm durante el periodo experimental. Se deja que todas las ratas tengan libre acceso a agua y a una dieta comercial en
granulos (Agway ProLab 3000, Agway County Food, Inc., Syracuse, NY) que contiene 0,97% de calcio, 0,85% de
fosforo y 1,05 Ul/g de vitamina D;.

Un grupo de ratas (8 a 10) al que se realiza una operacién simulada y se tratan por via oral con vehiculo (10%
de etanol y 90% de solucioén salina, 1 ml/dia), mientras las ratas restantes se ovariectomizan bilateralmente (OVX)
y se tratan bien con vehiculo (por via oral), 173-estradiol (Sigma, E-8876, E,, 30 ug/kg, diariamente por inyeccién
subcutdnea), o agonistas/antagonistas de estrogenos (tal como droloxifeno a 5, 10 6 20 mg/kg, diariamente por via
oral) durante un cierto periodo (tal como 4 semanas). Todas las ratas se inyectaron subcutdneamente con 10 mg/kg de
calceina (marcador 6seo de fluorocromo) 12 y 2 dias antes de que se sacrifiquen con el fin de examinar los cambios
dindmicos en tejido 6seo. Después de cuatro semanas de tratamiento se sacrifican las ratas y se les realiza la autopsia.
Se determinan los siguientes puntos terminales:

Ganancia de peso corporal: Peso corporal en la autopsia menos peso corporal en la cirugia.

Peso e histologia de iitero: Se extrae el titero de cada rata durante la autopsia y se pesa inmediatamente. Posterior-
mente, se prepara el dtero para mediciones histoldgicas tales como drea del tejido de la seccién transversal del ttero,
espesor estromal y espesor epitelial luminar.

Colesterol total en suero: Se obtiene sangre mediante puncion cardiaca y se deja coagular a 4°C, y después se
centrifuga a 2.000 g durante 10 minutos. Las muestras se analizan para colesterol total en suero usando un ensayo
calorimétrico de colesterol de alto rendimiento (Boehringer Mannheim Biochemicals, Indiandpolis, IN).

Mediciones de minerales en hueso femoral. Se extrae el fémur derecho de cada rata en la autopsia y se barre
utilizando absortiometria con energia dual de rayos X (DEXA, QDR 1000/W, Hologic Inc., Waltmam, MA) equipado
con el software “barrido de alta resolucién regional” (Hologic Inc., Waltham, MA). El tamafio del campo de barrido
es 5,08 x 1,902 cm, la resolucién es 0,0254 x 0,0127 cm y la velocidad de barrido es 7,25 mm/segundo. Se analizan
las iméagenes de barrido femoral y se determinan el 4drea 6sea, contenido mineral 6seo (BMC) y densidad mineral ésea
(BMD) de femoral completo (WF), metafisis femoral distal (DFM), didfisis femoral (FS), y femoral proximal (PF).

Andlisis histomorfométricos de huesos esponjosos metafiseales de tibias proximales: Se extrae la tibia derecha
en la autopsia, se disecciona sin el musculo y se corta en tres partes. La tibia proximal se fija en etanol al 70%, se
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deshidrata en concentraciones graduadas de etanol, se desengrasa en acetona, después se incrusta en metacrilato de
metilo (Eastman Organic Chemicals, Rochester, NY). Se cortan secciones frontales de metéfisis de tibias proximales
a4y 10 um de espesor utilizando un microtomo Reichert - Jung Polycut S. Una seccién de 4 ym y una de 10 um de
cada rata se utilizan para histomorfometria de huesos esponjosos. Se tifien las secciones de 4 ym con tinte tricromo de
Masson modificado mientras las secciones de 10 um permanecieron sin tefiir.

Se utiliza un sistema de histomorfometria Bioquant OS/2 (R & M Biometrics, Inc., Nashville, TN) para las medi-
ciones histomorfométricas estdticas y dindmicas de la espongiosa secundaria de las metéfisis proximales de las tibias
entre 1,2 y 3,6 mm distal de la unién placa de crecimiento-epifiseal. Los primeros 1,2 mm de la regién metafiseal de
las tibias se omite con el fin de restringir las mediciones a la espongiosa secundaria. Se utilizan las secciones de 4 um
para determinar indices relativos al volumen dseo, estructura ésea y resorcioén dsea, mientras que las secciones de 10
pm se usan para determinar los indices relativos a la formacion ésea y rotacién ésea.

1. Mediciones y cdlculos relativos al volumen dseo trabecular y estructura

1. Area metafiseal total (TV, mm?): drea metafiseal entre 1,2 y 3,6 mm distal de la unién placa de crecimien-
to - epifiseal.

2. Area 6sea trabecular (BV, mm?): 4rea total de trabéculos dentro de TV.

3. Perimetro 6seo trabecular (BS, mm): la longitud del perimetro total de los trabéculos.
4. Volumen 6seo trabecular (BV/TYV, %): BV/TV x 100.

5. Nudmero 6seo trabecular (abreviadamente TBN, n°/mm): 1,199/2 x BS/TV.

6. Espesor 6seo trabecular (abreviadamente TBT, um): (2000/1,199) x (BV/BS).

7. Separacién ésea trabecular (abreviadamente TBS, ym): (2000 x 1,199) x (TV-BV).

II. Mediciones y cdlculos relativos a la resorcion osea
1. Numero osteoclastico (OCN, n°): ndmero total de osteoclastos en el area total metafiseal.
2. Perimetro osteoclastico (OCP, mm): longitud de perimetro trabecular cubierta por osteoclastos.
3. Numero de osteoclastos/mm (OCN/mm, n°/mm): OCN/BS.

4. Porcentaje de perimetro osteoclastico (% de OCP, %): OCP/BS x 100.

III. Mediciones y cdlculos relativos a la formacion y rotacion dsea

1. Perimetro marcado una sola vez con calceina (SLS, mm): longitud total de perimetro trabecular marcado
con un marcador de calceina.

2. Perimetro marcado dos veces con calceina (DSL, mm): longitud total de perimetro trabecular marcado con
dos marcadores de calceina.

3. Anchura inter - marcada (abreviadamente ILW, um): distancia media entre dos marcadores de calceina.
4. Porcentaje de mineralizacién del perimetro (PMS, %): (SLS/2 + DLS)/BS x 100.
5. Velocidad de aposicién mineral (abreviadamente MAR, um/dia): ILW/intervalo de marcador.
6. Velocidad de formacion 6sea/superficie de ref. (BRF/BS, um?/d/um): (SLS/2 + DLS) x MAR/BS.
7. Velocidad de rotacién 6sea (BTR), %/y): (SLS/2 + DLS) x MAR/BV x 100.
Estadisticas
Las estadisticas se calculan utilizando paquetes StatView 4.0 (Abacus Concepts, Inc., Berkeley, CA). El

ensayo de andlisis de la varianza (ANOVA) seguido de PLSD de Fisher se utilizan para comparar las
diferencias entre grupos.
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Protocolo de tratamiento de combinacion y secuencial

Ciertamente los expertos en la técnica pueden modificar los siguientes protocolos. Por ejemplo, se pueden utilizar
machos o hembras de ratas intactas, machos (orquidectomia) o hembras (ovariectomia) de ratas deficientes en hor-
monas sexuales. Ademds, se pueden utilizar en los estudios machos o hembras de ratas de diferentes edades (tales
como 12 meses de edad). Las ratas pueden estar bien intactas o castradas (ovariectomizadas u orquidectomizadas) y
se les administra agentes anabdlicos tales como los compuestos de la invencién a dosis diferentes (tales como 1,3 6 6
mg/kg/dia) durante cierto periodo (tal como dos semanas a dos meses) y seguido de administracion de un agente anti-
resortivo tal como droloxifeno a dosis diferentes (tal como 1, 5, 10 mg/kg/dia) durante un cierto periodo (tal como dos
semanas a dos meses), o un tratamiento de combinacién tanto con agente anabdlico como con agente anti-resortivo a
dosis diferentes durante un cierto periodo (tal como dos semanas a dos meses). En las ratas castradas, el tratamien-
to puede comenzar el siguiente dia después de la cirugia (con el propdsito de prevenir la pérdida ésea) o cuando la
pérdida dsea ya se ha producido (con el propésito de restaurar la masa ésea).

Se sacrifican las ratas en anestesia de cetamina. Se determinan los siguientes criterios de valoracion:
Mediciones minerales de huesos femorales

Se extrae el fémur derecho de cada rata en la autopsia y se explora utilizando absorciometria con energia dual de
rayos X (DXA, QDR 1000/W, Hologic Inc., Waltham, MA) equipado con un software de “barrido de alta resolucién
regional” (Hologic Inc., Waltham, MA). El tamafio del campo de barrido es 5,08 x 1,902 cm, la resolucién es 0,0254 x
0,0127 cm y la velocidad de barrido es 7,25 mm/segundo. Se analizan las imagenes de barrido femoral y se determinan
el drea 6sea, contenido mineral 6seo (BMC) y densidad mineral 6sea (BMD) de femoral completo (WF), metéfisis
femoral distal (DFM), diéfisis femoral (FS), y femoral proximal (PF).

Mediciones minerales oseas de vértebras lumbares: Se utiliza absortiometria con energia dual de rayos X (QDR
1000/W, Hologic Inc., Waltmam, MA) equipado con un software “barrido de alta resolucién regional” (Hologic Inc.,
Waltham, MA) para determinar el drea 0sea, contenido mineral 6seo (BMC) y densidad mineral 6sea (BMD) de la
columna lumbar completa y de cada una de seis vértebras lumbares (LV1-6) en las ratas anestesiadas. Las ratas se
anestesiaron mediante inyeccion (i. p.) de 1 mg/kg de una mezcla de cetamina/rompun (relacién de 4 a 3), y después
se sitilan en una plataforma de ratas. El tamafio de campo de barrido es 6 x 1,9 cm, la resolucién es 0,0254 x 0,0127 cm
y la velocidad de barrido es 7,25 mm/sec. La imagen de barrido de la columna lumbar completase obtiene y se analiza.
Se determina el drea 6sea (BA) y el contenido mineral 6seo (BMC) y se calcula la densidad 6sea (MBC dividida por
BA) para la columna lumbar completa y cada una de las seis vértebras lumbares (LV1-6).

Andlisis histomorfométricos de huesos esponjosos metafiseales de tibias proximales: Se extrae la tibia derecha
en la autopsia, se disecciona sin el musculo y se corta en tres partes. La tibia proximal se fija en etanol al 70%, se
deshidrata en concentraciones graduadas de etanol, se desengrasa en acetona, después se incrusta en metacrilato de
metilo (Eastman Organic Chemicals, Rochester, NY). Se cortan secciones frontales de metafisis de tibias proximales
a4y 10 um de espesor utilizando un microtomo Reichert - Jung Polycut S. Una seccién de 4 um y una de 10 um de
cada rata se utilizan para histomorfometria de huesos esponjosos. Se tifien las secciones de 4 ym con tinte tricromo de
Masson modificado mientras las secciones de 10 um permanecieron sin tefiir.

Se utiliza un sistema de histomorfometria Bioquant OS/2 (R & M Biometrics, Inc., Nashville, TN) para las medi-
ciones histomorfométricas estdticas y dindmicas de la espongiosa secundaria de las metéfisis proximales de las tibias
entre 1,2 y 3,6 mm distal de la unién placa de crecimiento-epifiseal. Los primeros 1,2 mm de la regién metafiseal de
las tibias se omite con el fin de restringir las mediciones a la espongiosa secundaria. Se utilizan las secciones de 4 ym
para determinar indices relativos al volumen dseo, estructura ésea y resorcién dsea, mientras que las secciones de 10
um se usan para determinar los indices relativos a la formacién ésea y rotacion dsea.

1. Mediciones y cdlculos relativos al volumen dseo trabecular y estructura

1. Area metafiseal total (TV, mm?): drea metafiseal entre 1,2 y 3,6 mm distal de la unién placa de crecimiento-
epifiseal.

2. Area 6sea trabecular (BV, mm?): 4rea total de trabéculos dentro de TV.

3. Perimetro 6seo trabecular (BS, mm): la longitud del perimetro total de los trabéculos.
4. Volumen 6seo trabecular (BV/TV, %): BV/TV x 100.

5. Nudmero 6seo trabecular (abreviadamente TBN, n°/mm): 1,199/2 x BS/TV.

6. Espesor 6seo trabecular (abreviadamente TBT, um): (2000/1,199) x (BV/BS).

7. Separacion 6sea trabecular (abreviadamente TBS, ym): (2000 x 1,199) x (TV-BV).
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II. Mediciones y cdlculos relativos a la resorcion osea
1. Numero osteoclastico (OCN, n°): nimero total de osteoclastos en el area total metafiseal.
2. Perimetro osteoclastico (OCP, mm): longitud de perimetro trabecular cubierta por osteoclastos.
3. Numero de osteoclastos/mm (OCN/mm, n°/mm): OCN/BS.

4. Porcentaje de perimetro osteoclastico (% de OCP, %): OCP/BS x 100.

III. Mediciones y cdlculos relativos a la formacion y rotacion dsea

1. Perimetro marcado una sola vez con calceina (SLS, mm): longitud total de perimetro trabecular marcado
con un marcador de calceina.

2. Perimetro marcado dos veces con calceina (DSL, mm): longitud total de perimetro trabecular marcado con
dos marcadores de calceina.

3. Anchura inter - marcada (abreviadamente ILW, ym): distancia media entre dos marcadores de calceina.
4. Porcentaje de mineralizacién del perimetro (PMS, %): (SLS/2 + DLS)/BS x 100.
5. Velocidad de aposicién mineral (abreviadamente MAR, um/dia): ILW/intervalo de marcador.
6. Velocidad de formacion 6sea/superficie de ref. (BRF/BS, um?/d/um): (SLS/2 + DLS) x MAR/BS.
7. Velocidad de rotacion 6sea (BTR), %/y): (SLS/2 + DLS) x MAR/BV x 100.
Estadisticas

Las estadisticas se calculan utilizando paquetes StatView 4.0 (Abacus Concepts, Inc., Berkeley, CA). El
ensayo de andlisis de la varianza (ANOVA) seguido de PLSD de Fisher se utilizan para comparar las
diferencias entre grupos.

Uso de un agonista de receptor de prostaglandina en regeneracion de rifidn.

El papel de un agonista de protaglendinas en la regeneracion renal se investiga mediante la capacidad de PEG, o
un agonista de protaglandinas para inducir la expresion de la proteina morfogenética 6sea 7 (BMP-7) en células 293S
de tipo salvaje y en células 293S transfectadas con el receptor EP,.

Procedimientos: Se desarrollaron células 293S y 293S de EP2 en medio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM, Gibco, BRL; Gaithersburg, MD). Un dia antes del tratamiento con PGE, o un agonista de prostaglandi-
nas, se sembraron las células a una densidad de 1,5 x 10° células/placa de 10 cm. El dia siguiente se lava una vez la
monocapa celular con OptiMEM (Gibco, BRL; Gaithersburg, MD) seguido de la adicién de 10 ml de OptiMEm/placa
en presencia y ausencia de vehiculo (DMSO), PGE,, (107° M) o un agonista de prostaglandinas (10° M). Las células
se recogen y se extrae el ARN alas 8, 16 y 24 horas. Se lleva a cabo un anélisis de transferencia Northern del ARN total
(20 mg/banda) investigando las transferencias con sonda de BMP-7 marcada con **P. Las transferencias se normalizan
para ARN cargando mediante hibridacién con sonda de ARN ribosomal 18s marcado con **P. Se observé que tanto
PEG, como el agonista de prostaglandinas inducen la expresion de BMP-7 en las células 293S de EP, de una manera
dependiente del tiempo pero no en la linea celular parental. Dado el papel conocido de BMP-7 en la regeneracién
renal y la capacidad de un agonista de prostaglandinas de inducir la expresion de BMP-7 en células renales 293S en un
momento y de manera especifica del receptor indica un papel del agonista de prostaglandina en la regeneracién renal.

La administracién de los compuestos de esta invencién puede ser mediante cualquier procedimiento que libere un
compuesto de esta invencién sistematicamente y/o localmente (por ejemplo, en el sitio de la fractura ésea, osteotomia
o cirugfa ortopédica). Estos procedimientos incluyen vias oral, parenteral, intraduodenal, etc. Generalmente, los com-
puestos de esta invencién se administran por via oral, pero se pueden utilizar la administracién parenteral (por ejemplo,
intravenosa, intramuscular, transdérmica, subcutdnea, rectal o intramedular), por Ejemplo, cuando la administracién
es inadecuada para el objetivo o cuando el paciente es incapaz de ingerir el farmaco.

Los compuestos se utilizan para el tratamiento y promocion de curacion de fracturas dseas y osteotomias mediante
la aplicacion local (por ejemplo, a los sitios de fracturas éseas de osteotomias) los compuestos de esta invencién o
composiciones de los mismos. Los compuestos de esta invencién se aplican a las fracturas 6seas u osteotomias, por
ejemplo, bien mediante inyeccion del compuesto en un disolvente adecuado (por ejemplo, un disolvente oleoso tal
como aceite de mani) a la placa de crecimiento del cartilago o, en casos de cirugia abierta, mediante aplicacién local
en dicho sitio de tales compuestos en un vehiculo o diluyente adecuado tal como cera de huesos, polvo de huesos
desmineralizados, cementos de huesos poliméricos, selladores de huesos, etc. Como alternativa, la aplicacién local
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se puede llevar a cabo mediante la aplicacién de una solucién o dispersién del compuesto en un vehiculo o diluyente
adecuado en la superficie, o incorpordndolo en implantes sélidos o semisélidos usados convencionalmente en la cirugia
ortopédica, tal como malla de dacron, Gore-tex®, espuma de gel y hueso de kiel o prétesis.

Los compuestos de esta invencién se pueden aplicar localmente en el sitio de la fractura u osteotomia en un
vehiculo o diluyente adecuado en combinacién con uno o mas de los agentes anabdlicos o agentes anti- resortivos
dseos descritos anteriormente.

Los dos compuestos diferentes de esta invencién se pueden coadministrar simultineamente o secuencialmente
en cualquier orden, o en una composicién farmacéutica tinica que comprende un compuesto de férmula I como se
ha descrito anteriormente y se puede administrar un segundo compuesto como se ha descrito anteriormente en un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, el agente anabdlico 6seo se puede utilizar en esta invencién solo o en combinacién con un agente
anti-resortivo durante tres meses a tres afios, seguido de un agente anti-resortivo solo durante tres meses a tres afios,
con repeticion opcional del ciclo de tratamiento completo. Como alternativa, por ejemplo, el agente anabdlico 6seo se
puede utilizar solo 0 en combinacién con un agente anti-resortivo durante tres meses a tres afios, seguido de un agente
anti-resortivo solo durante el resto de la vida del paciente. Por ejemplo, en un modo preferido de de administracién, un
compuesto de férmula I, o un profarmaco del mismo o una sal farmacéutica de dicho compuesto o dicho profarmaco
como se ha descrito anteriormente se puede administrar una vez diariamente y un segundo compuesto como se ha
descrito anteriormente (por ejemplo, agonista/antagonista de estrégenos) se puede administrar diariamente en dosis
Unicas o miltiples. Como alternativa, por ejemplo, en otro modo preferido de administracién los dos compuestos
se pueden administrar secuencialmente en el que el compuesto de férmula I como se ha descrito anteriormente se
puede administrar una vez diariamente durante un periodo de tiempo suficiente para aumentar la masa dsea a un nivel
que estd por encima del umbral de fractura dsea (World Health Organization Study “Assessment of Fracture Risk
and its Application to Screening for Postmenopausal Osteoporosis (1994). Report of a World Health Organization
Study Group. World Health Organization Technical Series 843”") seguido de administracién de un segundo compuesto,
como se ha descrito anteriormente (por ejemplo, agonista/antagonista de estrogenos), diariamente en dosis Unicas o
multiples. Se prefiere que el primer compuesto como se ha descrito anteriormente se administre una vez diariamente
en una forma de administracién rdpida tal como administracién oral.

En cualquier caso, la cantidad y programacién de los compuestos administrados ciertamente, dependerd del sujeto
que se estd tratando, de la gravedad de la afliccién, de la manera de administracién y del juicio del médico que
prescribe. De este modo, debido a la variabilidad de un paciente a otro, las dosificaciones dadas més adelante son una
directriz y el médico puede graduar la dosis del farmaco para llevar a cabo el tratamiento (por ejemplo, el aumento
de masa 6sea) que €l considere adecuado para el paciente. Considerando el grado de tratamiento deseado, el médico
debe balancear una diversidad de factores tales como nivel de partida de masa 6sea, edad del paciente, presencia de
enfermedad preexistente, asi como la presencia de otras enfermedades (por ejemplo, enfermedad cardiovascular).

En general se utiliza una cantidad de un compuesto de esta invencidn que es suficiente para aumentar la masa 6sea
hasta un nivel que estd por encima del umbral de fractura dsea (como se detalla en The World Heath Organzation
Study citado anteriormente en esta memoria descriptiva).

En general una dosificacion eficaz, descrita anteriormente, de los agentes anabdlicos utilizados en esta invencién
se encuentra en el intervalo entre 0,001 y 100 mg/kg/dia, preferiblemente 0,01 y 50 mg/kg/dia.

Los siguientes pérrafos proporcionan intervalos de dosificacion preferidos de diversos agentes anti-resortivos.

La cantidad de agente anti-resortivo a utilizar se determina por su actividad como agente inhibidor de pérdida
6sea. Esta actividad se determina por medio de la farmacocinética de un compuesto individual y su minimo frente a la
dosis eficaz maxima en inhibicién de pérdida dsea utilizando un protocolo tal como se ha descrito anteriormente (por
ejemplo, Protocolo de agonistas/Antagonistas de estrégenos).

En general, una dosificacién eficaz de un agente anti-resortivo estd entre aproximadamente 0,001 mg/kg/dia y
aproximadamente 20 mg/kg/dia.

En general, una dosificacién eficaz de progestinas estd entre aproximadamente 0,1 mg/kg/dia y 10 mg por dia; la
dosis preferida estd entre aproximadamente 0,25 y 5 mg por dia.

En general, una dosificacion eficaz de polifosfonatos se determina por su potencia como agente inhibidor de resor-
cién dsea de ensayos convencionales.

Los intervalos de administracion diaria de algunos fosfonatos estdn entre aproximadamente 0,001 mg/kg/dia y
aproximadamente 20 mg/kg/d{a.

En general una dosificacion eficaz para el tratamiento de esta invencidn, por ejemplo, el tratamiento de resorcion
Osea de esta invencidn, para los agonistas/antagonistas de estrégenos de esta invencién estd en el intervalo entre
aproximadamente 0,01 y 200 mg/kg/dia, preferiblemente entre 0,5 y 100 mg/kg/dfa.
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En particular, una dosificacidn eficaz de droloxifeno estd en el intervalo entre 0,1 y 40 mg/kg/dia, preferiblemente
entre 0,1 y 5 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz de raloxifeno estd en el intervalo entre 0,1 y 100 mg/kg/dia, preferiblemente
entre 0,1 y 10 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz de tamoxifeno estd en el intervalo entre 0,1 y 100 mg/kg/dia, preferiblemente
entre 0,1 y 5 mg/kg/dia.

En particular una dosificacion eficaz de

cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;
cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;
cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; y

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil )-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina est4 en el intervalo entre 0,0001 y 100
mg/kg/dia, preferiblemente entre 0,001 y 10 mg/kg/dia.

En particular, una dosificacién eficaz de 4-hidroxitamofen estd en el intervalo entre 0,0001 y 100 mg/kg/dia,
preferiblemente entre 0,001 y 10 mg/kg/dia.

Generalmente los compuestos de la presente invencion se administran en forma de una composicion farmacéutica
que comprende al menos uno de los compuestos de esta invencién junto un vehiculo o diluyente farmacéuticamen-
te aceptable. De este modo, los compuestos de esta invencién se pueden administrar individualmente o juntos en
cualquier forma de dosificacion oral, parenteral, rectal, o transdérmica.

Para administracion oral una composicién farmacéutica puede tomar la forma de soluciones, suspensiones, com-
primidos, pildoras, cdpsulas, polvos y los similares. Los comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
citrato sédico, carbonato cdlcico y fosfato célcico se emplean junto con agentes disgregantes tales como almidén y
preferiblemente almidon de patata o de tapioca y ciertos silicatos complejos, junto con agentes aglutinantes tales como
poli (pirrolidona de vinilo), sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionalmente, agentes lubricantes tales como estea-
rato de magnesio, lauril sulfato sédico y talco son a menudo muy utiles para propdsitos de formacion de comprimidos.
Las composiciones s6lidas de un tipo similar se emplean también como cargas en cdpsulas blandas y duras de gelatina;
los materiales preferidos en esta combinacién también incluyen lactosa o azicar de leche asi como polietilenglicoles
de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para administracion oral, los compuestos
de esta invencion se pueden combinar con diversos agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes,
agentes emulsionantes y/o agentes de suspension, asi como diluyentes como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y
diversas combinaciones similares de los mismos.

Para propésitos de administracion parenteral, se pueden emplear las soluciones en aceite de sésamo o cacahuete
o en propilenglicol acuoso, asi como soluciones acuosas estériles de las correspondientes sales hidrosolubles. Dichas
soluciones acuosas se pueden tamponar adecuadamente, si es necesario, y el diluyente liquido primero produjo solu-
cidn isoténica con suficiente solucién salina o glucosa. Estas soluciones acuosas son especialmente adecuadas para
propositos de inyeccidn intravenosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. A este respecto, los medios acuosos
estériles empleados se obtienen todos facilmente mediante técnicas estdndar bien conocidas por los expertos en la
técnica.

Para propésitos de administracidn transdérmica (por ejemplo, tépica), se preparan soluciones estériles diluidas,
acuosas o parcialmente acuosas (usualmente en aproximadamente concentracién de 0,1% a 5%), de otra manera simi-
lares a las soluciones parenterales anteriores.

Se conocen los procedimientos de preparacion de diversas composiciones farmacéuticas con una cierta cantidad
de ingrediente activo, o serdn evidentes a la luz de esta descripcién, para los expertos en la técnica. Para ejemplos
de procedimientos para preparar composiciones farmacéuticas, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easter, Pa., edicién 15% (1975).

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidon pueden contener 0,1% - 95% de (de los) compues-
to (s) de esta invencion, preferiblemente 1% - 70%. En cualquier caso, la composicién o formulacién a administrar
contendrd una cantidad de un (unos) compuesto (s) de esta invencién en una cantidad eficaz para tratar la enferme-
dad/afeccién del sujeto que se esta tratando, por ejemplo, un trastorno éseo.
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Aunque la presente invencion tiene un aspecto que se refiere al aumento y mantenimiento de masa dsea median-
te tratamiento con una combinacién de ingredientes activos que se pueden administrar separadamente, la invencién
también se refiere a la combinacién de composiciones farmacéuticas separadas en forma de kit. El kit comprende
dos composiciones farmacéuticas separadas: un compuesto de férmula I un profdrmaco del mismo o una sal far-
macéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho profirmaco y un segundo compuestos como se ha descrito
anteriormente. El kit comprende medios de recipientes para contener las composiciones separadas tal como un frasco
dividido o un envase con ldminas dividido. Tipicamente el kit comprende instrucciones para la administracién de los
componentes separados. La forma de kit es particularmente ventajosa cuando los componentes separados se adminis-
tran preferiblemente en diferentes formas de dosificaciéon (por ejemplo, oral y parenteral), se administran a diferentes
intervalos de dosificacion, o cuando el médico que prescribe desea la valoracién de los compuestos individuales de la
combinacién.

Un ejemplo de dicho kit es el llamado blister. Los blister se conocen bien en la industria del envase y se utilizan
ampliamente para el envasado de formas farmacéuticas de dosificacion unitaria (comprimidos, cdpsulas y similares).
Generalmente los envases blister consisten en una hoja de material relativamente rigido cubierto con una ldmina de
un material preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de envasado se forman los huecos en la ldmina de
plastico. Los huecos tienen el tamafio y forma del comprimido o cépsula a envasar. A continuacién, los comprimidos
o cépsulas se colocan en los huecos y la hoja de material relativamente rigido se sella contra la 1dmina de plastico en
la cara de la lamina que es opuesta a la direccién en la que se ha formado el hueco. Como resultado, los comprimidos
o capsulas se sellan en los huecos entre la 1dmina de pléstico y la hoja. Preferiblemente la resistencia de las hojas es
tal que los comprimidos o cdpsulas se pueden extraer del blister mediante la aplicacién manual de una presion en los
huecos en los que se forma una abertura en la hoja en el lugar del hueco. Entonces el comprimido o cdpsula se puede
extraer mediante dicha abertura.

Se puede desear proporcionar un recordatorio en el kit, por ejemplo, en forma de nimeros préximos a los com-
primidos o cédpsulas en los que los niimeros corresponden con los dias del régimen cuya forma de dosificacién asi
especificada se debe ingerir. Otro ejemplo de dicho recordatorio es un calendario impreso en la cartulina, por ejemplo
como sigue ‘“Primera semana, lunes, martes,... etc... segunda semana, lunes, martes,... ” etc. Otras variaciones de re-
cordatorios seran facilmente evidentes. Una “dosis diaria” puede ser un comprimido o cdpsula o diversos comprimidos
o cdpsulas a tomar en un dia establecido. También, una dosis diaria de un compuesto de férmula I, un profdirmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho profirmaco puede consistir en un compri-
mido o cdpsula mientras una dosis diaria del segundo compuesto puede consistir en varios comprimidos o cdpsulas y
viceversa. El recordatorio debe reflejar esto.

En otra realizacién especifica de la invencion, se proporciona un dispensador disefiado para dispensar las dosis
diarias de una vez en el orden pretendido de su uso. Preferiblemente, se equipa el dispensador con un recordatorio,
de manera que ademds facilite cumplimiento del régimen. Un ejemplo de dicho recordatorio es un contador mecénico
que indica el nimero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de dicho recordatorio es una memoria de
microchip con bateria acoplado a una lectura de cristal liquido o a una sefial recordatoria audible que, por ejemplo,
lee en voz alta la fecha en la que se ha tomado la dltima dosis diaria y/o recuerda a uno cuando se debe tomar la dosis
siguiente.

Los compuestos de esta invencién bien solos o en combinacién con cada otro de los compuestos generalmente se
administrardn en una formulacion conveniente. Los siguientes ejemplos de formulaciones son solamente ilustrativos y
no tienen la intencién de limitar el alcance de la presente invencion.

En las formulaciones que siguen, “ingrediente activo” quiere decir un compuesto o compuestos de esta invencion.

Formulacién 1
cdpsulas de gelatina

Cépsulas duras de gelatina se preparan utilizando lo siguiente:

Ingrediente Cantidad (mg/cépsula)
Ingrediente activo 0,25 - 100
Almidén, NF 0-650

Polvo suelto de almidén 0-50

Fluido de silicona 350 centistokes 0-15

(cm/segundo al cuadrado)
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Una formulacién de comprimidos se prepara utilizando los ingredientes siguientes:

Formulacién 2

Comprimidos
Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
Ingrediente activo 0,25 - 100
Celulosa microcristalina 200 - 650
Diéxido de silicio, pirégeno 10 - 650
Acido estedrico 5-15

Los componentes se mezclan y se comprimen para formar comprimidos. Como alternativa, los comprimidos con-
teniendo cada uno 0,25-100 mg de ingredientes activos se preparan como sigue:

Formulacién 3

Comprimidos
Ingrediente Cantidad (mg/comprimido)
Ingrediente activo 0,25 - 1000
Almidon 45
Celulosa microcristalina 35
Poli (pirrolidona de vinilo)
(en forma de solucién al 10% en agua) 4
Carboximetilcelulosa de sodio 4,5
Estearato de magnesio 0,5
Talco 1

Los ingredientes activos, almidoén, y celulosa se pasan a través de un tamiz de malla N° 45 de Estados Unidos y se
mezclan completamente. Se mezcla la solucién de poli (pirrolidona de vinilo) con los polvos resultantes que se pasan
después a través de un tamiz de malla N° 14 de Estados Unidos. Los granulos asi producidos se secan a 50°C - 60°C
y se pasan a través de un tamiz de malla N° 18 de Estados Unidos. La carboximetil de sodio, almidén, estearato de
magnesio y talco, previamente pasados a través de un tamiz N° 60 de Estados Unidos se afiaden después a los granulos
que, después de mezclar, se comprimen en una maquina de comprimidos para formar comprimidos.

Las suspensiones que contiene cada una 0,25-100 mg de medicamento por 5 ml se fabrican como sigue:

Formulacion 4

Suspensiones
Ingrediente Cantidad (mg/5 ml)
Ingrediente activo 0,25 - 100 mg
Carboximetilcelulosa de sodio 50 mg
Jarabe 1,25 mg
Solucién de acido benzoico 0,10 ml
Aromatizante C.s.
Colorante C.s.
Agua purificada hasta S ml

El ingrediente activo se pasa a través de un tamiz de malla N° 45 de Estados Unidos y se mezcla con la carboxi-
metilcelulosa de sodio y jarabe para formar una pasta suave. La solucién de dcido benzoico, aromatizante y colorante
se diluye con algo del agua y se afaden con agitaciéon. Después se afiade suficiente agua para producir el volumen
requerido.
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Una solucién de aerosol se prepara conteniendo los siguientes ingredientes:

Formulacion 5

Aerosol
Ingrediente Cantidad (% en peso)
Ingrediente activo 0,25
Etanol 25,75
Propulsor 22 (clorodifluorometano) 70,00

El ingrediente activo se mezcla con etanol y la mezcla se afiade a una porcién del propulsor 22, se enfria hasta
30°C y se transfiere hasta un dispositivo de llenado. Después la cantidad requerida se introduce en un recipiente de
acero inoxidable y se diluye con el resto del propulsor. Después las unidades de valvula se ajustan al recipiente.

Los supositorios se preparan como sigue:

Formulacion 6

Supositorios
Ingrediente Cantidad (mg/supositorio)
Ingrediente activo 250
Glicéridos de acidos grasos saturados 2000

El ingrediente activo se pasa a través de un tamiz de malla N° 60 de Estados Unidos y se suspende en los glicéridos
de 4cidos grasos saturados previamente fundidos utilizando el minimo calor necesario. Después la mezcla se vierte en
un molde de supositorios de 2 g de capacidad nominal y se deja enfriar.

Una formulacién intravenosa se prepara como sigue:

Formulacion 7

Solucion intravenosa

Ingrediente Cantidad
Ingrediente activo 20 mg
Solucién salina isoténica 1000 ml

La solucién de los ingredientes anteriores se administra por via intravenosa a un paciente a una velocidad de
aproximadamente 1 ml por minuto.

El ingrediente activo anterior puede ser también una combinacion de agentes.
Procedimientos experimentales generales

Se registraron los espectros de RMN en un Varian XL-300 (Varian Co., Palo Alto, California), un espectrémetro
Bruker AM-300 a aproximadamente 23°C a 300 MHz para nicleos de protén y 75,4 MHz para carbono (Bruker Co.,
Billerica, Massachussetts) o un Varian Unity 400 a 400 para nucleos de protones. Los desplazamientos quimicos se
expresan en partes por millén campo abajo de trimetilsilano. Las formas de pico se designan como sigue: s, singlete,
d, doblete, t, triplete, g, cuartete; m, multiplete; sa = singlete ancho. Las resonancias designadas como intercambiables
no aparecieron en un experimento de RMN separado donde la muestra se agit6 con varias gotas de D,O en el mismo di
separado donde la muestra se agitsolvente. Los espectros de masas de ionizacién quimica a presién atmosférica (APCI)
se obtuvieron en un espectrometro Fisons Platform II. Los espectros de masas de ionizacién quimica se obtuvo en un
instrumento Hewlett - Packard 5989 (Hewlett - Packard Co., Palo Alto, California) (ionizacion de amoniaco, PBMS).
Cuando se describe la intensidad de iones que contienen cloro o bromo se observé la relacion de intensidad esperada
(aproximadamente 3:1 para iones que contienen *C1/*’Cl) y 1:1 para iones que contienen ”?Br/*'Br) y se proporciona
la intensidad del i6n de masa inferior solamente.
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Se realiz6 la cromatografia en columna o bien con gel de silice Baker (40 um) (J. T. Baker, Phillipsburg, N. J.) o gel
de silice 60 (E. M. Sciences, Gibbstown, N. J.) en columnas de vidrio en presién baja de nitrégeno. La cromatografia
radial se realizé usando un Chromatotron (modelo 7924T, Harrison Research). Salvo que se especifique otra cosa,
losa reactivos se usaron segtin se obtenian de las fuentes comerciales. Dimetilformamida, 2-propanol, tetrahidrofurano
y diclorometano usados como disolventes de reaccién, eran de calidad anhidra suministrados por Aldrich Chemi-
cal Company (Milwaukee, Wisconsin). Los microandlisis se realizaron por Schwarzkopf Microanalytical Laboratory,
Woodside, NY. Los términos “concentrado” y “coevaporado” se refieren a la retirada del disolvente a una presion de
aspiracion de agua en un evaporador rotatorio con una temperatura de bafio inferior a 45°C. Las reacciones realizadas
a “0-20°C” 6 “0-25°C” se llevaron a cabo con enfriamiento inicial del recipiente en un bafio de hielo aislado que se
dejé calentar hasta temperatura ambiente durante varias horas. La abreviatura “min” y “h” representan “minutos” y
“horas” respectivamente.

Ejemplo 1

Acido 7-[ (4-butilbencil)-metanosulfonil-amino Jheptanoico
Etapa A
Alguilacion

7-[(4-butilbencil)-metanosulfonil-amino Jheptanoato de etilo: Una solucién de etil-7-metanosulfonil-amino-hepta-
noato (250 mg, 1,0 mmoles) en DMF se afiadi6 gota a gota a NaH (48 mg, 1,19 mmoles, 60% en aceite) en DMF a 0°C.
Después de agitar durante 45 minutos a temperatura ambiente, se afiadié gota a gota 1-bromometil-4-butil-benceno
(271 mg, 1,19 mmoles). La reaccién se agité durante 2 horas y se retir6 el DMF a vacio. El residuo se diluyé con
CH,Cl, y la solucién orgénica se lavé secuencialmente con HCI 1 N (1 x), agua (2 x), y salmuera (1 x). La solucién
orgdnica se seco sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia radial
(EtOACc al 15%/hexanos a EtOAc al 40%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de la etapa A (379 mg). 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6§ 7,12-7,30 (m, 4H), 4,35 (s, 2H), 4,12 (¢, 2H), 3,10-3,19 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,60 (t, 2H),
2,25 (t, 2H), 1,46-1,62 (m, 7H), 1,18-1,39 (m, 6H), 0,92 (t, 3H); EM 415 (M + 18).

Etapa B

Hidrdlisis de éster

Acido 7-[(4-butilbencil)-metanosulfonil-amino]heptanoico. A una solucién del compuesto del titulo de la etapa A
(379 mg, 0,95 mmoles) en MeOH (6 ml) se afiadié NaOH (1,0 ml, 5 N). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 24 horas y se acidificé con HCl acuoso (1 N). Se retir6 el MeOH a vacio y el residuo se disolvié en CH,Cl,.
Se lavé la solucion orgdnica secuencialmente con HCI (1IN, 1 x), agua (2 x), y salmuera (1 x). La solucién orgédnica
se secd con MgSQO,, se filtrd, y se concentrd a vacio. La purificacién mediante cromatografia radial (CH,Cl, a MeOH
al 6%/CH,Cl,) proporcionando el compuesto del titulo (356 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6§ 7,30-7,12 (m, 4H),
4,35 (s, 2H), 3,10-3,19 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,31 (t, 2H), 1,48-1,65 (m, 7H), 1,20-1,40 (m, 6H), 0,97 (t,
3H); EM 387 (M + 18).
Ejemplos 2-44

Los ejemplos 2-44 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados usando los procedimientos descri-
tos en los Esquemas 1 y 2 y de una manera analoga al ejemplo 1 con variaciones en temperatura y tiempo de reaccién
en la etapa A como se ha indicado.

Ejemplo 2

Acido (3-{((4-butilbencil)-metanosulfonilamino Jmetil }feni)acético

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 7,32-7,14 (m, 5H), 4,32 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,60 (t,
2H), 1,59 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 0,93 (t, 3H); EM 388 (M +).

Ejemplo 3

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino Jheptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,00 (m, 1H),

6,80 (m, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,37 (t, 2H), 1,65 (m, 4H), 1,39 (m, 4H); EM 412
M +).
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Ejemplo 4
(Ejemplo de referencia)
Acido 4-(2-{[3-(3,5 -diclorofenil)alil [metanosulfonil-aminojetil)benzoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 8,02 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,39 (d, 1H), 6,08 (m, 1H),
3,94 (m, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,78 (s, 3H).

Ejemplo 5
Acido 7-[metanosulfonil-(4-trifluorometil-bencil)-amino Jheptanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 7,60 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,16 (t, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,29 (t, 2H), 1,40-
1,61 (m, 4H), 1,13-1,33 (m, 4H).

Ejemplo 6
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-[metanosulfonil-(3-fenil-alil)amino Jheptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a 90°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,2-7,4 (m, 5H), 6,59 (d, 1H),
6,12-6,21 (m, 1H), 4,0 (d, 2H), 3,21 (t, 2H), 2,32 (t, 2H), 1,55-1,70 (m, 4H), 1,27-1,40 (m, 4H); EM 338,1 (M - 1).

Ejemplo 7

(Ejemplo de referencia)

Acido trans-(4-{[3-(3,5-diclorofenil)alil Jmetanosulfonilamino }butoxi)acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a 100°C. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,37 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 6,42-
6,52 (m, 1H), 6,15-6,28 (m, 1H), 3,96 (m, 4H), 3,52 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,55-1,72 (m, 4H); EM 411,5
M+ 1).

Ejemplo 8

Acido 7-{[4-(1-hidroxihexil)bencil metanosulfonil-amino Jheptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a 90°C. P. de F. 68-70°C;H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,20-7,38 (m,
4H), 4,62-4,66 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,10-3,18 (m, 2H), 2,94 (s, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,17-2,39 (m, 3H), 1,10-1,83 (m,
16H), 0,80-0,90 (m, 3H).

Ejemplo 9

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[metanosulfonil-(2 -trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-amino ]-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,75-7,23 (m,
8H), 4,46 (s, 2H), 3,21 (t, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,34 (t, 2H), 1,57 (m, 4H), 1,28 (m, 4H).

Ejemplo 10
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[(2’,6 -diclorobifenil-4-ilmetil)metanosulfonil-amino J-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,60-7,20 (m,
7H), 4,41 (s, 2H), 3,21 (t, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,56 (m, 4H), 1,27 (m, 4H); EM 458 (M +).
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Ejemplo 11
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[metanosulfonil-(2-fenoxi-etil)amino ]-heptanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 7,25-7,36 (m, 2H), 6,85-7,03 (m, 3H), 4,11 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,91
(s, 3H), 2,34 (t, 2H), 1,72-1,54 (m, 4H), 1,45-1,25 (m, 4H).

Ejemplo 12

(Ejemplo de referencia)

Sal clorhidrato del dcido 7-[metilsulfonil)[[4-(2-piridinil)fenil Jmetil Jamino J-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 45 minutos a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 8,72 (s a, 1H),
7,64-7,95 (m, 4H), 7,48 (d, 2H), 7,21-7,32 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,14 (t, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,15-2,35 (m, 2H), 1,40-
1,60 (m, 4H), 1,08-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 13

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[metanosulfonil-(5-fenil-pentil)amino J-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente y 18 horas a 70°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) §
7,28-7,14 (m, 5H), 3,12 (m, 4H), 2,78 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,34 (t, 2H), 1,62 (m, 8H), 1,32 (m, 6H).

Ejemplo 14
(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[2-( 2,4-diclorofenoxi)etil [metanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 20 horas a 65°C. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,33 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,33
(d, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,31 (t, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 1,61 (m, 4H), 1,33 (m, 4H).

Ejemplo 15
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-[3-({[3-(3,5 -diclorofenil)alil [metanosulfonil-amino jmetil )-fenil Jacético

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 7,32-7,13 (m, 7H), 6,33 (d, 1H), 6,09 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,91 (d, 2H), 3,61 (s,
2H), 2,89 (s, 3H).

Ejemplo 16
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[3-(3,5-dicloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 72 horas a 60°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,25 (s, 1H), 7,19 (s, 2H), 3,15
(m, 4H), 2,81 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,34 (t, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,32 (m, 4H).

Ejemplo 17
(Ejemplo de referencia)
Acido [3-({[3-(3-clorofenil)propil Jmetanosulfonil-amino Jmetil )fenil Jacético

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,31-6,91 (m,
8H), 4,34 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,49 (t, 2H), 1,78 (m, 2H); EM 413 (M + 18).
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Ejemplo 18
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[(2-indan-2-il-etil)metanosulfonil-amino ]-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 4 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,13 (m, 4H), 3,24
(t, 2H), 3,17 (t, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,35 (t, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,37 (m, 4H).

Ejemplo 19
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[metanosulfonil-(4-fenilbutil)-amino J-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 72 horas a 60°C. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,26 (m, 2H), 7,16 (m, 3H), 3,16
(t, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 2,34 (t, 2H), 1,70-1,51 (m, 8H), 1,32 (m, 4H).

Ejemplo 20
(Ejemplo de referencia)
Acido [3-({[2-(3,5-diclorofenoxi)etil Imetanosulfonil-amino }-metil )-fenil ]-acético

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,27 (m, 5H),
4,48 (s, 2H), 3,97 (t, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,57 (t, 2H), 2,92 (s, 3H).

Ejemplo 21
(Ejemplo de referencia)
Acido [4-(4-{[3-(3-clorofenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-fenil ]-butirico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 1 hora a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,32-6,97 (m, 8H),
3,67 (t, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,68 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,77 (m, 2H).

Ejemplo 22
(Ejemplo de referencia)
Acido [2-(2-{[3-(3-clorofenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-etil)-fenoxiJ-acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 1 hora a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,29-6,71 (m, 8H),
4,64 (s, 2H), 3,44 (t, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,95 (t, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 23
(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({metanosulfonil-[3-(3-trifluorometil-fenil)propil Jamino }-metil)-fenil Jacéticoamino }-etil)-fenoxi]-acéti-
co

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,42-7,21 (m,
4H), 4,34 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,81 (s, 2H), 2,56 (t, 2H), 1,79 (m, 2H); EM 447 (M + 18).

Ejemplo 24

(Ejemplo de referencia)

Acido {4-[(4-butilbencil)-metanosulfonil-amino J-butoxi}-acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 4,34

(s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 1,57 (m, 6H), 1,32 (m, 2H), 0,91 (t, 3H); EM
370 (M - 1).
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Ejemplo 25
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 5 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,71 (m, 1H), 7,24-7,15 (m, 3H),
7,03 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 3,19 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 1,94 (m, 4H).

Ejemplo 26
Acido 7-{[5-(1-hidroxi-hexil)-tiofen-2-ilmetil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 6,87 (d,1H), 6,81 (d, 1H), 4,86 (t, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,33
(t, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,22-1,68 (m, 14H), 0,82-0,92 (m, 3H).

Ejemplo 27

Acido 5-{3-[(butilbencil)-metanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 4 horas a 100°C. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,65 (s, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,68
(s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,81 (m, 5H), 2,81 (m, 5H), 2,59 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,33 (m,
2H), 0,91 (m, 3H); EM 408 (M - 1).

Ejemplo 28

(Ejemplo de referencia)

Acido trans-7-{[3-(3,5-difluorofenil)-alil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 6,87 (m, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,14-6,25 (m, 1H), 3,98 (d, 2H), 3,20 (t,
2H), 2,85 (s, 3H), 2,32 (t, 2H), 1,61 (m, 4H), 1,35 (m, 4H).

Ejemplo 29
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,04-7,30 (m,
4H), 3,15 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,62 (t, 2H), 2,35 (t, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,50-1,67 (m, 4H), 1,25-1,40 (m, 4H).

Ejemplo 30
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-5-(3-{[3-(3,5-diclorofenil)-alil Jmetanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 4 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,15 - 7,46 (m, 4H), 6,79 (s, 1H),
6,55 (d, 1H), 6,35 (m, 1H), 3,99 (d, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,91 (m, 5H), 1,99 (m, 2H); EM 447,7 (M - 1).

Ejemplo 31

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(4-isobutilbencil)-metanosulfonil-amino J-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 72 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,24 (d, 2H),

7,12 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,45 (d, 2H), 2,30 (t, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,45-1,62 (m, 4H), 1,16-
1,62 (m, 4H), 1,16-1,32 (m, 4H), 0,90 (d, 6H).
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Ejemplo 32

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[3-(2-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,10-7,39 (m,
4H), 3,22 (t, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 2,35 (t, 2H), 1,86-2,00 (m, 2H), 1,52-1,70 (m, 4H), 1,28-
1,45 (m, 4H); EM 376 (M + 1).

Ejemplo 33

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(2’-cloro-bifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-amino |-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,21-7,50 (m,
8H), 4,44 (s, 2H), 3,15-3,26 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,27-2,38 (m, 2H), 1,48-1,68 (m, 5H), 1,20-1,38 (m, 4H).

Ejemplo 34
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[(4-bencil-bencil)-metanosulfonil-amino J-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,13-7,30 (m,
9H), 4,32 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 2,45-2,60 (m, 4H), 1,16-1,32 (m, 4H).

Ejemplo 35
(Ejemplo de referencia)
Acido [3-({[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil Jmetanosulfonil-amino }-metil )-fenoxi]-acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 4 horas a 100°C. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,30 - 7,22 (m, 3H), 7,14 (m, 1H),
6,98-6,82 (m, 3H), 6,34 (d, 1H), 6,09 (m, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,93 (d, 2H), 2,89 (s, 3H); EM 443,8 (M - 1).

Ejemplo 36
(Ejemplo de referencia)
Acido (4-{[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-metil }-fenoxi)-acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 4 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,29 - 7,13 (m, 5H), 6,98-6,82
(m, 3H), 4,65 (s, 2H), 4,29 (s, 4H), 2,76 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 1,57 (M, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,91 (t, 3H); EM 405 M +).

Ejemplo 37
(Ejemplo de referencia)
Acido 3-(2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino }-etoxi)-benzoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 4 horas a 100°C. '"H RMN (CD;0D, 400 MHz) 6 7,60 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,34
(t, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,20 (m, 4H), 3,73 (m, 4H), 3,01 (s, 3H); EM 447,8 (M - 1).

Ejemplo 38

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[2(3-cloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a 65°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,19 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,86

(m, 1H), 6,76 (m, 1H), 4,09 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,33 (t, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,35 (m, 4H);
EM 395 (M + 18).
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Ejemplo 39

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(2 ’-ciano-bifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-amino |-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 6 horas a 90°C. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,75 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,40-
7,60 (m, 6H), 4,20 (s, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,25 (t, 2H), 1,55 (m, 4H), 1,25 (m, 4H); EM 414
M+ 1).

Ejemplo 40

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[2-(3,5-dimetilfenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino }-propil)tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 72 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,69 (d, 1H),
6,84 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,46 (s, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,92 (m, 5H), 2,27 (s, 6H), 2,07 (m,
2H); EM 411 (M +).

Ejemplo 41

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[2-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-etil Imetanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,69 (d, 1H),
6,84 (d, 1H), 6,09 (m, 1H), 6,01 (m, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,74 (s, 6H), 3,61 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,90 (s,
3H), 2,07 (m, 2H); EM 444 (M + 1).

Ejemplo 42

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 5 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,84
(d, 1H), 7,22 (d, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 3,33 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,06 (m, 2H); EM 452 (M + 1).

Ejemplo 43
(Ejemplo de referencia)
Acido [3-({[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }-metil)-fenoxiJ-acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 5 horas a 100°C. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,30-6,85 (m, 8H), 4,66 (s, 2H),
4,32 (s, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,49 (t, 2H), 1,76 (m, 2H); EM 412 (M +).

Ejemplo 44
(Ejemplo de referencia)
Acido [3-({[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil ]-metanosulfonil-amino }-metil)-fenoxiJ-acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 5 horas a 100°C. "H RMN (CD;0D, 400 MHz) § 7,24 (t, 1H), 6,98 (m, 3H), 6,84
(m, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,99 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 2,98 (s, 3H); EM 448 (M + ).
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Ejemplo 45
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-{[3-(3-hidroxi-fenil)alil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A

Acoplamiento de Heck

Trans-etil-7-{ [3-(3-hidroxi-fenil)-alil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoato

A una solucién del éster etilico del 4cido 7-(alil-metanosulfonil-amino)-heptanoico (250 mg, 0,86 mmoles), 1-
acetoxi-3-yodo-benceno (225 mg, 0,86 mmoles), y trietilamina (139 ml, 1 mmol) en DMF (3 ml) se afiadi6 acetato
de paladio (25 mg). La reaccién se calent hasta 80°C en nitrégeno durante 24 horas. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se afiadieron tiosulfato sédico acuoso y CH,Cl,. La solucién acuosa se extrajo con CH,Cl,
(2 x) y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua (1 x) y salmuera (1 x). La solucién orgdnica se secé con
MgSO,, se filtrd, y se concentrd a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia radial (hexanos a EtOAc al
25%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de la etapa A (95 mg). '"H RMN (CDCls;, 400 MHz) § 6,88-7,34
(m, 4H), 6,53-6,60 (m, 1H), 6,13-6,20 (m, 1H), 4,10 (c, 2H), 3,95 (d, 2H), 3,17-3,21 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,24-2,31
(m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,56-1,62 (m, 4H), 1,27-1,33 (m, 4H), 1,23 (t, 3H).

Etapa B

Hidrolisis de éster

Acido Trans-7-{[3-(3-hidroxi-fenil)-alil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, el compuesto del titulo de la etapa A
se hidrolizé proporcionando el compuesto del titulo (53 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,14-7,25 (m, 1H), 6,81-
6,89 (m, 2H), 6,74-6,77 (m, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,08-6,15 (m, 1H), 3,95 (d, 2H), 3,16-3,20 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,26-
2,33 (m, 2H), 1,50-1,65 (m, 4H), 1,20-1,38 (m, 4H); EM 353,9 (M - 1).
Ejemplos 46-50

Los ejemplos 46-50 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga al ejemplo
45.

Ejemplo 46
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-{[3-(2-hidroxifenil)alil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CD,0D, 400 MHz) § 6,49 (d, 1H), 6,12 (m, 1H), 3,94 (d, 2H), 3,18 (t, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,31 (t, 2H),
1,58 (m, 4H), 1,32 (m, 4H); EM 353,9 (M - 1).

Ejemplo 47
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-{[3-(2-hidroximetil-fenil)alil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,19-7,41 (m, 4H), 6,58 (d, 1H), 6,13-6,25 (m, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,92-4,02 (m,
2H), 3,15-3,25 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,29 (t, 2H), 1,52 - 1,68 (m, 4H), 1,18-1,39 (m, 4H); EM 368 (M - 1).

Ejemplo 48
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-{[3-(3,5-dicloro-fenil)alil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCl, 400 MHz) 6 7,25 (m, 3H), 4,80 (d, 1H), 6,15-6,28 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,87 (s,
3H), 2,35 (m, 2H), 1,48-1,72 (m, 4H), 1,19-1,42 (m, 4H).
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Ejemplo 49
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-{[3-(3,5 -bis-trifluorometil-fenil)alil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCl, 400 MHz) 6 7,77 (m, 3H), 6,66 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 4,02 (d, 2H), 3,24 (t, 2H), 2,89 (s, 3H),
2,33 (t, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,35 (m, 4H).

Ejemplo 50
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-[metanosulfonil-(4-fenil-but-3-enil)-amino ]-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,23 (m, 5H), 6,45 (d, 1H), 6,13 (m, 1H), 3,31 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,83 (s, 3H),
2,52 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 1,35 (m, 4H); EM 353 (M +).

Ejemplo 51
(Ejemplo de referencia)
Acido trans-7-{[3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil )propil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

Hidrogenacion

Una solucidn del dcido trans-7-{[3-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-alil][-metanosulfonil-amino }-heptanoico (210 mg,
0,44 mmoles) en MeOH (10 ml) se afiadié a Pd al 10%/carbono (200 mg). La mezcla se coloc6 en un hidrogenador
Parr a 50 psi (344,74 kPa) y se hidrogené durante 20 horas. La reaccién se filtré a través de Celita con la ayuda
de MeOH vy el disolvente se retiré a vacio. La purificacién mediante cromatografia radial (placa rotatoria de 2 mm,
20:80:0,1 v/v/v EtOAc/hexanos/AcOH) proporciond el compuesto del titulo (190 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,69 (s, 1H), 7,63 (s, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,14 (t, 2H), 2,81 (m, 5H), 2,28 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,32 (m, 4H); EM 495
M + 18).
Ejemplos 52-54

Los ejemplos 52-54 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga al ejemplo
51.

Ejemplo 52
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[metanosulfonil-(3-fenil-propil)-amino}-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,10-7,30 (m, 5H), 3,18 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,63 (t, 2H), 2,34 (t, 2H),
1,92 (m, 2H), 1,48-2,72 (m, 4H), 1,09-1,42 (m, 4H).

Ejemplo 53
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[metanosulfonil-(3-m-tolil-propil)amino ]-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 6,94-7,21 (m, 4H), 3,18 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 2,34 (t, 2H),
2,32 (s, 3H), 2,85-2,97 (m, 2H), 2,50-2,68 (m, SH) (m, SH), 1,23-1,40 (m, SH).

Ejemplo 54

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[3-(3,5-difluoro-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,60-6,78 (m, 3H), 3,12 (m, 4H), 2,82 (s, 3H), 2,64 (t, 2H), 2,37 (t, 2H), 1,92 (m,
2H), 1,50-1,70 (m, 4H), 1,18-1,42 (m, 4H).
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Ejemplo 55
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-bencil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A

Reaccion de Grignard

Etil-7-{[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-bencil [metanosulfonil-amino }-heptanoato

Una solucién de 7-[(4-formil-bencil)-metanosulfonil-amino]heptanoato de etilo (200 mg, 0,54 mmoles) en CH,Cl,
(2,5 ml) se enfri6 hasta 0°C. Se afiadié gota a gota cloruro de fenetilmagnesio (0,6 ml, 1M en THEF, 0,6 mmoles) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadieron agua y HCI (IN) y la solucién
acuosa se extrajo con CH,Cl,. La solucién orgédnica se lavé con agua (1 x) seguido de salmuera (1 x), se sec so-
bre MeSO,, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto se purificé mediante cromatograffa ultrarrdpida (EtOAc al
10%/Hex a EtOAc al 40%/hex) produciendo el compuesto del titulo de la etapa A (40 mg). '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,95 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,13-7,40 (m, 7H), 4,65-4,73 (m, 1H), 4,32-4,46 (m, 2H), 4,11 (c, 2H), 3,25-3,35
(m, 1H), 3,00-3,22 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,60-2,81 (m, 1H), 1,96-2,34 (m, 4H), 1,15-1,70 (m, 12H); EM 493 (M +
18).

Etapa B

Hidrolisis de éster

Acido 7-{[4-(1-hidroxi-3-fenil-propil)-bencil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, el compuesto del titulo de la etapa
A se hidroliz6 proporcionando el compuesto del titulo (11 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,93 (d, 1H), 7,48 (d,
1H), 7,15-7,38 (m, 7H), 4,31-4,50 (m, 2H), 3,02-3,35 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,60-2,80 (m, 1H), 1,96-2,33 (m, 4H),
1,12-1,61 (m, 8H).
Ejemplos 56-58

Los ejemplos 56-58 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga al ejemplo
55.

Ejemplo 56
Acido 7-{[4-(1-hidroxi-pentil)-bencil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,35-7,25 (m, 4H), 4,66 (t, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,25 (t, 2H),
1,85-1,61 (m, 2H), 1,55-1,12 (m, 13H), 0,90-0,82 (m, 3H); EM 417 (399 + 18).

Ejemplo 57
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[4-(1-hidroxi-2-fenil-etil)-bencil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,15-7,35 (m, 9H), 4,85-4,97 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,98-3,05 (m, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,28 (t, 2H), 1,40-1,60 (m, 4H), 1,14-1,32 (m, 4H); EM 451 (M + 18).

Ejemplo 58
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[2’-(1-hidroxi-hexil)-bifenil-4-ilmetil metanosulfonil-amino }-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6§ 7,55-7,62 (m, 1H), 7,15-7,45 (m, 7H), 4,74 (t, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,12-3,28 (m, 2H),
2,88 (s, 3H), 2,30 (t, 3H), 1,43-1,75 (m, 6H), 1,05-1,32 (m, 11H), 0,80 (t, 3H); EM 507 (M + 18).
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Ejemplo 59
(Ejemplo de referencia)
Trans-N-[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil]-N-[ 6-( 1 H-tetrazol-5-il)-hexil Jmetanosulfonamida

Etapa A

Alquilacion

Trans-N-[6-ciano-hexil)-N-[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil |-metanosulfonamida

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1, se alquil6 trans-N-[3-(3,5-dicloro-fe-
nil)-alil]-metanosulfonamida (500 mg, 2,45 mmoles) con 7-bromoheptanonitrilo (781 mg, 2,94 mmoles) a temperatura
ambiente durante 24 horas proporcionando el compuesto del titulo de la etapa A (760 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 Mhz)
6 7,26 (m, 3H), 6,49 (d, 1H), 6,22 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,36 (t, 2H), 1,68-1,35 (m, 8H).

Etapa B

Formacion de tetrazol

Trans-N-[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil ]-N-[ 6-( 1 H-tetrazol-5-il)-hexil ]-metanosulfonamida

Se afiadieron trimetilsililazida (0,136 ml, 1,026 mmoles) y 6xido de dibutilestafio (38 mg, 0,15 mmoles) a una
solucién de trans-N-[6-ciano-hexil)-N-[3-(3,5-dicloro-fenil)-alil]-metanosulfonamida (59A) (199 mg, 0,52 mmoles)
en tolueno (4 ml). La reaccién se calentd a reflujo durante toda una noche. La reaccién se diluy6é con CH,Cl, y al
solucién orgdnica se lavé de manera secuencial con HCI (1 N, 1 x), agua (1 x), y salmuera (1 x). La solucidn se secé
sobre MgSOy,, se filtré y se concentré a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia radial (CH,Cl, a MeOH
al 5%/CH,Cl,) produciendo el compuesto del titulo (120 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,26 (m, 3H), 6,50 (d,
1H), 6,22 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,23 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 1,83 (t, 2H), 1,62 (t, 2H), 1,38 (m, 4H); EM
132 M +).
Ejemplos 60-61

Los ejemplos 60-61 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga al ejemplo
59.

Ejemplo 60
N-(4-butil-bencil)-N-[6-(2H-tetrazol-5-il)-hexil ]-metanosulfonamida

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6§ 7,26-7,17 (m, 4H), 4,36 (s, 2H), 3,17 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,59 (t, 2H),
1,88 (t, 2H), 1,54 (m, 6H), 1,15 (m, 4H), 0,93 (t, 3H); EM 394 (M + 18).

Ejemplo 61
(Ejemplo de referencia)
N-[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil ]-N-[6-( 1 H-tetrazol-5-il)-hexil [-metanosulfonamida

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 6,99 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,61 (t, 2H), 3,25 (t, 2H), 3,02 (t, 2H),
2,96 (s, 3H), 1,84 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,40 (m, 4H); EM 436 (M +).

Ejemplo 62
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[2’-hidroximetil-bifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-amino ]-heptanoico
Etapa A
Reduccion
7-{[2’-hidroximetil-bifenil-4-ilmetil )-metanosulfonil-amino |-heptanoato de etilo
Se afadié borohidruro de sodio (37 mg, 0,95 mmoles) a una solucién de 7-{[2’-(1-formil)-bifenil-4-ilmetil] } -

heptanoato de etilo (415 mg, 0,95 mmoles) en MeOH (4 ml) a -78°C. La reaccién se agité a -20°C durante 1,5 h
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y se afiadi6 agua. La reaccién se diluyé con CH,Cl, y la solucién orgédnica se lavé con agua (1 x) y salmuera (1
x). La solucién orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd a vacio. El producto se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al 10%/hexanos a EtOAc al 50%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de
la etapa A (397 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,55-7,62 (m, 1H), 7,23-7,45 (m, 7H), 4,62 (s, 2H), 4,42 (s, 2H),
4,09 (c, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,26 (t, 2H), 1,19-1,70 (m, 11H); EM 465 (M + 18).

Etapa B

Hidrolisis

Acido 7-[(2’-hidroximetil-bifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-amino ]-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidrolizé el compuesto del titulo
de la etapa A produciendo el compuesto del titulo (300 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,51-7,59 (m, 1H), 7,22-
7,43 (m, 7H), 4,60 (s, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,45-1,62 (m, 4H), 1,20-1,30 (m, 4H);
EM 437 (M + 18).

Ejemplo 63

(Ejemplo de referencia)
Acido 7-(bifenil-4-ilmetil-metanosulfonil-amino)-heptanoico
Etapa A
Acoplamiento de Suzuki
7-(bifenil-4-ilmetil-metanosulfonil-amino)-heptanoato

Se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (102 mg, 0,09 mmoles), Na,CO; (0,9 ml, 1 M), y 4cido fenil
borénico (216 mg, 1,77 mmoles) a una solucién de 7-{[4-yodobencil]-metanosulfonil-amino }-heptanoato de etilo
(415 mg, 0,89 mmoles) en tolueno (37 ml) y EtOH (7 ml). La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante 3 horas.
La solucién se diluyé con EtOAc y se lavd con agua (2 x) seguido de salmuera (1 x). La solucién orgdnica se secéd
sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd a vacio. La purificacién mediante cromatografia radial (EtOAc al 10%/hexanos
a EtOAc al 30%/hexanos) proporcion6 el compuesto del titulo de la etapa A (298 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) §
7,62-7,30 (m, 4H), 4,41 (s, 2H), 4,12 (c, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,23 (t, 3H), 1,58 (m, 4H), 1,35 (m, 7H); EM
418,3 (M +).

Etapa B

Hidrolisis

Acido 7-(bifenil-4-ilmetil-metanosulfonil-amino)-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidroliz6 el compuesto del titulo
de la etapa A (298 mg, 0,71 mmoles) produciendo el compuesto del titulo (200 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,62-7,30 (m, 9H), 4,42 (s, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,58 (m, 4H); EM 407 (M + 18).
Ejemplo 64

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(2’-formil-bifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-amino ]-heptanoico
Etapa A
Acoplamiento de Suzuki
7-{[2’-(1-formil)-bifenil-4-ilmetil ] }-heptanoato de etilo

Se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (85 mg, 0,07 mmoles), Na,CO; (0,8 ml, 1 M), y 4cido 2-formil-
benceno a una solucién de 7-{[4-yodobencil]-metanosulfonil-amino }-heptanoato de etilo (345 mg, 0,74 mmoles) en
tolueno (30 ml) y EtOH (6 ml). Después de calentar a reflujo durante 3 horas, la solucién se diluy6 con EtOAc y se lavé
con agua (2 x), seguido de salmuera (1 x). La solucién orgdnica se sec6 sobre MgSQO,, se filtr6, y se concentré a vacio.
El producto se purificé mediante cromatografia radial produciendo 7-{[2’-(1-formil)-bifenil-4-ilmetil] }-heptanoato de
etilo (320 mg). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 9,95 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,35-7,70 (m, 7TH), 4,46 (s, 2H), 4,10 (c, 2H),
3,19-3,28 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,28 (t, 2H), 1,50-1,62 (m, 5H), 1,20-1,35 (m, 6H); EM 463 (M + 18).
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Etapa B

Hidrdlisis

Acido 7-[(2’-formil-bifenil-4-ilmetil)-metanosulfonil-amino|-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidroliz6é 7-{[2’-(1-formil)-
bifenil-4-ilmetil] }-heptanoato de etilo (75 mg, 0,172 mmoles) produciendo el compuesto del titulo (55 mg). '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 9,93 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,52-7,37 (m, 6H), 4,43 (s, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,91 (s,
3H), 2,32 (t, 2H), 1,56 (m, 4H), 1,30 (m, 4H).
Ejemplo 65

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[4-(3-hidroximetil-tiofen-2-il)bencil ]-metanosulfonil-amino}-heptanoico
Etapa A
Acoplamiento de Suzuki
7-{[4-(3-hidroximetil-tiofen-2-il)bencil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoato de etilo

Se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (91 mg, 0,08 mmoles), Na,CO; (0,87 ml, 1 M), y 4cido 5-formil-
2-tiofenobordnico (247 mg, 1,58 mmoles) a una solucién de 7-{[4-yodobencil]-metanosulfonil-amino }-heptanoato
de etilo (371 mg, 0,79 mmoles) en tolueno (33 ml) y EtOH (6,5 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo
durante 3 horas. La solucién se diluyé con EtOAc y se lavé la solucién orgdnica con agua (2 x) seguido de salmuera
(1 x). La solucion orgénica se secd sobre MgSQOy,, se filtrd, y se concentrd a vacio. El producto se purificé mediante
cromatografia radial (EtOAc al 25%/hexanos a EtOAc al 50%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de la
etapa A (75 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 9,89 (s, 1H), 7,44-7,60 (m, 5H), 7,21-7,31 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,10
(c, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,25 (t, 3H), 1,58 (m, 4H), 1,35 (m, 7H); EM 452 (M +).

Etapa B

Reduccion

7-{[4-(3-hidroximetil-tiofen-2-il )bencil |-metanosulfonil-amino }-heptanoato de etilo

Se afiadié borohidruro de sodio (6,0 mg, 0,16 mmoles) a una solucién del compuesto del titulo de la etapa A (70
mg, 0,16 mmoles) en MeOH (1 ml) a -78°C. La reaccién se agité a -20°C durante 2 h y se afiadi6 agua. La mezcla se
diluyé con CH,Cl, y la solucién orgénica se lavé con agua (1 x) y salmuera (1 x). La solucién organica se sec sobre
MgSO,, se filtré, y se concentré a vacio produciendo 65B (62 mg) que se usé sin purificacién adicional. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,15-7,52 (m, 6H), 4,68 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,09 (c, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,24 (t,
2H), 1,82 (s a, 1H), 1,18-1,60 (m, 11H).

Etapa C

Hidrolisis

Acido 7-{[4-(3-hidroximetil-tiofen-2-il)-bencil ]-metanosulfonil-amino }-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidroliz6 el compuesto del titulo
de la etapa B (60 mg, 0,13 mmoles) produciendo el compuesto del titulo (29 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,15-
7,52 (m, 7H), 4,68 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,19 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,52 (m, 4H), 1,33 (m, 4H); EM 443
M + 18).
Ejemplo 66

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(4-hexanoil-bencil)-metanosulfonil-amino ]-heptanoico

Una solucidén de dcido 7-{[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil]-metanosulfonil- amino }-heptanoico (88 mg, 0,21 mmoles)
y reactivo de Dess-Martin (145 mg, 0,34 mmoles) en CH,Cl, (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 72 horas.
Se afiadié solucién de tiosulfato sédico y la mezcla de reaccion se agit6 hasta que se disolvieron los sélidos. La fase
acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x), y la solucién orgdnica se secé sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentré a vacio. La
purificacién mediante mediante cromatografia radial (CH,Cl, a MeOH al 5%/CH,Cl,) proporcioné el compuesto del
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titulo (93,6 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,92 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,95 (t, 2H), 2,85
(s, 3H), 2,28 (t, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 1,15-1,40 (m, 8H), 0,85-0,95 (m, 3H).
Ejemplo 67
Acido (4-{2-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino |-etil }-fenil )-acético

Etapa A

Alguilacion

Ester metilico del dcido (4-{2-[(-butil-bencil)-metanosulfonil-amino|-etil }-fenil)-acético

Una mezcla de éster metilico del 4cido [4-[2-metanosulfonilamino-etil]-fenil]-acético (38 mg, 0,14 mmoles), 1-
bromometil-4-butilbenceno (35 mg, 0,15 mmoles), K,CO; (25 mg, 0,182 mmoles) y acetonitrilo se calenté a reflujo
durante 1 h. Se anadieron a la reaccién HCI acuoso (2 ml, 1 N) y EtOAc (30 ml). La solucién orgédnica se secéd
sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al
30%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de la etapa A. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,28-7,05 (m, 8H),
4,37 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,77 (t, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,37 (m,
2H), 0,94 (t, 3H).

Etapa B

Hidrolisis

Acido (4-{2-[(4-butil)-bencil-metanosulfonil-amino J-etil }-fenil)-acético

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidroliz6 el compuesto del titulo
de la etapa A proporcionando el compuesto del titulo. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,15 (m, 8H), 4,35 (s, 2H), 3,66
(s, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,59 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 0,91 (t, 3H).
Ejemplo 68
Acido 7-[[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil ]-(propano- 1 -sulfonil)-amino ] -heptanoico

Etapa A

Aminacion reductora

7-Metil-{[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil ]-amino }-heptanoato

Una solucién de clorhidrato del éster metilico del 4dcido 7-aminoheptanoico (1,57 g, 8,02 mmoles), 4-(1-hidroxi-
hexil)-benzaldehido (1,98 g, 9,63 mmoles), acetato de sodio (1,32 g, 16,05 mmoles) y NaBH;CN (605 mg, 9,63 mmo-
les) en MeOH (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio
y se diluy6 con EtOAc. La solucién se lavé de manera secuencial con NaHCO; (1 x), agua (1 x), y salmuera (1 x). La

solucién orgénica se sec6 sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentr6 a vacio. El producto se purificé mediante cromato-
grafia ultrarrdpida (MeOH al 1%/CHCI;) produciendo 7-Metil-{[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil]-amino }-heptanoato (1,28

g).
Etapa B
Formacion de amida
Ester metilico del dcido 7- {[4-(1-hidroxi-hexil)bencil ]-(propano- I -sulfonil)Jamino |-heptanoico

Una solucién de 7-metil-{[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil]-amino }-heptanoato (82,2 mg, 0,235 mmoles), cloruro de 1-
propanosulfonilo (29,1 ul, 0,259 mmoles) y 4-metilmorfolina (28,5 ul, 0,259 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadieron adicionalmente cloruro de 1-propanosulfonilo (14,5 ul) y 4-
metilmorfolina (14,3 ul), y la reaccién se agité durante 5 dias. La solucién orgénica se secd (MgSQ,), se filtrd, y se
concentré produciendo el éster metilico del 4cido 7-[[4-(1-hidroxi-hexil)bencil]-(propano-1-sulfonil)amino]-heptanoi-
co que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Etapa C

Hidrdlisis

Acido 7-[[4-(1-hidroxi-hexil)bencil ]-(propano-1-sulfonil)amino J-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidroliz6 el éster metilico del
acido 7-[[4-(1-hidroxi-hexil)bencil]-(propano-1-sulfonil)amino]-heptanoico a temperatura ambiente durante 24 horas
produciendo el compuesto del titulo (43 mg) en forma de un aceite. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,35-7,22 (d, 2H),
7,11-7,00 (d, 2H), 4,61 (c, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,31 (t, 2H), 2,40-2,20 (m, 4H), 2,81-1,43 (m, 10H), 1,41-1,22 (m, 8H),
1,31-0,81 (m, 6H); EM 440 (M - 1).
Ejemplo 69

El ejemplo 69 se prepar6 a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga al ejemplo 68.

Ejemplo 69

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[metanosulfonil-(4-fenil-tiofen-2-ilmetil)-amino]-heptanoico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 7,55 (d, 1H), 7,40-7,20 (m, 6H), 4,65 (s, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,25 (t,
2H), 1,60 (m, 4H), 1,25 (m, 4H); EM 394 (M - 1).

Ejemplo 70
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[4-(1 -hidroxi-hexil)-bencil ]-propionil-amino }-heptanoico

Etapa A

Formacion de amida

7-Metil-{[4-(1-hidroxi-hexil)bencil ]-propionil-amino }-heptanoato

Una solucién de 7-metil-{[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil]-amino }-heptanoato (314 mg, 0,90 mmoles), dcido propié-
nico (73,02 mg, 0,99 mmoles), y DCC (203,6 mg, 0,99 mmoles) en CH,Cl, (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 24 horas. Los sélidos se retiraron mediante filtracién y el filtrado se concentré a vacio. Se afiadié EtOAc al
residuo y se retiraron los insolubles por filtracion. La solucién orgénica se lavé consecutivamente con HCI acuoso
(5,5%, 1 x), agua (1 x), NaHCO; acuoso (1 x), y salmuera (1 x). La solucién organica se secé (MgSQO,), se filtrd, y se
concentrd produciendo 7-Metil-{ [4-(1-hidroxi-hexil)bencil]-propionil-amino }-heptanoato (403 mg) y un aceite que se
us6 sin purificacion adicional.

Etapa B

Hidrdlisis

Acido 7-{[4-(1-hidroxi-hexil)bencil ]-propionil-amino }-heptanoico

De una manera anéloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, se hidroliz6 7-Metil-{[4-(1-hidroxi-
hexil)bencil]-propionil-amino }-heptanoato temperatura ambiente durante 24 horas produciendo el compuesto del titu-

lo (254 mg) en forma de un aceite. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 7,33-7,11 (m, 4H), 4,43-4,66 (m, 3H), 3,33 (t, 1H),
3,17 (t, 1H), 2,25-2,47 (m, 4H), 1,02-1,87 (m, 19H), 0,86 (m, 3H); EM 391,4 (M +).
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Ejemplos 71-72

Los ejemplos 71-72 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga al ejemplo
70.

Ejemplo 71

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{butil-[4-(1-hidroxi-hexil)bencil]-amino}-heptanoico

'"H RMN (CDCls;, 300 MHz) 6 7,32-7,21 (d, 2H), 7,15-7,02 (d, 2H), 4,60 (c, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,41-
2,20 (t, 2H), 1,85-1,55 (m, 10H), 1,45-1,22 (m, 8H), 1,01-0,85 (m, 6H); (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,61 (t,
2H), 3,25 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,84 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,40 (m, 4H); EM 404 (M - 1).

Ejemplo 72

Acido 7-[(4-butil-bencil)-propionil-amino J-heptanoico

'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 6 7,32-7,21 (d, 2H), 7,10-7,00 (d, 2H), 4,50 (s, 2H), 3,30 (t, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,32
(m, 4H), 1,50 (m, 4H), 1,22 (m, 8H), 1,20 (t, 3H), 0,95 (t, 3H); EM 348 (M +).

Ejemplo 73
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-[metanosulfonil-(4-fenetil-bencil)-amino J-heptanoico

Etapa A

Alguilacion

Ester etilico del dcido Trans-[ metanosulfonil-(4-estiril-bencil)-amino |-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1, se alquil6 etil-7-amino-heptanoato
(502 mg, 2 mmoles) con trans-4-clorometilestilbeno (502,7 mg, 2,2 mmoles) a temperatura ambiente durante 24 horas
proporcionando el éster etilico del dcido trans-[metanosulfonil-(4-estiril-bencil)-amino]-heptanoico (0,90 g). '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) ¢ 7,50 (m, 4H), 7,40-7,20 (m, 5H), 7,10 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,09 (c, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,81 (s,
3H), 2,22 (t, 2H), 1,54 (m, 4H), 1,15-1,32 (m, 7H).

Etapa B

Hidrogenacion

Ester etilico del dcido 7-[metanosulfonil-(4-fenetil-bencil)-amino ]-heptanoico

Una solucidén del acido trans-7-[metanosulfonil-(4-estiril-bencil)-amino]-heptanoico (0,60) en MeOH (5 ml) y
EtOAc (50 ml) se afiadi6é a Pd al 10%/carbono (0,2 g). La mezcla se colocé en un hidrogenador Parr y se hidrogené
durante 20 h a 50 psi (344,74 kPa). La mezcla de reaccion se filtré a través de Celita y se concentrd a vacio produciendo
el éster etilico del 4cido 7-[metanosulfonil-(4-fenetil-bencil)-amino }-heptanoico (0,60 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,30-7,10 (m, 9H), 4,32 (s, 2H), 4,10 (c, 2H), 3,12 (t, 2H), 2,90 (s, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,25 (t, 2H), 1,60-1,45 (m, 4H),
1,30-1,19 (m, 7H).

Etapa C

Hidrdlisis de éster

Acido 7-[metanosulfonil-(4-fenetil-bencil)-amino}-heptanoico

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, el éster etilico del acido 7-
[metanosulfonil-(4-fenetil-bencil)-amino]-heptanoico (600 mg) se hidrolizé produciendo el compuesto del titulo. 'H

RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 7,30-7,10 (m, 9H), 4,32 (s, 2H), 3,13 (t, 2H), 2,91 (s, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,61-
1,47 (m, 4H), 1,32-1,18 (m, 4H).
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Ejemplo 74
(Ejemplo de referencia)

Acido trans-4-{2-[metanosulfonil-(3-fenil-alil)-amino |-etoxi}-benzoico
Etapa A
Algquilacion
Ester metilico del dcido Trans-4-{2-[metanosulfonil-(3-fenil-alil)-amino ]-etoxi}-benzoico

A una solucién del éster metilico del dcido 4-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-benzoico (62 mg, 0,23 mmoles) en
DMF (10 ml) a 0°C se afiadi6 bis(trimetilsilil)amiduro de sodio (1,0 M en THF, 0,24 mmoles) gota a gota. Después
de 20 minutos, se afiadié bromuro de cinnamilo (51 mg, 0,26 mmoles) y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afladié HCI1 1 N acuoso y el producto se extrajo en EtOAc. La solucién organica se lavé con HCI 1
N (3 x) seguido de salmuera. La solucién orgénica se secé (MgSO,), se filtrd, y se concentrd. la cromatografia radial
(EtOAc al 20% en hexanos) proporcioné el éster metilico del 4cido trans-4-{2-[metanosulfonil-(3-fenil-alil)-amino]-
etoxi}-benzoico (70 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,97 (d, 2H), 7,35-7,23 (m, 5H), 6,88 (d, 2H), 6,58 (d, 1H),
6,18 (m, 1H), 4,20 (t, 2H), 4,12 (d, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 2,95 (s, 3H).

Etapa B
Hidrolisis
Acido trans-4-{2-[metanosulfonil-(3-fenil-alil)-amino ]-etoxi}-benzoico

De una manera anéloga al procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1, el éster metilico del acido trans-4-
{2-[metanosulfonil-(3-fenil-alil)-amino]-etoxi}-benzoico (60 mg) se hidrolizé proporcionando el compuesto del titulo
(35 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 8,04 (d, 2H), 7,30 (m, 5H), 6,92 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,19 (m, 1H), 4,24 (t,
2H), 4,15 (d, 2H), 3,71 (t, 2H), 2,98 (s, 3H); EM 375 (M +).

Preparacion A 1
N-(4-butil-bencil)metanosulfonamida
Etapa A
Reduccion de nitrilo

4-Butilbencilamina. Una solucién de 4-butilbenzonitrilo (3,63 g, 22,8 mmoles) en THF (10 ml) se colocé en un
matraz de fondo redondo de tres bocas equipado con una columna Vigreux y un cabezal de destilacién de camino
corto. La solucién se calent6 a reflujo y se afadi6 gota a gota complejo de BH3-sulfuro de metilo (2,0 M en THF, 15
ml, 30 mmoles) durante 15 minutos. Se retiré por destilacion el sulfuro de metilo de la mezcla de reaccién durante 1
hora y la solucién se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afnadié HCI acuoso (6 N, 25 ml) lentamente mediante un
embudo de adicién y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos. La solucién acuoso se extrajo con EtOAc (3
X) y la solucién orgédnica se secé (MgSO,), se filtré y se concentrd. El producto (4,01 g) se uso en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,34 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 4,04 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 1,58
(m, 2H), 1,34 (m, 2H), 0,92 (t, 3H).

Etapa B
Formacion de sulfonamida

A una solucién de 4-butilbencilamina (4,01 g, 24,6 mmoles) en CH,Cl, (75 ml) se afiadi6 piridina (4,0 ml, 49
mmoles) seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (2,5 ml, 32,3 mmoles). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas y se afiadié agua. El producto se extrajo en CH,Cl, (2 x) y se sec6 la solucién
orgdnica (MgSO,), se filtré y se concentrd. La cromatografia ultrarrdpida (2:1 a 1:1 de hexanos:EtOAc) proporciond
el compuesto de titulo en forma de un sélido de color blanco (3,4114). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,23 (d, 2H),
7,15 (d, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,25 (d, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,91 (t, 3H).

De una manera andloga, se prepararon los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida apropiados
usando el procedimiento general anterior de la preparaciéon A 1.
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Preparacion A 2

N-[2-(3,5-diclorofenoxi)etil Jmetanosulfonamida
Preparacion A 3

N-[2-(3-clorofenoxi)etil Jmetanosulfonamida
Preparacion A 4
4-yodobencil-metanosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-yodobencilamina de una manera andloga a la etapa B de la prepa-
racién A 1. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,69 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 4,82 (s a, 1H), 4,28 (d, 2H), 2,87 (s, 3H).

Preparacion A 5
N-[3-(2-clorofenil)propil Jmetanosulfonamida
Preparacion B 1
7-{[4-yodobencil Jmetanosulfonil-amino }heptanoato de etilo

De una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1, se alquil6 4-yodobencil-meta-
nosulfonamida (2,67 g, 8,59 mmoles) con etil-7-bromoheptanoato (2,00 g, 8,44 mmoles) a 50°C durante 2 horas a
temperatura ambiente durante 24 horas proporcionando el compuesto del titulo (3,61 g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,68 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,31 (s, 2H), 4,12 (c, 2H), 3,13 (t, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,27 (t, 2H)m 1,42-1,65 (m, 5H),
1,15-1,35 (m, 6H); EM 468 (M +).

De una manera andloga, se prepararon los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida apropiados
usando el procedimiento general anterior de la preparacién B 1 con variaciones en la temperatura de reaccién y tiempo

como se ha indicado.

Preparacion B 2

Ester etilico del dcido 7-(alil-metanosulfonil-amino)-heptanoico

Como se ha descrito en la preparacién B1: 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 5,71-
5,81 (m, 1H), 5,16-5,24 (m, 2H), 4,01-4,10 (m, 2H), 3,70-3,80 (m, 2H), 3,07-3,15 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,21 (t, 2H),
1,47-1,58 (m, 4H), 1,22-1,34 (m, 4H), 1,18 (t, 3H).

Preparacién B 3

Ester etilico del dcido 7-(butil-3-enil-metanosulfonil-amino)-heptanoico
Como se ha descrito en la preparacién B1: 90°C durante 24 horas.

Preparacion B 4

N-(6-ciano-hexil)-metanosulfonamida

Como se ha descrito en la preparacién B1: 90°C durante 24 horas. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 4,24 (m, 1H),
3,15 (c, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,35 (t, 2H), 1,70-1,37 (m, 8H); EM 222 (M + 18).

Preparacion C 1

Ester metilico del dcido 5-(3-metanosulfonilamino-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A
Ester metilico del dcido 5-(3-metanosulfonilamino-prop-1-inil)-tiofeno-2-carboxilico

A una solucién de éster metilico del acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (1,66 g, 8,0 mmoles), N-prop-2-inil-
metanosulfonamida (1,09 g, 8,2 mmoles), Et;N (1,7 ml, 12,1 mmoles), y CH;CN (30 ml) se afiadié Pd(PPh;), (462 mg,
0,4 mmoles) seguido de Cul (76 mg, 0,4 mmoles). La reaccion se calent6 a reflujo durante 24 horas y se enfrié hasta
temperatura ambiente. Los compuestos voldtiles se retiraron a vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida (EtOAc al 20% en hexanos a EtOAc al 33% en hexanos) produciendo el éster metilico del acido 5-(3-
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metanosulfonilamino-prop-1-inil)-tiofeno-2-carboxilico en forma de un sélido de color amarillo palido (1,1 g). 'H
RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 7,64 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,22 (d, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,10 (s, 3H); EM 274
M+ 1).

Etapa B

Hidrogenacion

Una solucién del éster metilico del dcido 5-(3-metanosulfonilamino-prop- 1-inil)-tiofeno-2-carboxilico (3,0 g, 10,9
mmoles) en EtOAc (100 ml) y MeOH (50 ml) se hidrogené con Pd al 10%/C (680 mg) a 50 psi (344,74 kPa) durante 7
horas. La solucién se filtr6 a través de un lecho de Celita con al ayuda de MeOH y se concentré a vacio proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (2,95 g). "H RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 7,62 (d, 1H), 7,23
(d, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,18 (c, 2H), 2,93 (m, 5H), 1,96 (m, 2H).

De una manera anéloga, se prepararon los compuestos siguientes a partir de los materiales de partida adecuados
usando el procedimiento general anterior de la preparacion C 1.

Preparaciéon C 2
N-[3-(3-clorofenil)-propil ]-metanosulfonamida
Preparacién C 3
N-[3-(3-trifluorometil-fenil)-propil ]-metanosulfonamida
Preparacion D 1
1-Bromometil-4-butil-benceno

Se burbuje6 HBr en una solucién de (4-butil-fenil)-metanol (10,0 g, 60,9 mmoles) en CH,Cl, (100 ml) durante
15 minutos. La reaccién se agité durante 45 minutos adicionales y se vertié en agua con hielo. La solucién acuosa se
extrajo con CH,Cl, (2 x) y se sec6 (MgSO,), se filtrd, y se concentré proporcionando el compuesto del titulo que se
usé sin posterior purificacién. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,29 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,60 (t, 2H),
1,58 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 0,92 (t, 3H).

De una manera andloga, se prepard el compuesto siguiente a partir de los materiales de partida adecuados usando
el procedimiento general anterior de la preparacién D 1.

Preparacion D 2
1-Bromometil-4-isopropil-benceno

"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 7,31 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,90 (m, 1H), 1,24 (d, 6H).
Preparacién E 1
4’-Bromometil-2-cloro-bifenil

Etapa A

Acoplamiento de Suzuki

4’Metil-2-cloro-bifenil. Se anadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (637 mg, 0,551 mmoles), Na,CO; (5 ml,
1 M) y 4cido 4-metilbenceno borénico (1,5 g, 11,0 mmoles) a una solucién de 2-cloroyodobenceno (1,315 g, 5,514
mmoles mmoles) en tolueno (98 ml) y EtOH (20 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 3 horas.
La solucién enfriada se diluy6 con EtOAc, y la solucién organica se lavé con agua (2 x) seguido de salmuera (1
x). La solucién orgdnica se secd sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentrd a vacio. El producto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida (hexanos a EtOAc al 10%/hexanos) produciendo 4’-metil-2-cloro-bifenilo (1,08 g). 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,49-7,21 (m, 8H), 2,39 (s, 3H).

Etapa B

Bromacion bencilica

Se calent6 a reflujo una mezcla de 4’-metil-2-cloro-bifenilo (1,08 g, 5,33 mmoles), NBS (1,14 g, 6,40 mmoles)
y AIBN (175 mg, 1,06 mmoles) en CCl, (37 ml) durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con CH,Cl, y

al solucién orgénica se lavo secuencialmente con NaHCO; (2 x), agua (1 x), y salmuera (1 x). La solucién organica
se sec6 sobre MgSOy,, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida
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(hexanos a EtOAc al 5%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo (920 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,63-
7,25 (m, 8H), 4,56 (s, 2H).

De una manera andloga, se prepararon los compuestos siguientes a partir de los materiales de partida adecuados
usando el procedimiento general anterior de la preparaciéon E 1.

Preparacion E 2
4’-bromometil-2-trifluorometil-bifenil
Preparacion E 3
4’-bromometil-2,6-dicloro-bifenil

Preparacion F 1

Ester metilico del dcido (3-bromometil-fenil)acético

Se calentd a reflujo una solucién de éster metilico del dcido m-tolil-acético (11,41 g, 69,49 mmoles), N-bromo-
succinimida (12,59 g, 70,73 mmoles) (1,08 g, 5,33 mmoles), NBS (1,14 g, 6,40 mmoles) y AIBN (100 mg) en CCl,
(200 ml) durante 15 horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadi6 NaHCO; (sat)., agua (1 x),
y salmuera (1 x). La solucién acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x) y la solucién orgénica se secé (MgSO,), se filtrd, y
se concentrd. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (hexanos a 9:1 de hexanos:EtOAc) proporciona el
compuesto del titulo en forma de un liquido transparente e incoloro (11,99 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,27 (m,
4H), 4,47 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 2H).

De una manera andloga, se prepar6 el compuesto siguiente a partir de los materiales de partida adecuados usando
el procedimiento general anterior de la preparaciéon F 1.

Preparacion F 2
2-(4-bromometil-fenil)piridina
Preparacion G 1
Bromuro de 4-[(1-Acetiloxi)-hexil [bencilo
Etapa A
Reaccion de Grignard y proteccion

4-[(1-acetiloxi)hexil Jtolueno. Se afiadi6 lentamente bromuro de pentilmagnesio (2,0 M en Et,O, 25 ml, 50 mmoles)
a p-tolilbenzaldehido (5,0 ml, 42,4 mmoles) en THF (50 ml) a 0°C. La reaccién se calentd hasta temperatura ambiente
y se agité durante 3 horas. Se afiadié HCI 1 N y la solucién acuosa se extrajo con EtOAc. La solucién organica se
lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6, y se concentrd. El residuo se disolvié en piridina (35 ml) y se
afiadi6é Ac,0O. la reaccion se agité durante 24 horas y se diluyé con agua. El producto se extrajo en EtOAc (3 x) y al
solucién orgénica se lavé con HCI 1N seguido de salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtré y se concentré. El producto
se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al 10%/hexanos) produciendo 4-[(1-acetiloxi)-hexil]-tolueno
(2,082 g). '"HRMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,12-7,28 (m, 4H), 5,69 (t, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,88 (m, 1H), 1,74
(m, 1H), 1,27 (m, 6H), 0,86 (m, 3H); EM 252 (M + 18).

Etapa B

Bromacion bencilica

Se calent6 a reflujo una mezcla de 4-[(1-acetiloxi)-hexil]-tolueno (2,082 g, 8,89 mmoles), NBS (1,58 g, 8,89
mmoles) y AIBN catalitico en CCl, (30 ml) durante 2 horas. La reaccién se enfrié con NaHCO; acuoso (sat), se secod
sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al
5%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo (2,67 g). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,34-7,40 (t, 1H), 4,47 (s,
2H), 2,06 (s, 3H), 1,86 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,27 (m, 6H), 0,85 (m, 3H).

De una manera andloga, se prepar6 el compuesto siguiente a partir de los materiales de partida adecuados usando
el procedimiento general anterior de la preparacién G 1.
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Preparacion G 2

Ester 1-(5-bromometil-tiofen-2-il)-hexilico del dcido acético
Preparacién H 1
Trans-1-(3-bromo-propenil)-3,5-diclorobenceno

Etapa A

Reaccion de Grignard

1-(3,5-diclorofenil)-prop-2-en-1-ol. Se enfri6 una solucién de 3,5-diclorobenzaldehido (7,5 g, 43 mmoles) en THF
(75 ml) hasta 0°C y se afiadi6 gota a gota bromuro de vinilmagnesio (1 M en THF, 48 ml, 48 mmoles). La reaccién se
calentd hasta temperatura ambiente y se agit6 durante toda una noche. Se afiadieron HCI (1 N) y EtOAc. La solucién

acuosa se extrajo con EtOAc y la solucién organica se secé (MgSO,), se filtr6, y se concentré. El residuo se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B
Bromacion

Se disolvié el residuo preparado en la etapa A en Et,O y se burbujed lentamente gas HBr en al solucién durante
aproximadamente 15 minutos. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas y se afnadié EtOAc. La
solucién acuosa se extrajo con EtOAc y la solucién organica se secé (MgSQ,), se filtrd, y se concentré. La purificacién
mediante cromatograffa ultrarrdpida (hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (6,91 g). 'H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,24 (s, 3H), 6,53 (d, 1H), 6,40 (m, 1H), 4,10 (m, 2H).

De una manera andloga, se prepard el compuesto siguiente a partir de los materiales de partida adecuados usando
el procedimiento general anterior de la preparacién H 1.

Preparacion H 2
Trans-1-(3-bromo-propenil)-3,5-difluoro-benceno

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 6,83-6,95 (m, 2H), 6,65-6,75 (m, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,34-6,45 (m, 1H), 4,10 (d,
2H).

Preparacion I 1
4-isobutilbencilbromuro

Etapa A

Reduccion

(4-isobutilfenil)-metanol. Una solucién de hidruro de litio y aluminio (30 ml, 1 M en THF, 30 mmoles) se afiadié
gota a gota a una solucién de acido 4-isobutilbenzoico (5,34 g, 30 mmoles) en THF (50 ml) a 0°C. Se retir6 el bafio
de hielo y la reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se vertié cuidadosamente en una
mezcla de hielo y HCI acuoso (10 ml, 6N). El producto se extrajo en EtOAc y se sec6 la solucion orgdnica (MgSQO,), se
filtré y se concentrd obteniendo (4-isobutil-fenil)-metanol que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,26 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 4,65 (s, 2H), 2,46 (d, 2H), 1,85 (m, 1H), 0,89 (d, 6H).

Etapa B

Bromacion

Se burbujeé gas HBr a través de una solucién de (4-isobutil-fenil)-metanol (5 g, 28 mmoles) en Et,O (50 ml)
durante 10-15 minutos. La reaccién se agité durante una hora y se vertié en hielo (100 g). Se afiadié Et,0 y se lavé la
solucién organica con salmuera (2 x). La solucién organica se secé (MgSQO,), se filtr6, y se concentrd proporcionando
el compuesto del titulo (6 g). 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,28 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,45 (d, 2H), 1,84
(m, 1H), 0,89 (d, 6H).

De una manera andloga, se prepard el compuesto siguiente a partir de los materiales de partida adecuados usando
el procedimiento general anterior de la preparacién I 1.
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Preparacion 12

1-(Bromometil)-4-(fenilmetil)-benceno

Preparacion J 1

dcido 7-[(4-formil-bencil)-metanosulfonil-amino |-heptanoico
Etapa A

1-Bromometil-4-vinil-benceno. Se afiadi6 lentamente bromo a una solucién de trifenilfosfina (28,87 g, 110,1 mmo-
les) en CH,Cl, (260 ml) a 0°C. Después de 10 minutos, se afiadié alcohol 4-vinilbencilico (12,5 g, 93,3 mmoles) y la
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se lavé con agua (1 x) seguido de salmuera
(1 x). La solucién organica se seco sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd a vacio. El producto se tritur6 con éter de
petréleo (3 x), y la solucién de éter se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida
(escafios) produciendo bromuro de 4-vinil-bencilo (6,23 g). 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,32-7,45 (m, 4H), 6,72
(dd, 1H), 5,77 (d, 1H), 5,28 (d, 1H), 4,50 (s, 2H).

Etapa B
Algquilacion

Etil-7-[(4-vinil-bencil )metanosulfonil-amino |-heptanoato. De acuerdo con el procedimiento descrito en la prepa-
racion B 1, se alquil6 etil-7-metanosulfonil-amino-heptanoato (2,30 g, 9,02 mmoles) con bromuro de 4-vinilbencilo
(1,77 g, 9,02 mmoles) durante 3 horas a temperatura ambiente proporcionando, después de cromatografia ultrarrapi-
da (EtOAc al 10%/hexanos a EtOAc/hexanos), etil-7-[(4-vinil-bencil)metanosulfonil-amino]-heptanoato (2,21 g). 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,23-7,45 (m, 4H), 6,72 (dd, 1H), 5,76 (d, 1H), 5,28 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,12 (c, 2H),
3,14 (t, 2H), 2,83 (t, 2H), 1,15-1,64 (m, 11H); EM 385 (M + 18).

Etapa C
Oxidacion

Una solucioén de etil-7-[(4-vinil-bencil)metanosulfonil-amino]-heptanoato (2,2 g, 6,0 mmoles) en dioxano (45 ml)
se afiadi6 a una solucién de N-metilmorfolina N-6xido (1,47 g, 12,5 mmoles) en agua (45 ml). Se afiadi6 tetréxido de
osmio (4,4 ml, 2,5% en peso en 2-metil-2-propanol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccion se inactivé con HCI 1 N (50 ml) y la solucién acuosa se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavé con
agua (1 x) seguido de salmuera (1 x), se secd sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en
THF acuoso al 35% (100 ml) y se afiadié NalO, (1,41 g, 6,59 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas y se diluyé con EtOAc y agua. La solucién orgdnica se lavd con agua (1 x) seguido de salmuera (1
X), se secO sobre MgSQOy,, se filtrd, y se concentrd a vacio produciendo el compuesto del titulo (1,9 g) que se usé sin
purificacién adicional. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) § 10,0 (s, 1H), 7,82-7,90 (d, 1H), 7,50-7,59 (d, 2H), 5,30 (s, 2H),
4,45 (s, 2H), 4,05-4,18 (m, 2H), 3,12-3,22 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,19-2,30 (m, 2H), 1,42-1,62 (m, 6H), 1,18-1,30
(m, 3H); EM 387 (M + 18).

Preparacion K 1

Ester etilico del dcido (4-metanosulfonilamino-butoxi)-acético
Etapa A
Alguilacion

Ester etilico del dcido (4-bromo-butoxi)acético. Una solucién de glicolato de etilo (4,6 g, 44 mmoles) en DMF
(50 ml) se enfrié hasta 0°C y se afiadi6é lentamente bis(trimetilsilil)amiduro de sodio (1,0 M en THF, 53 ml, 53
mmoles). La reaccidn se agité durante 15 minutos y se afiadié 1,4-dibromobutano (5,6 ml, 48,4 mmoles). La reaccién
se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. Se afiadi6 Et,0, y la solucién organica se lavo
consecutivamente con HCI (1 N, 3 x), agua (3 x)), y salmuera (1 x). La solucién orgénica se sec6 (Na,SO,), se filtr6 y
se concentrd. La destilacion a vacio retir la mayorifa de las impurezas y proporcioné una mezcla de producto y 1,4-
dibromobutano (3,539 g). La cromatografia ultrarrdpida (9:1 de hexanos:EtOAc) de este material proporcioné el éster
etilico del 4cido (4-bromo-butoxi)acético (1,862 g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 4,19 (¢, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,54 (t,
2H), 3,45 (t, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,26 (t, 3H); EM 239,1 (M + 18).
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Etapa B
Algquilacion

A una mezcla de NaH (60% en aceite, 167 mg, 4,18 mmoles) y DMF (10 ml) se afiadi6é a una solucién de me-
tanosulfonamida (398 mg, 418 mmoles) en DMF (5 ml). La mezcla se calenté a 100°C durante 1,5 horas y se enfrié
a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién del éster etilico del dcido (4-bromo-butoxi)acético (1,000 g, 4,182
mmoles) en DMF (10 ml) y la reaccién se calenté a 100°C durante 21 hors. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién
enfriada y la solucién acuosa se acidificé hasta pH =2 con HCI concentrado. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc
(4 x) y la solucién organica se sec6 (MgSQO,), se filtrd, y se concentrd. El producto se purificé mediante cromatografia
ultrarrdpida (EtOAc al 60%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo (181 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
4,90 (m, 1H), 4,20 (c, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,93 (s, 2H), 1,69 (m, 4H), 1,26 (t, 3H); EM 254,1
M+1).

Preparacion L 1
1-(2-bromo-etoxi)-3,5-dicloro-benceno

A una solucién de NaOH (2,45 g, 61,3 mmoles) en agua (20 ml) se afiadié 3,5-diclorofenol (5 g, 30,7 mmoles). La
solucidn se calent6 a reflujo durante 1 hora y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadi6 diclorometano (11,52
g, 61,3 mmoles) y la reaccion se calent6 a reflujo durante 24 horas. La solucién enfriada se diluyé con EtOPAc y la
solucién orgénica se lavé secuencialmente con HCI (1 N, 1 x), agua (1 x), y salmuera (1 x). La solucién orgdnica se
secé MgSO,), se filtrd, y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (hexanos a EtOAc al 5%
en hexanos) proporciond el compuesto del titulo (3,79 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,98 (m, 1H), 6,82 (m, 2H),
4,25 (t, 2H), 3,61 (t, 2H).

De una manera anéloga, se prepararon los compuestos siguientes a partir de los materiales de partida adecuados
usando el procedimiento general anterior de la preparacién L 1.

Preparacion L 2
1-(2-bromo-etoxi)-3,5-dimetil-benceno
Preparacién L 3
1-(2-bromo-etoxi)-3,5-dimetoxi-benceno
Preparaciéon M 1
4-(1-hidroxi-hexil)benzaldehido

Una solucién de 4-dietoximetil-benzaldehido (0,300 ml, 1,51 mmoles) en THF (3 ml) se enfrié hasta 0°C. Se
afiadié gota a gota bromuro de pentilmagnesio (3,0 ml, 2,0 M en THF, 6 mmoles). La reaccién se agité a 0°C durante 1
hora y se calent6 hasta temperatura ambiente. Se afladié NH,ClI (saturado) y la solucién acuosa se extrajo con EtOAc.
La solucién orgénica se lavé con salmuera, se secé (MgSO,), se filtrd, y se concentré. El residuo se disolvid en acetona
acuosa al 10% (50 ml) y se afiadi6 resina Amberlyst-15 himeda (1,5 g). La mezcla se agité durante 24 horas y al resina
se retird por filtracién a través de Celita. La solucién se concentré a vacio. La purificacién mediante cromatografia
ultrarrdpida (4:1 de hexanos : EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo (1,15 g). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &
9,99 (s, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 4,77 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,48-1,28 (m, 6H), 0,87 (m, 3H).

Preparacion N 1
1-(3-bromopropil)-3-clorobenceno

Etapa A

Reduccion

3-(3-Clorofenil)-propan-1-ol. Una suspension de hidruro de litio y aluminio (2,08 g, 54,7moles) en THF (100 ml)
se enfrié hasta -78°C. Se anadi6 gota a gota una solucién de acido 3-clorocinndmico (5,00 g, 27,4 mmoles) en THF
(25 ml). Se retir6 el bafio frio y la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente. Después de 6 horas, la reaccion se
inactivé mediante la adicion de sulfato sddico decahidrato y la mezcla se agitd durante toda una noche. Se retiraron los
s6lidos mediante filtracién con la ayuda de EtOAc y la solucién orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOy,,

se filtré y se concentré a vacio produciendo 3-(3-clorofenil)propan-1-0l(5,17 en forma de un aceite. 'H RMN (CDCl;,
400 MHz) ¢ 7,30-7,07 (m, 4H), 5,06 (s a, 1H), 3,67 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 1,89 (m, 2H).
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Etapa B
Bromacion

Se agit una solucién de 3-(3-clorofenil)propan-1-ol (12,54 g, 73,6 mmoles) y N,N’-carbonil diimidazol (13,12 g,
81 mmoles) en CH;CN a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié bromuro de alilo (53,43 g, 442 mmoles)
y la reaccién se calent6 a reflujo durante 24 horas. La reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente y se afiadieron
salmuera y EtOAc. La solucién se extrajo con EtOAc y la solucién orgdnica se sec6 (MgSQO,), se filtrd, y se concentrd.
La cromatografia ultrarrdpida proporcioné el compuesto del titulo con aproximadamente un 85% de rendimiento. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,30-7,09 (m, 4H), 3,38 (t, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,15 (t, 2H).

Preparacion O 1

Bromuro de 2-indanil-etilo
Etapa A
Reduccion

2-indaniletanol. Se afiadié lentamente hidruro de litio y aluminio (14 ml, 1 M en Et,0, 14 mmoles) a una solucién
de 4cido 2-indanilacético (2,5 g, 14 mmoles) en Et,O. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 horas y
se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se afiadieron agua y EtOAc y la solucién orgdnica se lavé con agua (2 X) y
salmuera (1 x), se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se concentré produciendo 2-indaniletanol (2,1 g) que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,08-7,24 (m, 4H), 3,75 (t, 2H), 3,07 (m,
2H), 2,61 (m, 3H), 1,80 (m, 2H); EM 180 (M + 18).

Etapa B
Bromacion

Bromuro de 2-indanil-etilo. Se afadié N,N-carbonildiimidazol (2,0 g, 12,3 mmoles) a una solucién de 2-indanile-
tanol (2,0 g, 12,3 mmoles) en ecetonitrilo. La mezcla de reaccién se agité durante una hora a temperatura ambiente
y se afiadié bromuro de alilo (8,93 g, 73,8 mmoles). La mezcla de reaccion se calentd hasta 70°C durante 24 horas
y se vertié en agua. La solucién acuosa se extrajo con Et,O y la solucién orgédnica se lavé con agua (1 x), seguido
de salmuera (1 x). La solucién orgénica se secé sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentrd produciendo el compuesto del
titulo (2,54 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,10-7,25 (m, 4H), 3,48 (t, 2H), 3,11(m, 2H), 2,63 (m, 3H), 2,07 (m,
2H).

Preparaciéon P 1
Trans-3-[(3,5-diclorofenil)alil ]-metanosulfonamida

Una mezcla de metanosulfonamida (3,27 g, 34,4 mmoles), bromuro de trans-(3,5-dicloro-fenil)-alilo (1,83 g, 6,88
mmoles), K,COs (0,95 g, 6,88 mmoles) y CH;CN se calentd a 55°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se vertié
en EtOAc y HCI1 1 N. La solucidén orgénica se lavé varias veces con HCI 1 N, se sec6 sobre MgSO,, se filtré y se con-
centrd. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al 30%/hexanos a EtOAc al 40%/hexanos)
produciendo el compuesto del titulo (1,40 g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,24 (m, 3H), 6,50 (d, 1H), 6,25 (m, 1H),
4,45 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,00 (s, 3H).

Preparacion Q 1

Ester etilico del dcido (4-metanosulfonilamino-fenil)-butirico
Etapa A
Esterificacion

Ester etilico del dcido 4-( 4-aminofenil)butirico. Se anadi6 acido sulfirico catalitico a una solucién de dcido 4-(4-
aminofenil)butirico (6,0 g, 33,48 mmoles) en EtOH. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 24
horas. Se afiadié HCI (5 ml, 6 N) y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd a vacio y se anadieron CH,Cl,. Se ajust6 el pH hasta 7,0 con NaHCO; (saturado). La solucién orgédnica
se lavé con agua (1 x) y salmuera (1 x), se secé sobre MgSQO,, se filtré y se concentr6 produciendo el éster etilico del
dcido 4-(4-aminofenil)butirico (1,53 g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,95 (d, 2H), 6,61 (d, 2H), 4,10 (¢, 2H), 3,66
(s a, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,29 (t, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,24 (t, 3H).
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Etapa B
Formacion de sulfonamida

Se afiadi6 piridina (0,87 ml, 10,9 mmoles) a una solucién de éster etilico del 4cido 4-(4-aminofenil)butirico (1,50
g, 7,25 mmoles) en CH,Cl,. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0°C y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (913
mg, 7,97 mmoles). La reaccién se agit6 a 0°C durante 1 h a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se vertid
en agua y se afladié CH,Cl,. Se ajust6 el pH hasta 1,0 usando HC1 1 N. La solucién orgénica se lavd con agua (1 x) y
salmuera (1 x), se secé sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd a vacio. El producto cristalizé tras reposo produciendo
el compuesto del titulo (2,03 g). '"H RMN (CDCls;, 400 MHz) 6 7,09-7,32 (m, 4H), 4,12 (c, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,60 (t,
2H), 2,30 (t, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,24 (t, 3H).

Preparacion R 1

Ester etilico del dcido [2-(2-metanosulfonilamino-etil)fenoxi]acético
Etapa A
Formacion de sulfonamida

N-[2-(2-metoxifenil)-etil |-metanosulfonamida. Se afiadi6 piridina (12,0 ml, 150 mmoles) a una solucién de 2-me-
toxifenetilamina (15,1 g, 100 mmoles) en CH,Cl, (100 ml). La reaccién se enfri6 hasta 0°C y se afiadié cloruro de
metanosulfonilo (12,6 g, 110 mmoles). La reaccion se agité a 0°C durante 0,5 h a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afadi6 agua afiadi6 y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x). La solucién organica se lavé con agua (1
x) y salmuera (1 x), se seco sobre MgSOy,, se filtré y se concentré produciendo N-[2-(2-metoxifenil)-etil]-metanosul-
fonamida (18,5 g).

Etapa B
Desmetilacion

N-[2-(2-hidroxifenil)-etil ]-metanosulfonamida. Se afiadié tribromuro de boro (1,0 M en CH,Cl,, 80,8 ml, 80,8
mmoles) a una solucién de N-[2-(2-metoxifenil)-etil]-metanosulfonamida (18,5 g, 80,8 mmoles) en CH,Cl, (200 ml).
La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y se vertié en agua (200 ml). La fase acuosa se extrajo con
CH,Cl, (2 x) y la solucién orgénica se lavé con agua (1 x) y NaHCO; acuoso (saturado, 1 x). La solucién organica
se sec6 sobre MgSQy,, se filtré y se concentrd produciendo N-[2-(2-hidroxifenil)-etil]-metanosulfonamida (16,8 g). 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,11 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 3,39 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,77 (s,
3H).

Etapa C
Alquilacion

Una mezcla de N-[2-(2-hidroxifenil)-etil]-metanosulfonamida (4,3 g, 20 mmoles), Nal (1,2 g, 8,0 mmoles), K,CO;
(6,07 g, 44 mmoles), bromoacetato de etilo (3,34 g, 20 mmoles), y DMF (70 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. La reaccidn se vertié en agua y la solucién acuosa se extrajo con CH,Cl,. La solucién organica se
lavé con agua (1 x) seguida de salmuera (1 x). La solucién orgédnica se secé (MgSQO,), se filtr6 y se concentrd. La
cromatografia ultrarrdpida (hexanos a 7:3 de hexanos:EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo (800 mg). '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,18 (m, 2H), 6,93 (t, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,24 (c, 2H), 3,42 (m, 2H),
2,94 (t, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,27 (t, 3H); EM 319 (M + 18).

Preparacion S 1
Bromuro de 1-(3,5-diclorofenil)-propilo

Etapa A

Acido 3-(3,5-diclorofenil)acrilico. Se calenté una mezcla de 3,5-diclorobenzaldehido (15,0 g, 85,7 mmoles), dcido
masonico (12,5 g, 120,2 mmoles), y piperidina (5 ml) a 100°C durante 2 horas y a 150°C durante 1 hora. La reaccion se
vertié en HCI (200 ml) y el precipitado se retiré mediante filtracion. El producto se purificé mediante recristalizacién
(100 ml de EtOH caliente) produciendo el dcido 3-(3,5-diclorofenil)acrilico (11,5 g). '"H RMN (DMSO-d,, 250 MHz)
6 12,6 (s a, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,64-7,51 (m, 2H), 6,72 (d, 1H).
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Etapa B
Hidrogenacion

Acido 3-(3,5-diclorofenil)propidnico. A una solucién de Pd al 10%/carbono (1,5 g) en THF se afiadi6 acido 3-(3,5-
diclorofenil)acrilico (11,5 g). La reaccion se hidrogend sobre un agitador Parr a 50 psi (344,74 kPa) durante 3 horas.
El catalizador se retiré mediante filtracion a través de Celita y al solucién orgdnica se concentré a vacio produciendo
el dcido 3-(3,5-diclorofenil)propidnico. (190 mg). '"H RMN (CDCls;, 400 MHz) 6 7,00-7,35 (m, 3H), 2,89 (t, 2H), 2,66
(t, 2H).

Etapa C
Reduccion

3-(3,5-diclorofenil)propoanol. Se afiadié lentamente LiAlH, (1 M en Et,O, 10 ml, 10 mmoles) a una solucién de
dcido 3-(3,5-diclorofenil)propiénico (2,19 g, 10 mmoles) en Et,O (50 ml). La reaccién se calenté a reflujo durante 2
horas. La reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente y se afiadieron cuidadosamente NaOH 2 N (1 ml) y NH,C1
acuoso (saturado, 3 ml). La solucién se filtré a través de Celita y el filtrado se secé sobre MgSQ,, se filtrd, y se
concentrd. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 25%/hexanos) produciendo 3-(3,5-
diclorofenil)propoanol (640 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,17 (m, 1H), 7,07 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,65 (t,
2H), 1,84 (m, 2H).

Etapa D
Bromacion

Se afiadi6 trifenilfosfina (315 mg, 1,20 mmoles) a una solucién de 3-(3,5-diclorofenil)-propanol (200 mg, 0,98
mmoles) en CH,Cl, (20 ml). La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0°C y se afiadié bromo gota a gota (207 mg, 1,30
mmoles). La reaccién se agit6 a 0°C durante 1 hora t se calentd hasta temperatura ambiente. La reaccion se vertié en
aguay la solucién acuosa se extrajo con CH,Cl,. La solucién organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO,, se
filtr6, y se concentrd a vacio. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (hexanos) proporcionando
el compuesto del titulo (134 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,21 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,74 (t, 2H),
2,13 (m, 2H).

Preparacion T 1

Ester metilico del dcido 4-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-benzoico
Etapa A
Desproteccion

Sal clorhidrato del éster metilico del dcido 4-(2-amino-etoxi)benzoico. A una solucidn del éster metilico del acido
4-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-etoxi]benzoico (350 mg) en EtOH (6 ml) a 0°C se afiadi6 HCI concentrado (3 ml).
La solucién se calent6 hasta temperatura ambiente y se concentrd a vacio proporcionando la sal clorhidrato del éster
metilico del 4cido 4-(2-amino-etoxi)benzoico (266 mg) en forma de un sélido de color blanco que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa B

Formacion de sulfonamida

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (144 mg, 1,27 mmoles) a una solucién del éster metilico del dcido 4-(2-
amino-etoxi)benzoico (266 mg, 1,15 mmoles) y piridina (255 mg, 2,52 mmoles) CH,Cl, (10 ml) a 0°C. La solucién
se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. Se afiadié EtOA y se lav la solucién organica con
HCI (1 N, 2 x) seguido de salmuera. La solucién orgénica se secé (Na,SO,), se filtr y se concentré produciendo el
compuesto del titulo (240 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,99 (dd, 2H), 6,90 (dd, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,15 (t, 2H),
3,88 (s, 3H), 3,58 (m, 2H), 3,02 (s, 3H); EM 274 M + 1).

Preparacion U 1

Ester metilico del dcido 7-(4-butilfenilamino)heptanoico

Siguiendo el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 68, al afinacién reductora de 4-butilbenzaldehido
(1,50 g, 9,26 mmoles) con clorhidrato del éster metilico del 4cido 7-aminoheptanoico (1,51 g, 7,72 mmoles) propor-
ciond el compuesto del titulo (955 mg).
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'H RMN (CDCl,, 300 MHz) 6 7,29 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 2,70 (t, 2H),
2,59 (t, 2H), 2,29 (t, 2H), 1,60 (m, 6H), 1,32 (m, 6H), 0,92 (t, 3H); EM 306 (M + 1).

Preparacion V 1

Acido [3-(metanosulfonilamino-metil)fenoxi]-acético
Etapa A
Formacion de sulfonamida

N-(3-metoxi-bencil)metanosulfonamida. Se anadi6 cloruro de metanosulfonilo (4,170 g, 36,4 mmoles) a una solu-
cion de 3-metoxibencilamina (5,000 g, 36,4 mmoles) y trietilamina (3,946 g, 39,0 mmoles) en THF (100 ml) a tempe-
ratura ambiente. La mezcla se agité durante 18 horas y se retiraron los compuestos insolubles mediante filtracién. La
solucién orgdnica se concentrd hasta un aceite de color amarillo que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
(6:4 de hexanos:EtOAc a 1:1 de hexanos:EtOAc) produciendo N-(3-metoxibencil)metanosulfonamida (7,431 g). 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6§ 7,26 (m, 1H), 6,92-6,82 (m, 3H), 4,62 (m, 1H), 4,28 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,87 (s, 3H);
EM214 M + 1).

Etapa B
Desmetilacion

N-(3-hidroxibencil)-metanosulfonamida. Se afiadié lentamente una solucién de BBr; (1,0 M en CH,Cl,, 111 ml,
111 mmoles) a una solucién de N-(3-metoxibencil)-metanosulfonamida (12,000 g, 55,7 mmoles) en CH,Cl,, (200 ml)
a 0°C. La reaccidn se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante a temperatura ambiente durante 2 h y se
verti6 en agua (200 ml). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x) y la solucién orgéanica se lavé con agua (1 x).
Se afiadi6 cuidadosamente metanol (100 ml) y se concentrd la solucién a vacio. La cromatografia ultrarrdpida (1:1 de
hexanos:EtOAc) proporcioné N-3-(hidroxi-bencil)metanosulfonamida (11,50 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,20
(m, 1H), 6,84 (m, 2H), 6,77 (m, 1H), 4,83 (s a, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,86 (s, 3H); EM 201 (M +).

Etapa C
Alquilacion

Una mezcla de N-(3-hidroxibencil)-metanosulfonamida (6,000 g, 29,82 mmoles), bromoacetato de metilo (4,562
g, 29,82 mmoles), K,CO; (4,121 g, 29,82 mmoles) y acetona (250 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 68
horas. Los sélidos se retiraron por filtracién y la solucién se concentr6 a vacio. La purificacién mediante cromatografia
ultrarrdpida (1:1 de hexanos:EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo (5,637 g). 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,25 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,63 (m, 3H), 4,28 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,86 (s, 3H); EM 274
M+ 1).

Se debe entender que la invencion no se limita a las realizaciones particulares descritas en esta memoria descriptiva,
sino que se pueden realizar diversos cambios y modificaciones sin salirse del espiritu y dmbito de este concepto
novedoso como se define por las siguientes reivindicaciones.

Preparacion W 1

Ester etilico del dcido [3-(metanosulfonilamino-metil)-fenil Jacético
Etapa A
Formacion de éster

Ester etilico del dcido (3-bromo-fenil)-acético. A una solucion del dcido 3-bromofenilacético (10,0 g, 46,5 mmoles)
en CH;CN (150 ml) se afiadié K,COs (7,39 g, 53,5 mmoles) seguido de yoduro de etilo (5,6 ml, 70,0 mmoles). La
mezcla se calenté a reflujo durante 2,5 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se retiraron los compuestos
volatiles y se afiadi6 agua. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) y los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera. Se secé la solucion orgdnica (MgSO,), se filtré y se concentrd proporcionando el éster etilico
del dcido (3-bromo-fenil)-acético (9,30 g) en forma de un aceite (955 mg). '"H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 7,43 (s, 1H),
7,21-7,16 (m, 2H), 4,14 (¢, 2H), 3,56 (s, 2H), 1,24 (t, 3H).

Formacion de nitrilo
Ester etilico del dcido (3-ciano-fenil)-acético. Una mezcla del éster etilico del dcido (3-bromo-fenil)-acético (9,15

g, 37,6 mmoles), cianuro de cobre (5,06 g, 56,5 mmoles), y 1-metil-2-pirrolidinona (80 ml) se colocé en un baifio de
aceite calentado a 120°C detrds de una pantalla protectora. La reaccion se calentd hasta 200°C durante 1 hora y se
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afiadié cianuro de cobre adicional (punta de espatula). Después de calentar durante 0,5 horas adicionales, la reaccién
se enfrié hasta temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con EtOAc y la solucién orgédnica se lavd con solucién
de agua/hidréxido aménico (2:1 v/v) hasta que la solucién acuosa no era mas de color azul. La solucién organica se
lavé con salmuera, se secé (MgSO,), se filtrd y se concentrd. La cromatografia ultrarrdpida (9:1 de hexanos : EtOAc)
proporciond éster etilico del 4dcido (3-ciano-fenil)-acético (6,31 g) en forma de un aceite transparente que se solidificd
tras reposo. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,57-7,50 (m, 3H), 7,42 (m, 1H), 4,15 (c, 2H), 3,63 (s, 2H), 1,24 (t, 3H).

Etapa C

Reduccion de nitrilo

Clorhidrato del éster etilico del dcido (3-aminometilfenil)acético. Una solucion del éster etilico del acido (3-ciano-
fenil)acético (6,3 g, 33,29 mmoles) en EtOH (50 ml) se afiadié a una mezcla de Pd al 10%C (1,26 g) en EoOH (50
ml) en nitrogeno. Se afiadié EtOH adicional (150 ml) seguido de una solucién de HCI en dioxano (4 M, 11,4 ml, 45,6
mmoles). La mezcla se hidrogené en un agitador Parr a 45 psi (310,26 kPa) durante 20 horas y se retiré el catalizador
mediante filtracion a través de Celita. La solucién se concentrd produciendo la sal clorhidrato del éster etilico del dcido
(3-aminometilfenil)acético (7,31 g). '"H RMN (CD;OD, 400 MHz) 6 7,42-7,32 (m, 4H), 4,12 (c, 2H), 4,09 (s, 2H),
3,68 (s, 2H), 1,23 (t, 3H).

Etapa D

Formacion de sulfonamida

Ester etilico del dcido [3-(metanosulfonilamino-metil)fenilJacético

Se afiadio lentamente cloruro de metanosulfonilo (2,6 ml, 34 mmoles) a una solucion de clorhidrato del éster etilico
del acido (3-aminometilfenil)acético (7,31 g, 34 mmoles) y trietilamina (9,8 ml, 70 mmoles) en CH,Cl, (100 ml) a
0°C. La mezcla se agité durante 1 hora y se ailadié HCI acuoso. La solucién acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x) y
los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera. La solucidn orgénica se sec6 sobre MgSQO,, se filtré y se
concentrd. La purificaciéon mediante cromatografia ultrarrdpida (1:1 de hexanos:EtOAc) proporcioné la sulfonamida
del titulo (8,56 g) en forma de un aceite transparente incoloro. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,34-7,21 (m, 4H), 4,70
(ancho, 1H), 4,29 (d, 2H), 4,12 (c, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,24 (t, 3H).
Procedimientos experimentales generales adicionales

Se realiz la cromatograffa de media presién en un Sistema Flash 40 Biotage (Biotage Inc., Dyax, Corp.,
Charlottesville, VA).

Ejemplos 75-110

Los ejemplos 75-110 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 1 partiendo de los agentes alquilantes apro-
piados y las sulfonamidas en la etapa de Alquilacién A seguido de la hidrdlisis de éster en la etapa B con variaciones
en la temperatura de reaccién y tiempo en la etapa A como se ha indicado.

Ejemplo 75

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-[(6-cloroquinolin-2-ilmetil)-metanosulfonil-amino |-propil }tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente y 24 horas a 75°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz)
¢ 8,01 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,52-7,54 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,02 (s a, 1H),
3,19-3,24 (m, 2H), 2,89 (s, 2H), 2,62 (t, 2H), 1,72 (t, 2H); EM 453 (M + 1).

Ejemplo 76

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino }-propil)tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,69 (d, 1H),

7,48 (s, 1H), 7,25 (s, 2H), 6,84 (d, 1H), 4,22 (t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,36 (t, 2H), 2,91-2,96 (m, 5H), 2,10 (t, 2H); EM
519 (M + 1).
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Ejemplo 77
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{ metanosulfonil-[2-(3-metoxifenoxi)etil Jamino }-propil )tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 30 minutos a temperatura ambiente. "H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H),

7,15-7,19 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,51-6,54 (m, 1H), 6,39-6,47 (m, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,62 (t, 2H), 3,35 (¢,
2H), 2,07 (t, 2H); EM 412 (M - 1).

Ejemplo 78
(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{[3-(3-cloro-5-metoxifenoxi)propil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,48 -6,51 (m,

2H), 6,32 (s, 1H), 3,97 (t, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (t, 2H), 3,16 (1, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,33 (1, 2H), 2,07 (t, 2H), 1,60-
1,61 (m, 4H), 1,31-1,33 (m, 4H); EM 420 (M - 1).

Ejemplo 79
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-5-metoxifenoxi)propil Jmetanosulfonil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,69 (d, 1H),

6,81 (d, 1H), 6,47-6,50 (m, 2H), 6,30-6,31 (m, 1H), 3,97 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,36 (t, 2H), 3,24 (t, 2H), 2,90 (t, 2H),
2,83 (s, 2H), 1,98-2,11 (m, 4H); EM 460 (M - 1).

Ejemplo 80
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3,5-diclorofenoxi)propil Imetanosulfonil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,69 (d, 1H),

6,94 (t, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,76 (s, 2H), 3,99 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,24 (¢, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,84 (s, 2H), 1,98-2,12 (m,
4H); EM 466 (M - 1).

Ejemplo 81
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[2-(3-etilfenoxi)etil metanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H),

7,19 (t, 1H), 6,81-6,85 (m, 2H), 4,11 (t, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,36 (t, 2H), 2,91-2,95 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,60 (c, 2H),
2,06-2,12 (m, 2H), 1,19-1,25 (m, 3H); EM 410 (M*-1).

Ejemplo 82
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[2-(3-isopropilfenoxi)etil Imetanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H),

7,20 (t, 1H), 6,84-6,86 (m, 2H), 6,65-6,71 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,92-2,95 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,82-
2,89 (m, 1H), 1,22 (d, 6H); EM 424 (M*-1).
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Ejemplo 83

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{metanosulfonil-[2-(3-trifluorometil-fenoxi)etil Jamino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,68 (d, 1H),
7,37 (t, 1H), 7,21-7,23 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 2,92
(t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,07 (t, 2H); EM 450 (M*-1).

Ejemplo 84

(Ejemplo de referencia)

Acido 2-(3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino }-propil)-tiazol-4-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 5 horas a 100°C. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 8,20 (s, 1H), 6,98 (s, 2H), 4,16 (t,
2H), 3,62 (t, 2H), 3,37 (t, 2H), 3,08 (t, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,15 (t, 2H); EM 452 (M*-1).

Ejemplo 85

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-[metanosulfonil-(3-fenil-propil)-amino J-propil }tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 5 horas a 100°C. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,57 (d, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H),
1,12-7,18 (m, 3H), 6,86 (d, 1H), 3,16-3,22 (m, 4H), 2,87 (t, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 1,84-1,97 (m, 4H); EM
380 M*-1).

Ejemplo 86

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[3-(3,5-diclorofenoxi)propil -metanosulfonil-amino}heptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H),
7,19-7,23 (m, 1H), 8,84 (d, 1H), 6,61-6,70 (m, 2H), 6,56 (d, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,86-2,95 (m,
2H), 2,07 (t, 2H); EM 401 (M*-1).

Ejemplo 87

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{metanosulfonil-[2-(3-fluoro-fenoxi)etil Jamino Jpropil)tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H),
7,19-7,23 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,61-6,70 (m, 2H), 6,56 (d, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 2,90 (s, 3H),
2,86 (m, 2H), 2,07 (t, 2H); EM 400 (M*-1).

Ejemplo 88

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{metanosulfonil-[ 3-(3-metoxi-fenil )propil)tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H), 7,20

(t, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,71-6,78 (m, 3H), 3,78 (s, 2H), 3,17-3,22 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 1,88-
2,01 (m, 4H); EM 411 (M +).
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Ejemplo 89

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-[3-(benzofuran-2-ilmetil-metanosulfonil-amino )propil Jtiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccion de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,68 (d, 1H), 7,54
(d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,22-7,32 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,32 (t, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,01 -2,08
(m, 2H); EM 393 (M +).

Ejemplo 90

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-[3-{[2-(3-cloro-5-metoxi-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino propil Jtiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,71 (d, 1H),
6,84 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,08 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 2,90-2,95 (m,
3H), 2,07 (t, 2H); EM 448 (M +).

Ejemplo 91

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-[3-{[2-(3-etoxifenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino Jpropiltiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,69 (d, 1H),
7,16 (t, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,50-6,53 (m, 1H), 6,39-6,44 (m, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,98 (c, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,35 (t, 2H),
2,86-2,94 (m, 5H), 2,04-2,11 (m, 2H), 1,39 (t, 3H); EM 428 (M +).

Ejemplo 92

(Ejemplo de referencia)

Acido 4-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino Jbutoxi)acético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 6,96 (s, 1H), 6,77
(s, 2H), 4,10 (s, 4H), 3,56-3,60 (m, 4H), 3,30 (t, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,73-1,80 (m, 2H), 1,63-1,69 (m, 2H); EM 415 (M
+1).

Ejemplo 93

Acido (3-{[(4-butoxibencil)metanosulfonil-amino Jmetil }fenilJacético

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente y 3 horas a 70°C. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,28-7,33 (m, 1H), 7,17-7,25 (m, 5H), 6,85 (d, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,94 (t, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,73 (s, 3H),
1,72-1,79 (m, 2H), 1,44-1,53 (m, 2H), 0,97 (t, 3H); EM 423 (M + 18).

Ejemplo 94

Acido 7-[(4-butoxi-bencil)-metanosulfonil-amino Jheptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,23 (d, 2H), 6,85
(d, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,94 (t, 2H), 3,11 (t, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,29 (t, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,58-1,43 (m, 6H), 1,24 (m,
4H), 0,96 (t, 3H); EM 403 (M + 18).

Ejemplo 95

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[( 6-cloro-quinolin-2-ilmetil)-metanosulfonil-amino Jheptanoico

Etapa A: Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 8,13 (d, 1H), 8,03

(d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,67 (m, 2H), 4,72 (s, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,25 (t, 2H), 1,52 (m, 4H), 1,22 (m, 4H);
EM 417 (M + 18).
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Ejemplo 96
(Ejemplo de referencia)
Acido {3-[( benzofuran-2-ilmetil-metanosulfonil-amino)-metil [fenil }-acético

Etapa A: Tiempo de reaccion de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,52-7,19 (m,
8H), 4,42 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,91 (s, 3H).

Ejemplo 97

(Ejemplo de referencia)

Acido 3-{[(4-etilbencil )-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil-acético

Etapa A: éster metilico del dcido (3-{[(4-etilbencil)metanosulfonil-amino]metil }-fenil)acético. Tiempo de reaccién
de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,29-7,33 (m, 1H), 7,16-7,25 (m, 7H), 4,30 (d,
4H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,64 (c, 2H), 1,54 (t, 3H); EM 376 (M* + 1).

Etapa B: dcido (3-{[(4-etilbencil)metanosulfonil-amino]metil }-fenil)acético. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,30-
7,34 (m, 1H), 7,15-7,25 (m, 7H), 4,29 (d, 4H), 3,65 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,63 (c, 2H), 1,20-1,24 (m, 3H).

Ejemplo 98
Acido 3-{[metanosulfonil-(4-propil-bencil)-amino Jmetil }fenil-acético

Etapa A: éster metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-propil-bencil)-amino Jmetil }-fenil)acético. Tiempo de re-
accion de 24 horas a temperatura ambiente. EM 408 (M* + 18).

Etapa B: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-propil-bencil)-amino Jmetil }-fenil)acético. EM 374 (M* - 1).

Ejemplo 99

(Ejemplo de referencia)

Acido 3-{[(4-bencil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil)-acético

Etapa A: éster metilico del dcido 3-{[(4-bencil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil)-acético. Tiempo de re-
accion de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6§ 7,14-7,29 (m, 13H), 4,28 (d, 4H), 3,95 (s,
2H), 3,67 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 2,75 (s, 3H); EM 456 (M* + 18).

Etapa B: dcido 3-{[(4-bencil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil)-acético. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,12-7,29 (m, 13H), 4,27 (d, 4H), 3,94 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,73 (s, 3H); EM 422 (M* - 1).

Ejemplo 100

(Ejemplo de referencia)

Acido 3-{[(4-bencil-bencil)-(propano- 1-sulfonil)-amino Jmetil }fenil )-acético

Etapa A: éster metilico del dcido 3-{[(4-butil-bencil)-(propano-1-sulfonil)-amino Jmetil }fenil)-acético. Tiempo de
reaccion de 24 horas a temperatura ambiente. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 4,30 (d, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,61 (s, 2H),
2,82-2,86 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,78-1,84 (m, 2H), 1,58 (t, 2H).

Etapa B: dcido 3-{[(4-bencil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil)-acético. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,12-7,32 (m, 8H), 4,30 (d, 4H), 3,64 (s, 3H), 2,81-2,90 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,54-1,61 (m, 2H),
1,31-1,40 (m, 2H), 0,87-0,97 (m, 6H); EM 416 (M* - 1).

Ejemplo 101

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{metanosulfonil-[3-(5-metiltiofen-2-il)-propil Jamino}-heptanoico

Etapa A: éster metilico del dcido 7-{metanosulfonil-[3-(5-metiltiofen-2-il)-propil Jamino }-heptanoico. Tiempo de
reaccion de 1 hora a 60°C. '"H RMN (CDCls;, 400 MHz) 6 6,55 (d, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,12-3,21 (m, 4H), 2,80 (s, 3H),
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2,76-2,80 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,89-1,97 (m, 2H), 1,53-1,65 (m, 4H), 1,31-1,36 (m, 4H); EM 376 (M*
+1),393 (M* + 18).

Etapa B: dcido 7-{metanosulfonil-[3-(5-metiltiofen-2-il)-propil Jamino }-heptanoico. "H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 6,53-6,57 (m, 2H), 3,12-3,21 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,78 (t, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,34 (t, 2H), 1,89-1,97 (m, 2H), 1,54-
1,66 (m, 4H), 1,30-1,40 (m, 4H); EM 376 (M* + 18).

Ejemplo 102

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-[(3-furan-2-il-propil)-metanosulfonil-amino Jpropil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 5-{3-[(3-furan-2-il-propil)-metanosulfonil-amino Jpropil }-tiofeno-2-carboxilico.
Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,62 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,80
(d, 1H), 6,26-6,28 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,18-3,23 (m, 4H), 2,88 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,66 (t, 2H), 1,90-
2,03 (m, 4H).

Etapa B: dcido 5-{3-[(3-furan-2-il-propil)-metanosulfonil-amino Jpropil }-tiofeno-2-carboxilico. "H RMN (CDCls,
400 MHz) ¢ 7,71 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,26-6,28 (m, 1H), 6,00-6,01(m, 1H), 3,22 (c, 4H), 2,90 (t, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,67 (t, 2H), 1,88-2,03 (m, 4H); EM 370 (M* - 1).

Ejemplo 103

(Ejemplo de referencia)
Acido 7-{metanosulfonil-[3-(3-metoxifenil)-propil Jamino }-heptanoico

Etapa A: éster metilico del dcido 7-{metanosulfonil-[3-(3-metoxifenil)-propil Jamino }-heptanoico. Tiempo de re-
accién de 2 horas a temperatura ambiente. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,18-7,22 (m, 1H), 6,75 - 6,78 (m, 2H), 6,73
(s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,11-3,20 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,29 (t, 2H), 1,88-1,95 (m, 2H), 1,52-
1,64 (m, 4H), 1,28-1,32 (m, 4H).

Etapa B: dcido 7-{metanosulfonil-[3-(3-metoxifenil)-propilJamino }-heptanoico. '"H RMN (CDCls;, 400 MHz) §
7,18-7,22 (m, 1H), 6,75-6,78 (m, 2H), 6,73 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,11-3,20 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,34 (t,
2H), 1,89-1,95 (m, 2H), 1,53-1,66 (m, 4H), 1,29-1,36 (m, 4H).

Ejemplo 104
Acido [3-({[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil ]-metanosulfonil-amino }-metil )-fenil Jacético

Etapa A: éster metilico del dcido [3-({[4-(1-hidroxi-hexil)-bencil ]-metanosulfonil-amino }-metil)-fenil Jacético.
Tiempo de reaccion de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,17-7,31 (m, 8H), 5,70 (t,
1H), 4,31 (s, 4H), 4,12-4,17 (m, 4H), 3,60 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,83-1,88 (m, 1H), 1,57-1,75 (m, 1H),
1,20-1,27 (m, 9H), 0,85 (t, 3H); EM 525 (M"* + 18).

Etapa B: dcido [3-({[4-(I-hidroxi-hexil)-bencil]-metanosulfonil-amino}-metil)-fenilJacético. 'H RMN (CDCls,
400 MHz) 6 7,13-7,28 (m, 7H), 7,02 (s, 1H), 4,61 (t, 1H), 4,29 (d, 4H), 3,53 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,60-1,77 (m,
2H), 1,18-1,36 (m, 6H), 0,83 (t, 3H); EM 432 (M* - 1).

Ejemplo 105

(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[2-(3 -cloro-fenoxi)-etil ]-metanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 5-(3-{[2-(3-cloro-fenoxi)-etil |-metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxi-
lico. Tiempo de reaccion de 18 horas a 60°C. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,60-7,62 (m, 1H), 7,15-7,20 (m, 1H),
6,93-6,95 (m, 1H), 6,79-6,80 (m, 2H), 6,71-6,73 (m, 1H), 4,09 (t, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,32 (t, 2H), 2,89 (s,
3H), 2,86-2,94 (m, 2H), 2,01-2,08 (m, 2H).

Etapa B: dcido 5-(3-{[2-(3-cloro-fenoxi)-etil]-metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN

(CDCl;, 400 MHz) ¢ 7,67 (d, 1H), 7,11-7,22 (m, 1H), 6,91-6,93 (m, 1H), 6,81 (s, 2H), 6,69-6,72 (m, 1H), 4,07 (t,
2H), 3,59 (t, 2H), 3,31 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,78-2,91 (m, 2H), 2,01-2,05 (m, 2H).
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Ejemplo 106

(Ejemplo de referencia)

Acido 2-{3-[metanosulfonil-(3-fenil-propil)amino ]-propil }tiazol-4-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 2-{3-[metanosulfonil-(3-fenil-propil)Jamino J-propil }tiazol-4-carboxilico. Tiempo
de reaccién de 5 horas a 100°C. 'H RMN (CDCls;, 400 MHz) 6 8,03 (s, 1H), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,13-7,18 (m, 3H),
4,38 (c, 2H), 3,18-3,25 (m, 4H), 3,06 (t, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,05-2,13 (m, 2H), 1,86-1,94 (m, 2H), 1,37 (t,
2H); EM 411 (M* + 1).

Etapa B: dcido dcido 2-{3-[metanosulfonil-(3-fenil-propil)amino J-propil}tiazol-4-carboxilico. '"H RMN (CDCl;,
400 MHz) ¢ 8,20 (s, 1H), 7,10-7,24 (m, 5H), 3,17-3,28 (m, 4H), 3,04 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,02-2,09 (m,
2H), 1,85-1,92 (m, 2H), EM 381 (M* - 1).

Ejemplo 107

(Ejemplo de referencia)

Acido 2-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-propil)tiazol-4-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 2-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-propil)tiazol-4-carboxili-
co. Tiempo de reaccion de 5 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 8,06 (s, 1H), 7,16-7,23 (m, 3H), 7,05 (d,
1H), 4,40 (c, 2H), 3,09 (t, 2H), 3,19-3,28 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,62 (t, 2H), 2,08-2,17 (m, 2H), 1,87-1,95 (m, 2H),
1,39 (t, 3H); EM 445 (MH").

Etapa B: dcido dcido 2-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino }-propil)tiazol-4-carboxilico. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) ¢ 8,22 (s, 1H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,12-7,16 (m, 2H), 3,20 - 3,30 (m, 4H), 3,07 (t, 2H), 2,86 (s,
3H), 2,63 (t, 2H), 2,05-2,12 (m, 2H), 1,86-1,94 (m, 2H); EM 415 (M* - 1).

Ejemplo 108

(Ejemplo de referencia)

Acido 2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-propil }tiazol-4-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino |-propil }tiazol-4-carboxilico. Tiem-
po de reaccién de 5 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 8,00 (s, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 4,38 (c,
2H), 4,33 (s, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,96 (t, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,56 (t, 2H), 1,96-2,03 (m, 2H), 1,50-1,58 (m, 2H), 1,37 (t,
3H), 1,26-1,33 (m, 2H), 0,89 (t, 3H); EM 439 (M + 1).

Etapa B: dcido 2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-propil }Jtiazol-4-carboxilico. 'H RMN (CDCl;, 400
MH?z) ¢ 8,15 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,22-3,28 (m, 2H), 2,88-2,91 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,57
(t, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,27-1,32 (m, 2H), 0,90 (t, 3H); EM 409 (M* - 1).

Ejemplo 109
Acido (5-{[(4-isobutil-bencil)-metanosulfonil-amino ]-metil }-tiofen-2-il)-acético

Etapa A: éster metilico del dcido (5-{[(4-isobutil-bencil)-metanosulfonil-amino [-metil }-tiofen-2-il)-acético. Tiem-
po de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente.

Etapa B: dcido (5-{[(4-isobutil-bencil)-metanosulfonil-amino ]-metil }-tiofen-2-il)-acético. 'H RMN (CDCl;, 400
MH?z) 6 6,80-7,32 (m, 6H), 4,40 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 0,85 (d, 6H); EM 394 (M - 1).

Ejemplo 110

(Ejemplo de referencia)

Acido 2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-propil }tiazol-4-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino |-propil }tiazol-4-carboxilico. Tiem-
po de reaccién de 5 horas a 100°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 8,00 (s, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 4,38 (c,

2H), 4,33 (s, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,96 (t, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,56 (t, 2H), 1,96-2,03 (m, 2H), 1,50-1,58 (m, 2H), 1,37 (t,
3H), 1,26-1,33 (m, 2H), 0,89 (t, 3H); EM 439 (M + 1).
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Etapa B: dcido 2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino |-propilj}tiazol-4-carboxilico. IH RMN (CDCl;, 400
MH?z) ¢ 8,15 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,22-3,28 (m, 2H), 2,88-2,91 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,57
(t, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,27-1,32 (m, 2H), 0,90 (t, 3H); EM 409 (M* - 1).

Ejemplo 111

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino }heptanoico

Etapa A: 2-[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil J-isoindol-1,3-diona. Una solucién de 1-(2-bromo-etoxi)-3,5-diclorobenceno
(2,41 g, 8,93 mmoles) y ftalamida de potasio (2,00 g, 10,64 mmoles) en DMF (7,6 ml) se calent6 a 85°C durante 1 h.
La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadi6 cloroformo. La solucién organica se lavé con NaOH 0,2
N acuoso seguido de agua. La solucién organica se sec6 (Na,SQ,), se filtrd, y se concentré. El residuo se suspendié
en Et,O y el solido se recogi6 por filtracion proporcionando el compuesto del titulo (2,21 g). '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,82 (m, 2H), 7,77 (m 2H), 6,89 (m, 1H), 6,88 (m, 2H), 4,16 (t, 2H), 4,05 (t, 2H); EM 336 (M +).

Etapa B: 2-(3,5-dicloro-fenoxi)etilamina. Una solucién de 2-[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil]-isoindol-1,3-diona (1,29
g, 3,84 mmoles) e hidrato de hidracina (202 mg, 4,05 mmoles) en MeOH (16 ml) se calent6 a reflujo durante 2 horas.
La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadié Et,O. La suspension se agité con hidréxido potédsico
acuoso al 40%. La solucién acuosa se extrajo con Et,O (3 x) y se secaron las fases organicas combinadas (K,COs), se
filtraron y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo (870 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 6,95 (m,
1H), 6,80 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,07 (t, 2H), 1,70 (s a, 2H).

Etapa C: N-[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil Jmetanosulfonamida. El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-(3,5-
dicloro-fenoxi)etilamina, Et;N, y cloruro de metanosulfonilo usando el procedimiento descrito en la etapa 2 de la
preparacién Al. La recristalizacién en EtOH proporciond el compuesto del titulo. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,93
(m, 1H), 6,74 (m, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,01 (t, 2H), 3,47 (c, 2H), 2,96 (s, 3H).

Etapa D: éster etilico del dcido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico. Una solucion de
NaH (60% en aceite, 338 mg, 8,45 mmoles) en DMF (23 ml) se enfrié hasta 0°C seguido de la adicién de N-[2-(3,5-
dicloro-fenoxi)-etil]-metanosulfonamida (2,0 g, 7,04 mmoles). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante
0,5 horas y se enfri6 hasta 0°C mediante la adicién de 7-bromoheptanoato de etilo (2,0 g, 8,45 mmoles). La reaccién se
calent6 a 65°C durante 3 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afladié EtOAc y al solucién orgdnica se lavo
consecutivamente con HC1 1 N, agua y salmuera. La solucién orgédnica se secé (MgSO,), se filtrd, y se concentrd. La
purificaciéon mediante cromatografia ultrarrdpida (4:1 de hexanos:EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo (2,84
g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,95 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 4,06 (m, 5H), 3,56 (t, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,26 (t, 2H),
1,60 (m, 4H), 1,32 (m, 4H), 1,22 (t, 3H).

Etapa E: dcido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil [metanosulfonil-amino }-heptanoico. El compuesto del titulo se pre-
paré a partir del éster etilico del acido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etilJmetanosulfonil-amino }-heptanoico usando el
procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1 con NaOH 2 N. la purificacién mediante cromatografia ultrarra-
pida (MeOH al 1% en CH,Cl,) proporcioné el dcido del titulo '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,95 (m, 1H), 6,75 (m,
2H), 4,07 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,33 (t, 2H), 1,61 (m, 4H), 1,33 (m, 4H); EM 411 (M - 1).

Los nimeros de ejemplos 112-122 no se usan en esta memoria descriptiva.
Ejemplos 123-137

Los ejemplos 123-137 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 1 partiendo de los agentes alquilantes y
sulfonamidas apropiados en la etapa de alquilacién A seguido de la hidrdlisis del éster en la etapa B con variaciones e
la temperatura de reaccién y tiempo en la etapa A como se ha indicado.

Ejemplo 123

(Ejemplo de referencia)

Acido [5-({[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino Jmetil)-tiofen-2-il J-acético

Etapa A: éster metilico del dcido [5-({[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-aminojmetil)tiofen-2-ilJ-acético.
Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente.

Etapa B: dcido [5-({[3-(3-cloro-fenil)-propil Jmetanosulfonil-amino Jmetil)tiofen-2-ilJ-acético. '"H RMN (CDCl;,

400 MHz) 6 7,06-7,36 (m, 4H), 6,86 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,90 (s, 3H), 3,00 (t, 2H, J = 7,0), 2,40 (t, 2H,
J=7,0), 1,70 (m, 2H); EM 399 (M - 1).
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Ejemplo 124
(Ejemplo de referencia)
Acido [5-({[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil [metanosulfonil-amino Jmetil )-tiofen-2-il ]-acético

Etapa A: éster metilico del dcido [5-({[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil [Imetanosulfonil-amino Jmetil)tiofen-2-il J-acético.
Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente.

Etapa B: dcido [5-({[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino Jmetil tiofen-2-il J-acético. '"H RMN (CDCl;,
400 MHz) ¢ 6,60-7,60 (m, SH), 4,60 (s, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,60 (m, 2H), 2,90 (s, 3H); EM 436 M - 1),
438 M + 1).

Ejemplo 125
Acido (5-({[4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil)-tiofen-2-il J-acético

Etapa A: éster metilico del dcido [5-({[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil [Imetanosulfonil-amino Jmetil)tiofen-2-il J-acético.
Tiempo de reaccion de 24 horas a temperatura ambiente.

Etapa B: dcido (5-({[4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil)-tiofen-2-il J-acético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,00-7,30 (m, 4H), 6,80 (d, 1H, J =4,0), 6,70 (d, 1H, J = 4,0), 4,40 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,90 (s, 3H),
2,60 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 0,90 (T, 3H, J = 7,0); EM 394 (M - 1).

Ejemplo 126

(Ejemplo de referencia)

Acido (5-3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino }propil Jfuran-2-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido (5-3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino }propil )furan-2-carboxi-
lico. Tiempo de reaccién de 72 horas a temperatura ambiente. EM 450 (M + 1).

Etapa B: dcido (5-3-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil]-metanosulfonil-amino }propil)furan-2-carboxilico. '"H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 6,80-7,70 (m, 5H), 6,19 (d, 1H, J = 3,8), 4,20 (d, 2H, J = 7,0), 3,80 (m, 2H), 3,25-3,40 (m,
4H), 2,95 (s, 3H), 2,65 m, 2H), 1,80-2,00 (m, 2H); EM 435 (M - 1), 436 (M + 1).

Ejemplo 127

(Ejemplo de referencia)

Acido trans-(5-(3-{[3-(3,5-dicloro-fenil)alil ]-metanosulfonil-amino Jpropil )furan-2-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido trans-(5-3-{[3-(3,5-dicloro-fenil)alil ]-metanosulfonil-amino }propil )furan-2-car-
boxilico. Tiempo de reaccién de 72 horas a temperatura ambiente. EM 446 (M + 1).

Etapa B: dcido trans-(5-(3-{[3-(3,5-dicloro-fenil)alil ]-metanosulfonil-amino }propil )furan-2-carboxilico. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,00-7,50 (m, 4H), 6,00-6,60 (m, 3H), 4,00 (d, 2H, J = 5,0), 3,20 (m, 2H), 2,60-2,70 (m, 2H),
1,70-2,00 (m, 2H); EM 430 M - 1), 432 (M + 1).

Ejemplo 128

(Ejemplo de referencia)

Acido 3-( 2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino jetil )benzoico

Etapa A: éster metilico del dcido 3-(2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil |-metanosulfonil-amino}etil)benzoico. Tiempo
de reaccion de 2 horas a temperatura ambiente. EM 446 (M +).

Etapa B: dcido 3-(2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil]-metanosulfonil-amino Jetil)benzoico. '"H RMN (CDCls, 400 MHz)

6 6,80-7,90 (m, 7H), 4,20 (m, 3H), 4,00 (t, 2H, J = 6,7), 3,20-3,30 (m, 4H), 2,85 (s, 3H), 2,30 (t, 2H, J = 6,8); EM 431
M- 1).
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Ejemplo 129

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil ]-metanosulfonil-amino Jpropil )fenil ]-acético

Etapa A: éster metilico del dcido [3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil]-metanosulfonil-amino}propil)fenil]-acético.
Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6§ 7,03-7,29 (m, 8H), 3,68
(s, 3H), 3,59 (s, 2H), 3,15-3,20 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,58-2,64 (m, 4H), 1,84-1,94 (m, 4H).

Etapa B: dcido [3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil ]-metanosulfonil-amino Jpropil )fenil]-acético. 'H RMN (CDCl;, 400
MHz) ¢ 7,02-7,29 (m, 8H), 3,61 (s, 2H), 3,14-3,19 (m, 4H), 2,78 (s, 3H), 2,57-2,80 (m, 4H), 1,82-1,93 (m, 4H).

Ejemplo 130

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-{[3-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-propil)metanosulfonil-amino Jpropil }tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 5-{3-{[3-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-propil)metanosulfonil-amino Jpropil }tiofeno-2-
carboxilico. Tiempo de reaccién de 2 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,61 (d, 1H), 6,79
(d, 1H), 6,58-6,72 (m, 3H), 5,91 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,14-3,21 (m, 4H), 2,87 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,55 (t, 2H), 1,82-
1,99 (m, 4H).

Etapa B: dcido 5-{3-{[3-benzo[l,3]dioxol-5-il-propil)metanosulfonil-amino Jpropil}tiofeno-2-carboxilico. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,59-6,73 (m, 3H), 5,91 (s, 2H), 3,15-3,22 (m, 4H), 2,89
(t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,55 (t, 2H), 1,83-2,01 (m, 4H); EM 424 (M - 1).

Ejemplo 131

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[(4-isobutil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil )acético

Etapa A: éster metilico del dcido (3-{[(4-isobutil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil)acético. Tiempo de
reaccion de 2 horas a temperatura ambiente. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,20-7,32 (m, 6H), 7,11 (d, 2H), 4,30 (d,
4H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,46 (s, 2H), 1,81-1,88 (m, 1H), 0,88 (d, 6H); EM 404 (M +
1),426 (M + 23)

Etapa B: dcido 3-{[(4-isobutil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil}fenil)acético. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) §
7,18-7,31 (m, 6H), 7,10 (d, 2H), 4,29 (d, 4H), 3,63 (s, 2H), 32,73 (s, 3H), 2,45 (d, 2H), 1,80-1,87 (m, 1H), 0,88 (d,
6H).

Ejemplo 132

Acido 7-[(4-isopropil-bencil)-metanosulfonil-amino Jheptanoico

Etapa A: éster metilico del dcido 7-[(4-isopropil-bencil)-metanosulfonil-amino Jheptanoico. Tiempo de reaccion
de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,20-7,30 (m, 4H), 4,35 (s, 2H), 4,10 (¢, 2H), 3,15
(T, 2H), 2,85-2,95 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,25 (t, 2H), 1,48-1,62 (m, 4H), 1,18-1,32 (m, 13H); EM 384 (M + 1).

Etapa B: dcido 7-[(4-isopropil-bencil)-metanosulfonil-amino Jheptanoico. EM 356 (M + 1).

Ejemplo 133

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(2-(3,5-difluoro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino }heptanoico

Etapa A: éster metilico del dcido 7-[(2-(3,5-difluoro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino}heptanoico. Tiempo de
reaccion de 24 horas a 50°C. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 6,39-6,45 (m, 3H), 4,08 (t, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,58 (t, 2H),
3,23-3,27 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,30 (t, 2H), 1,57-1,65 (m, 5H), 1,33-1,35 (m, 4H); EM 394 (M + 1).

Etapa B: dcido 7-[(2-(3,5-difluoro-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino }heptanoico. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &

6,39-6,45 (m, 3H), 4,08 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,35 (t, 2H), 1,64 (m, 5H), 1,24-1,37 (m, 4H); EM 380
M- 1).
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Ejemplo 134

(Ejemplo de referencia)

Acido 7-[(2-(3,5-dimetil-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino Jheptanoico

Etapa A: éster metilico del dcido 7-[(2-(3,5-dimetil-fenoxi)etil |-metanosulfonil-amino }heptanoico. Tiempo de re-
accién de 24 horas a 50°C. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 6,61 (s, 1H), 6,49 (s, 2H), 4,06-4,14 (m, 2H), 3,65 (s, 3H),
3,61 (t, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,27-2,33 (m, 8H), 1,55-1,63 (m, 4H), 1,25 (s a, 4H); EM 385 (M + 1).

Etapa B: dcido 7-[(2-(3,5-dimetil-fenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino }heptanoico. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
6,61 (s, 1H), 6,49 (s, 2H), 4,06-4,07 (m, 2H), 3,59-3,61 (m, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,34 (t, 2H), 2,27 (s, 6H),
1,63-1,65 (m, 4H), 1,36 (s a, 4H); EM 370 (M - 1).

Ejemplo 135

Acido (2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-propil }-fenil)acético

Etapa A: éster metilico del dcido (2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino]-propil}-fenil)acético. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,11-7,23 (m, 7H), 6,99-7,01 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,19 (t,
2H), 2,78 (s, 3H), 2,49-2,59 (m, 4H), 1,72-1,80 (m, 2H), 1,54-1,59 (m, 2H), 1,27-1,36 (m, 2H), 0,89 (t, 3H); EM 432
M+1).

Etapa B: dcido (2-{3-[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-propil }-fenil)acético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz)
0 7,13-7,27 (m, 7H), 7,02 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,21 (t, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,50-2,61 (m, 4H), 1,73-1,81
(m, 2H), 1,54-1,62 (m, 2H), 1,29-1,38 (m, 2H), 0,92 (t, 3H); EM 416 (M - 1).

Ejemplo 136

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[2-(benzo[ 1,3 ]dioxol-5-iloxi)-etil |-metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: éster metilico del dcido 5-(3-{[2-(benzo[ 1,3 ]dioxol-5-iloxi)-etil ]-metanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-
2-carboxilico. Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,61 (d, 1H),
6,80 (d, 1H), 6,67-6,70 (m, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,24-6,27 (m, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,03 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,59 (t, 2H),
3,33 (t, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,88-2,92 (m, 2H), 2,01-2,08 (m, 2H); EM 442 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{[2-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-etil ]-metanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,69 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,24-6,27 (m, 1H), 5,91 (s, 2H),
4,03 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,34 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,90-2,94 (m, 2H), 2,02-2,10 (m, 2H); EM 426 M - 1).

Ejemplo 137

(Ejemplo de referencia)

Acido [3 -({[2-(3-cloro-fenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino Jmetil )fenil Jacético

Etapa A: éster metilico del dcido [3-({[2-(3-cloro-fenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino Jmetil)fenil Jacético. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,15-7,33 (m, SH), 6,93-6,95 (m, 1H), 6,80-6,81 (m, 1H), 6,69-6,71 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,96-
4,02 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,54-3,67 (m, 4H), 2,94 (s, 3H).

Etapa B: dcido [3-({[2-(3-cloro-fenoxi)etil metanosulfonil-amino Jmetil )fenil Jacético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz)

§7,13-7,33 (m, 5H), 6,91 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,66-6,69 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,56 (t, 2H),
2,92 (s, 3H).
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Ejemplo 138

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-(2-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino Jetil fenil Jacético

Etapa A

Algquilacion

Ester terc-butilico del dcido [3-(2-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino Jetil )fenil Jacético. La etapa A se
realizé con los materiales de partida apropiados de una manera andloga a la etapa A del ejemplo 1 con un tiempo de
reaccion de 24 horas a temperatura ambiente; EM 466 (M +).

Etapa B

Hidrdlisis de éster

Acido [3-(2-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino Jetil fenil Jacético

Una solucioén del éster terc-butilico del 4cido [3-(2-{[3-(3-cloro-fenil)propil]Jmetanosulfonil-amino }etil)fenil]acé-
tico (170 mg, 0,36 mmoles) en HCl/dioxano (5 ml) se agit6 durante 48 horas a temperatura ambiente. La reaccion se
concentrd y el residuo se recogié en NaOH acuoso diluido (10 ml, pH = 9,3). La solucién acuosa se lavé con EtOAc
(10 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa después de la extracciéon con EtOAc (10 ml) se acidific6 con HCI
acuoso diluido hasta un pH de 2,5.. Después de la extraccion de la fase acuosa dcida con EtOAc (10 ml) se secé la
fase organica sobre MgSO,, se filtr6, y se concentrd proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite (20
mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,90-7,50 (m, 8H), 3,00-3,30 (m, 4H), 2,95 (s, 3H), 2,45-2,85 (m, 4H), 1,80 (m,
2H); EM 408 (M - 1).
Ejemplos 139-140

Los ejemplos 139-140 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 138 partiendo de los agentes alquilantes y
sulfonamidas apropiados en la etapa A de alquilacién seguido de la hidrdlisis del éster en la etapa B con variaciones
en la temperatura de reaccién y tiempo en la etapa A como se ha indicado.

Ejemplo 139

(Ejemplo de referencia)
Acido [3-(2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino Jetil)-fenil Jacético

Etapa A: Ester terc-butilico del dcido [3-(2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-amino Jetil)-fenil Jacético.
Tiempo de reaccion de 4 horas a temperatura ambiente.

Etapa B: dcido [3-(2-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)-etil Jmetanosulfonil-aminojetil)-fenil Jacético. '"H RMN (CDCl;, 400
MH?z) 6 6,70-7,50 (m, 7H), 4,20 (m, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,95 (s, 3H), 2,35-2,65 (m, 2H); EM 445 (M - 1).

Ejemplo 140
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil ]-trifluoroacetil-amino }propil tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester terc-butilico del dcido [5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil]-trifluoroacetil-amino }propil )tiofeno-2-car-
boxilico. Tiempo de reaccién de 24 horas a temperatura ambiente. EM 508 (M + 18).

Etapa B: dcido [5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil]-trifluoroacetil-amino}propil)tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN

(CDCl,, 400 MHz) § 6,60-7,80 (m, 6H), 3,22 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 1,60-2,02 (m, 4H); EM 433
M- 1).

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 133 T3

Ejemplo 141

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-5-ilmetil )metanosulfonil-amino |-metil }fenil)-acético
Etapa A
Aminacion reductora
Ester etilico del dcido (3-{[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-ilmetil)metanosulfonil-amino -metil }fenil)-acético

A una solucién de 1,4-benzodioxan-6-carboxialdehido (100 mg, 0,609 mmoles) y clorhidrato del éster etilico del
dcido (3-aminometil-fenil)-acético (148 mg, 0,645 mmoles) en MeOH (2,5 ml) se afiadi6 trietilamina (65 mg, 0,646
mmoles). La reaccion se agité durante 3 horas, se enfri6 hasta 0°C, y se afiadié NaBH, (37 mg, 0,975 mmoles). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiadi6é una mezcla 1:1 de NaHCO; acuoso saturado:H,O. El
producto se extrajo en CH,Cl, y la solucién orgdnica se lavé con agua seguido de salmuera. La solucién organica
se secO sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentré produciendo el compuesto del titulo (202 mg). '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6§7,14-7,27 (m, 4H), 6,84 (s, 1H), 6,78 (s, 2H), 4,22 (s, 4H), 4,12 (c, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,57 (s,
2H); EM 343 (M +1).

Etapa B
Formacion de sulfonamida
Ester etilico del dcido (3-{[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-ilmetil)metanosulfonil-amino J-metil }fenil)-acético

A una solucién del éster etilico del acido (3-{[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-ilmetil)-amino]-metil } fenil)-acéti-
co (200 mg, 0,585 mmoles) y trietilamina (71 mg, 0,702 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se afiadié cloruro de metanosul-
fonilo (0,05 ml, 0,643 mmoles). La reaccion se agité durante 16 horas y se diluyé con CH,Cl,. La solucién organica
se lavé con agua seguida de salmuera, se sec6 MgSQO,, se filtr6, y se concentrd. El producto se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al 20% en hexanos a EtOAc al 40% en hexanos) proporcionando el compuesto del
titulo (210 mg). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,20-7,31 (m, 4H), 6,75-6,82 (m, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,24 (s, 4H), 4,20
(s, 2H), 4,13 (c, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,24 (t, 3H); EM 420 (M +), 437 (M + 17).

Etapa C
Hidrdlisis de éster

Acido (3-{[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-5-ilmetil)metanosulfonil-amino ]-metil }fenil)-acético. A una solucién del
éster etilico del acido (3-{[(2,3-dihidro-benzol[1,4]dioxin-5-ilmetil)-metanosulfonil-amino]-metil } fenil)-acético (210
mg, 0,5 mmoles) en MeOH (3 ml) a 0°C se afiadi6 NaOH acuoso (2 N, 0,5 ml). La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas y se diluyé con HCI 1 N. El producto se extrajo en CH,Cl, y la solucién se lavé con agua
seguida de salmuera. La solucién orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré proporcionando el compuesto
del titulo (165 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,19-7,32 (m, 4H), 6,73-6,81 (m, 3H), 4,29 (s, 2H), 4,22 (s, 4H),
4,18 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,75 (s, 3H).

Ejemplos 142-162
Los ejemplos 142-162 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 141 partiendo de los reactivos aldehido y
amina apropiados en la etapa A seguido de formacion de la sulfonamida deseada en la etapa B e hidrdlisis del éster en

la etapa C.
Ejemplo 142
Acido (3-{[(5-etiltiofen-2-ilmetil)-metanosulfonil-amino Jmetil )-fenil Jacético
Etapa A: Ester etilico del dcido (3-{[(5-etil-tiofen-2-ilmetil}-amino Jmetil)-fenil)acético. 'H RMN (CDCl,, 400

MHz) 6 7,15-7,29 (m, 4H), 6,70 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 4,11-4,15 (m, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,76-
2,82 (m, 2H), 1,84 (s a, 1H), 1,20-1,29 (m, 6H); EM 318 (M* + 1).

Etapa B: Ester etilico del dcido (3-{[(5-etil-tiofen-2-ilmetil)-metanosulfonil-amino Jmetil }-fenil Jacético. "H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,23-7,35 (m, 4H), 6,77 (d, 1H), 6,63-6,64 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,15 (c, 2H), 3,62
(s, 2H), 2,82 (¢, 2H), 2,77 (s, 3H), 1,23-1,31 (m, 6H); EM 413 (M* + 18).
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Etapa C: dcido (3-{[(5-etil-tiofen-2-ilmetil)-metanosulfonil-amino Jmetil }-fenil)acético. 'H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,23-7,33 (m, 4H), 6,74 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,80 (c, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,25-
1,30 (m, 3H); EM 366 (M* - 1).

Ejemplo 143

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[metanosulfonil-(5-fenil-furan-2-ilmetil)-amino Jmetil }-fenil)acético

Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(5-fenil-furan-2-ilmetil)-amino Jmetil }-fenil)acético. 'H RMN (CDCls, 400
MHz) 6 7,62 (d, 2H), 7,34 (t, 2H), 7,14-7,29 (m, 5H), 6,55 (d, 1H), 6,24 (d, 1H), 3,81 (d, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,59 (s,
2H), 1,73 (s a, 1H).

Etapa B: Ester etilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(5-fenil-furan-2-ilmetil)-amino Jmetil }-fenil)acético. 'H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 7,62 (d, 2H), 7,38-7,42 (m, 2H), 7,23-7,38 (m, SH), 6,60-6,61 (m, 1H), 6,34 (d, 1H), 4,37 (d,
4H), 3,69 (s, 3H), 3,63 (s, 2H), 2,89 (s, 3H); EM 436 (M* + 23).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(5-fenil-furan-2-ilmetil)-amino Jmetil }-fenil)acético. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,60 (d, 2H), 7,37 (t, 2H), 7,22-7,33 (m, 5H), 6,57 (d, 1H), 6,31 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,64
(s, 2H), 2,87 (s, 3H); EM 398 (M* - 1).

Ejemplo 144

Acido (3-{[(3-hidroxi-4-propoxi-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }-fenil )acético
Etapa A: Ester metilico del dcido {3-[(3-hidroxi-4-propoxi-bencilamino)metil ]-feniljacético. '"H RMN (CDCl,,

400 MHz) 6 7,24-7,30 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,79 (s, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,68
(s, 3H), 3,61 (s, 2H), 1,82 (c, 2H), 1,03 (t, 3H); EM 365 (M* + 22).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(3-metanosulfoniloxi-4-propoxi-bencil)-amino Jmetil ]-fe-
niljacético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,31-7,17 (m, 6H), 6,93 (d, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,97 (t, 2H),
3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 1,82 (m, 2H), 1,03 (t, 3H).

Etapa C: dcido ({3-[(3-hidroxi-4-propoxi-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil}-fenil)acético. 'H RMN (CDCls,
400 MHz) 6§ 7,34-7,20 (m, 4H), 6,84-6,78 (m,. 3H), 4,31 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,76 (s,
3H), 1,83 (m, 2H), 1,04 (t, 3H).

Ejemplo 145

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-etil ]-metanosulfonil-amino Jmetil)-fenil Jacético EM 414 (M +)

Ejemplo 146

Acido (3-{[metanosulfonil-(4-fenetilsulfanil-bencil)amino Jmetil )fenil)acético

Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-fenetilsulfanil-bencil)amino Jmetil }fenil)acético. 'H RMN (CDCls, 400
MHz) 6 7,16-7,33 (m, 13H), 3,78 (d, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,12-3,16 (m, 2H), 2,89-2,93 (m, 2H); EM 406
M +1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-fenetilsulfanil-bencil)amino Jmetil }fenilJacético. "H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 7,18-7,31 (m, 13H), 4,30 (d, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,13-3,19 (m, 2H), 2,84-2,94 (m,
2H), 2,78 (s, 3H); EM 505 (M"* + 22).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-fenetilsulfanil-bencil)amino Jmetil }fenil)acético. '"H RMN (CDCl;, 400

MHz) 6 7,13-7,29 (m, 13H), 4,27 (d, 4H), 3,61 (s, 2H), 3,12-3,16 (m, 2H), 2,88-2,92 (m, 2H), 2,76 (s, 3H); EM
468 (M* - 1).
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Ejemplo 147

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({[3-( 3,5-diclorofenoxi)bencil |-metanosulfonil-amino }-metil fenil Jacético
Etapa A: Ester metilico del dcido [3-({[3-(3,5-diclorofenoxi)bencil]-amino}-metil )fenil Jacético. "H RMN (CDCl,,

400 MHz) 6 7,21-7,33 (m, 4H), 7,15 (d, 2H), 7,03-7,04 (m, 2H), 6,88-6,90 (m, 1H), 6,84 (s, 2H), 3,78 (d, 4H), 3,66
(s, 3H), 3,59 (s, 2H), 1,82 (s a, 1H).

Etapa B: Ester metilico del dcido [3-({[3-(3,5-diclorofenoxi)bencil ]-metanosulfonil-amino}-metil )fenil Jacético. '"H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,81-7,17 (m, 11H), 4,31 (d, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,80 (s, 3H).

Etapa C: dcido [3-({[3-(3,5-diclorofenoxi)bencil]-metanosulfonil-amino}-metil )fenil Jacético. 'H RMN (CDCl;,
400 MHz) 6 7,07-7,35 (m, 8H), 6,92-6,93 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 4,32 (d, 4H), 3,62 (s, 2H), 2,81 (s, 3H).

Ejemplo 148

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[metanosulfonil-(4-pirimidin-2-il-bencil)Jamino J-metil }fenil Jacético
Etapa A: Ester metilico del dcido (3-({[4-pirimidin-2-il-bencil)-amino J-metil }fenil Jacético. '"H RMN (CDCl;, 400

MHz) 6 8,77 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,23-7,29 (m, 3H), 7,14-7,16 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,66 (s, 2H); EM
348 (M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pirimidin-2-il-bencil)-amino J-metil }fenilJacético. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 8,83 (s, 2H), 8,43 (s, 2H), 7,44-7,49 (m, 2H), 7,23-7,33 (m, 5H), 4,37-4,41 (m, 4H),
3,71 (s, 3H), 3,61-3,68 (m, 2H), 2,82 (s, 3H); EM 426 (M + 1).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pirimidin-2-il-bencil)-amino J-metil }fenil Jacético. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 8,82 (d, 2H), 8,15 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,24-7,27 (m, 3H), 7,15-7,17 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,37
(s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,90 (s, 3H).

Ejemplo 149

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{ [metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil)amino Jmetil }fenil )acético
Etapa A: Ester metilico del dcido [3-({[4-tiazol-2-il-bencil)amino Jmetil }fenil)acético."H RMN (CDCl;, 400 MHz)

57,82-7,91 (m, 3H), 7,38-7,40 (m, 2H), 7,22-7,29 (m, 4H), 7,14-7,16 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,66 (s, 2H),
3,59 (s, 2H); EM 353 (M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{ [metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil Jamino Jmetil }fenil Jacético. "H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,92 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,17-7,37 (m, 7TH), 4,33 (d, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 2,80 (s,
3H); EM 431 (M + 1).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil)amino Jmetil }fenil)acético. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &
6,98-7,85 (m, 10H), 4,30-4,40 (d, 4H), 3,45 (s, 2H), 2,82 (s, 3H); EM 415 M + 1).

Ejemplo 150

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[(4-bencil-3-hidroxi-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil )fenil)acético

Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-bencil-3-hidroxi-bencil)-amino Jmetil }fenil)acético. "H RMN (CDCl;,
400 MHz) 6 7,24-7,43 (m, 11H), 7,16 (d, 1H), 6,93 (d, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 2H); EM
376 M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[(4-bencil-3-hidroxi-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil )fenil)acético. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,20-7,43 (m, 12H), 6,94 (d, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 2H),
2,75 (s, 3H); EM 475 (M + 22).
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Etapa C: dcido (3-{[(4-bencil-3-hidroxi-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil }fenil Jacético. 'H RMN (CDCls, 400
MHz) 6 7,20-7,43 (m, 12H), 6,93 (d, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,74 (s, 3H); EM 438 (M - 1).
Ejemplo 151

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{] metanosulfonil-(4-pirazin-2-il-bencil)amino Jmetil }fenil)acético
Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-pirazin-2-il-bencil)aminoJmetil }fenil)acético. 'H RMN (CDCls, 400

MHz) 6 9,00 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,96-7,98 (m, 2H), 7,46-7,48 (m, 2H), 7,11-7,30 (m, 4H), 3,77-3,88 (m, 4H), 3,58-
3,69 (m, SH); EM 348 (M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pirazin-2-il-bencil)amino Jmetil }fenil)acético. 'H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 9,03 (s, 1H), 8,63-8,64 (m, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,21-7,34 (m, 4H), 4,41
(s, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 2,83 (s, 3H); EM 426 (M + 1).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pirazin-2-il-bencil Jamino] metil }fenil)acético. "H RMN (CDCls;, 400 MHz)
6 8,96 (s, 1H), 8,61-8,62 (m, 1H), 8,56-8,57 (m, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,16-7,30 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 4,42
(s, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,91 (s, 3H); EM 410 (M - 1).

Ejemplo 152

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{] metanosulfonil-(4-fenoxi-bencil)amino Jmetil Jfenil)acético
Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-fenoxi-bencil)amino Jmetil )fenil)acético. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &

7,20-7,34 (m, 7H), 7,17-7,19 (m, 2H), 7,06-7,11 (m, 2H), 6,96-7,00 (m, 4H), 3,79 (d, 4H), 3,69 (s, 2H), 3,63 (s, 2H);
EM 362 (M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-fenoxi-bencil)amino Jmetil }fenil)acético. '"H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 7,20-7,37 (m, 9H), 7,12 (t, 1H), 6,95-7,01 (m, 3H), 4,32 (d, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 2H),
2,79 (s, 3H); EM 457 (M + 18).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-fenoxi-bencil)amino Jmetil }fenil)acético. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,22-7,36 (m, 9H), 7,12 (t, 1H), 6,94-7,01 (m, 3H), 4,32 (d, 4H), 3,65 (s, 2H), 2,79 (s, 3H); EM 424 (M - 1).

Ejemplo 153

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({metanosulfonil-[4-(4-metil-[ 1,2,3 [triazol- 1-il)bencil |-amino Jmetil )fenil Jacético

Etapa A: Ester metilico del dcido [3-({[4-(4-metil-[1,2,3 ]triazol-1-il)bencil]-amino}metil )fenil Jacético. "H RMN

(CDCl,, 400 MHz) 6 7,55 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,16-7,30 (m, 4H), 3,84 (t, 2H), 3,77 (s, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s,
2H), 2,59 (T, 2H), 2,31 (s s, 1H), 2,14 (t, 2H); EM 353 (M +).

Etapa B: Ester metilico del dcido [3-({metanosulfonil-[4-(4-metil-[1,2,3]triazol-1-il)bencil]-amino Jmetil)fenil ]
acético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) ¢ 7,61 (d, 2H), 7,20-7,33 (m, 6H), 4,30 (s, 4H), 3,86 (t, 2H), 3,69 (s, 32H),
3,62 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,17 (t, 2H).

Etapa C: dcido [3-({metanosulfonil-[4-(4-metil-[1,2,3 ]triazol-1-il)bencil]-amino}metil)fenil Jacético. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,43 (d, 2H), 7,14-7,31 (m, 5H), 7,05 (s, 1H), 4,28 (d, 4H), 3,82 (t, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,82
(s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,13 (t, 2H).

Ejemplo 154

(Ejemplo de referencia)
Acido [3-({metanosulfonil-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)bencil Jamino }-metil )-fenil Jacético
Etapa A: Ester metilico del dcido [3-({[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)bencil Jamino}-metil)-fenil]acético. '"H RMN

(CDCl,, 400 MHz) § 7,63-7,68 (m, 1H), 7,52-7,58 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 2H), 7,17-7,36 (m, 4H), 3,90 (s, 2H),
3,83 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,63 (s, 2H), 2,34 (s, 3H); EM 351 (MH +).
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Etapa B: Ester metilico del dcido [3-({metanosulfonil-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)bencil Jamino }-metil )-fenil Jacético.
'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,57 (s, 1H), 7,41-7,48 (m, 4H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,17-7,20 (m, 3H), 4,36 (s, 2H),
4,14 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Etapa C: dcido [3-({metanosulfonil-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)bencil Jamino }-metil)-fenil Jacético. "H RMN (CDCls,
400 MHz) 6 7,58 (s, 1H), 7,13-7,39 (m, 8H), 4,40 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 155
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-{3-[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-metanosulfonil-amino |-propil }tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-{3-[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-amino]-propil jtiofeno-2-carbo-
xilico. En la etapa A, se reemplazo N,N-diisopropiletilamina por trietilamina. EM 348 (M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido 5-{3-[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-amino ]-propil Jtiofeno-2-carbo-
xilico. EM 443 (M + 18).

Etapa C: dcido 5-{3-[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-metanosulfonil-amino J-propil }tiofeno-2-carboxili-
co. "H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H, J = 3,8), 6,50-6,80 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,80 (m, 2H),
1,70 (m, 2H); EM 400 (M + 1), 398 (M - 1).

Ejemplo 156

Acido (3-{[(4-etoxi-bencil)metanosulfonil-amino |-metil }-fenil )acético

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6§ 7,16-7,31 (m, 6H), 6,83 (d, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,99 (c, 2H), 3,62 (s,
2H), 2,71 (s, 3H), 1,38 (t, 3H); 376 (M - 1).

Ejemplo 157
(Ejemplo de referencia)
Acido (3-{[(4-dimetilamino-bencil)metanosulfonil-amino |-metil }-fenil)acético

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 7,14-7,37 (m, 6H), 6,66 (d, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,91 (s,
6H), 2,69 (s, 3H); 375 (M - 1).

Ejemplo 158
(Ejemplo de referencia)
Acido (3-{[(4-ciclohexil-bencil)metanosulfonil-amino [-metil }-fenil)acético

'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 7,32-7,16 (m, 8H), 4,31 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,48 (m,
1H), 1,83 (m, SH), 1,38 (m, SH).

Ejemplo 159

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-3-[(4-dimetilamino-bencil )-metanosulfonil-amino J-propil Jtiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-[3-(4-dimetilamino-bencilamino)-propil Jtiofeno-2-carboxilico. El compuesto

del titulo de la etapa A se preparé siguiendo el procedimiento descrito en la etapa Z del ejemplo 141 excepto que se
reemplaz6 N,N-diisopropilatilemina por trietilamina.

Etapa B: Ester metilico del dcido 5-{3-[(4-dimetilamino-bencil)-metanosulfonil-amino)-propil}tiofeno-2-carboxi-
lico. EM 411 M + 1).

Etapa C: dcido 5-{3-[(4-dimetilamino-bencil)-metanosulfonil-amino J-propil}tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN

(CDCl,, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 6,72 (m, 3H), 4,43 (s, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,95 (s, 6H), 2,85 (m,
2H), 2,80 (s, 3H), 1,82 (m, 2H); EM 395 (M - 1).
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Ejemplo 160

Acido (3-{[metanosulfonil-(4-fenilbencil)-amino J-metil }-fenil)acético
Etapa A: Ester metilico del dcido {3-[( 4-pentilbencilamino)-metil]-fenil}-acético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &

7,29-7,12 (m, 8H), 3,78 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 2,57 (t, 2H), 1,59 (t, 2H), 1,31 (m, 4H), 0,88
(t, 3H); EM 340 (M + 1).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pentil-bencil)-amino ]-metil }-fenil)acético. 'H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 7,32-7,14 (m, 8H), 4,31 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,59
(t, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,31 (m, 4H), 0,88 (t, 3H).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pentil-bencil)-amino J-metil }-fenil)acético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,34-7,13 (m, 8H), 4,31 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 1,59 (m, 4H), 0,88 (t, 3H); EM
402 M - 1).

Ejemplo 161

Acido (3-{[(4-isopropil-bencil)-metanosulfonil-amino |-metil }-fenil )acético

Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-isopropil-bencilamino)-metil ]-feniljacético. "H RMN (CDCls;, 400 MHz)
6 7,29-7,15 (m, 6H), 6,84 (d, 2H), 4,52 (m, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 1,32 (d, 6H).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[(4-isopropil-bencil)-metanosulfonil-amino J-metil }-fenil Jacético. 'H RMN
(CDCls, 400 MHz) 6 7,32-7,19 (m, 6H), 6,84 (d, 2H), 4,53 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s,
2H), 3,62 (s, 2H), 2,75 (s, 1H), 1,32 (d, 6H).

Etapa C: dcido (3-{[(4-isopropil-bencil)-metanosulfonil-amino J-metil }-fenil Jacético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,33-7,17 (m, 6H), 6,83 (d, 2H), 4,52 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,32 (d, 6H);
EM 390 (M - 1).

Ejemplo 162

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[metanosulfonil-(4-pirimidinil-5-il-bencil)amino -metil }-fenil Jacético

Etapa A: dcido {3-[(4-pirimidinil-5-il-bencilamino ]-metil}-fenil)acético. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 9,19 (s,
1H), 8,95 (s, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,32-7,15 (m, 4H), 3,88 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,63 (s, 2H).

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pirimidinil-5-il-bencil)amino J-metil }-fenil Jacético. EM
425 (M +).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-pirimidinil-5-il-bencil)amino J-metil }-fenil)acético. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 9,20 (s, 1H), 8,95 (s, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,34-7,15 (m, 4H), 4,41 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,65 (s,
2H), 2,86 (s, 3H); EM 410 (M - 1).

Ejemplo 163

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[metanosulfonil-(4-metil-bencil)-amino J-metil }fenil )-acético
Etapa A
Aminacion reductora

Ester etilico del dcido (3-{[(4-metil-bencil)-amino]-metil}fenil)-acético. Una solucién de 4-metilbencilamina
(0,097 ml, 0,76 mmoles) y éster etilico del dcido (3-formil-fenil)-acético (138 mg, 0,72 mmoles) en MeOH (2 ml)
se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La reaccion se enfrié hasta 0°C, y se afiadi6 NaBH, (43 mg, 1,15
mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, se aiadi6 una mezcla 1:1 de NaHCO; acuoso
saturado: H,O. El producto se extrajo en CH,Cl, (3 X) y la solucién orgédnica se secé sobre MgSQ,, se filtrd, y se
concentrd produciendo el compuesto del titulo (231 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,13-7,30 (m, 8H), 4,14 (c,
2H), 3,83 (d, 4H), 3,78 (s, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,25 (t, 3H); EM 298 (M +1).
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Etapa B
Formacion de sulfonamida

Ester etilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-metil-bencil)-amino ]-metil }fenil)-acético. A una solucién del éster
etilico del dcido (3-{[(4-metil-bencil)-amino]-metil }fenil)-acético (119 mg, 0,401 mmoles) y trietilamina (0,61 ml,
0,726 mmoles) en CH,Cl, (2 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,031 ml, 0,405 mmoles). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas y se afiadié HC1 1 N. El producto se extrajo en CH,Cl, (3 x). La
solucién orgénica se sec6 sobre MgSQO,, se filtrd, y se concentrd. El producto se purificé mediante cromatografia de
media presién (3:1 de hexanoa:EtOAc) proporcionando el compuesto del titulo (101,4 mg). 'H RMN (CDCls, 400
MHz) 6 7,13-7,36 (m, 8H), 4,27-4,30 (m, 4H), 4,14 (c, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,33 (s, 3H); EM 376 (M + 1).

Etapa C

Hidrdlisis de éster

Etapa C: Acido (3-f [metanosulfonil-(4-metil-bencil)-amino |-metil }fenil)-acético. A una solucion del éster etilico
del 4cido (3-{[metanosulfonil-(4-metil-bencil)-amino]-metil } fenil)-acético (101,4 mg, 0,27 mmoles) en MeOH (3 ml)
se afladi6 NaOH acuoso (2 N, 0,4 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se diluyé con una
mezcla 1:1 de HCI 1 N y agua. El producto se extrajo en CH,Cl, (3 x) y la solucién se secd sobre MgSO,, se filtrd, y
se concentré proporcionando el compuesto del titulo (87 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,13-7,34 (m, 8H), 4,28
(d, 4H), 3,65 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (m, 2H); EM 346 M - 1).
Ejemplos 164-170

Los ejemplos 164-170 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 163 partiendo de los reactivos aldehido y
amina apropiados en la etapa A seguido de formacién de la sulfonamida deseada en la etapa B e hidrolisis del éster en

la etapa C.
Ejemplo 164
Acido (3-{[(4-terc-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil )-fenil)acético
Etapa A: Ester etilico del dcido {3-[(4-terc-butil-bencilamino)metil)-fenil jacético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &

7,32-7,34 (m, 2H), 7,24-7,27 (m, 5H), 7,15-7,16 (m, 1H), 4,13 (c, 2H), 3,77 (d, 4H), 3,59 (s, 2H), 1,30 (s, 9H), 1,21-
1,26 (m, 3H); EM 340 (M* + 1).

Etapa B: Ester etilico del dcido (3-{[(4-terc-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil)-fenil)acético. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 7,20-7,37 (m, 8H), 4,30 (d, 4H), 4,14 (c, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,31 (s, 9H), 1,25
(t, 3H).

Etapa C: dcido (3-{[(4-terc-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil)-fenil)acético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,20-7,36 (m, 8H), 4,31 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,30 (s, 9H); 388 (M* - 1).

Ejemplo 165
Acido (3-{[(4-terc-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil)-fenoxi)acético
Etapa A: Ester metilico del dcido {3-[(4-terc-butil-bencilamino)metil )-fenoxijacético.

Etapa B: Ester metilico del dcido (3-{[(4-terc-butil-bencil )-metanosulfonil-amino Jmetil )-fenoxi)acético.

Etapa C: dcido (3-{[(4-terc-butil-bencil)-metanosulfonil-amino Jmetil )-fenoxi)acético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,20-7,36 (m, 5H), 6,84-6,95 (m, 3H), 4,66 (s, 2H), 4,30 (s, 4H), 2,77 (s, 3H), 1,30 (s, 9H); EM 404 (M - 1).

Ejemplo 166
Acido (3-{[metanosulfonil-(4-trifluorometoxi-bencil)-amino Jmetil }-fenil Jacético
Etapa A: Ester etilico del dcido (3-{[( 4-trifluorometoxi-bencil)-amino Jmetil }-fenil )acético. '"H RMN (CDCl;, 400

MHz) 6 7,34-7,36 (m, 2H), 7,14-7,16 (m, 3H), 7,21-7,32 (m, 3H), 4,10-4,16 (m, 2H), 3,77 (d, 4H), 3,60 (s, 2H), 1,21-
1,25 (m, 3H); EM 368 (M + 1).

Etapa B: Ester etilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-trifluorometoxi-bencil)-amino Jmetil }-fenil)acético. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,15-7,33 (m, 8H), 4,31 (d, 4H), 4,14 (c, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,25 (t, 3H);
EM 446 M + 1).
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Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-trifluorometoxi-bencil)-amino Jmetil }-fenil Jacético. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,10-7,30 (m, 8H), 4,30 (s, 4H), 3,62 (s, 2H), 2,80 (s, 3H); EM 416 (M - 1).

Ejemplo 167

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({[3-( 4-cloro-fenil)-propil ]-metanosulfonilamino Jmetil)-fenil Jacético

Etapa A: Ester etilico del dcido [3-({[3-(4-cloro-fenil)-propil]-amino}metil )-fenil Jacético.

Etapa B: Ester etilico del dcido [3-({[3-(4-cloro-fenil)-propil]-metanosulfonilaminojmetil)-fenil Jacético. '"H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 7,18-7,31 (m, 6H), 6,95 (d, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,11 (c, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,13-3,19 (m, 2H), 2,80
(s, 3H), 2,49 (t, 2H), 1,74-1,82 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,25 (t, 3H); EM 424 (M + 1).

Etapa C: dcido [3-({[3-(4-cloro-fenil)-propil ]-metanosulfonilamino Jmetil)-fenil Jacético. EM 393,9 (M - 1).

Ejemplo 168

Acido (3-{[metanosulfonil-(3-trifluorometoxi-bencil)amino Jmetil }-fenil Jacético

Etapa A: Ester etilico del dcido [3-({[3-(4-cloro-fenil)-propil ]-amino }metil)-fenil Jacético.

Etapa B: Ester etilico del dcido (3-{[ metanosulfonil-(3-trifluorometoxi-bencil)amino Jmetil }-fenil Jacético. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) § 7,13-7,40 (m, 8H), 4,33 (d, 4H), 4,14 (c, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,25 (t, 3H); EM 446
(MH +).

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(3-trifluorometoxi-bencil)amino Jmetil }-fenil )acético. EM 417 (M - 1).

Ejemplo 169

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({[2-(3-cloro-fenilsulfanil)-etil ]-metanosulfonil-amino }metil)-fenil Jacético

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 6,98-7,37 (m, 8H), 4,32 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,81-2,93 (m, SH); 412
M- 1).

Ejemplo 170

(Ejemplo de referencia)

Acido [3-({[4-(2-benzo[ 1,3 ]dioxo-5-il-vinil)bencil ]-metanosulfonil-amino Jmetil)-fenil Jacético
478 M - 1).
Ejemplo 171

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{] metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil)-amino |-metil }fenoxi)-acético
Etapa A
Aminacion reductora

Ester terc-butilico del dcido {3-[(4-tiazol-2-ilbencilamino)-metil [fenoxi}-acético. Una solucién de éster terc-bu-
tilico del 4cido (3-aminometil-fenoxi)-acético (0,14 ml, 0,59 mmoles) y 4-tiazol-2-il-benzaldehido (0,105 g, 0,55
mmoles) en 2 ml de MeOH se agit6 durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Después de enfriar hasta 0°C, se afiadi6
NaBH, (0,033 g, 0,88 mmoles) y la reaccién se agité durante 10 minutos. La mezcla se inactivé con NaHCO; acuoso
saturado:H,O (1:1) y se retir6 el MeOH a vacio. El producto se extrajo en CH,Cl, y la solucién orgédnica se secé
sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd proporcionando un aceite de color marrén. El producto se purificé mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (6/4 de EtOAc/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de la etapa
A (0,140 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,91 (d, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,23-7,38 (m, 2H), 6,94 (m, 2H),
6,78 (d, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 1,45 (s, 9H); EM 411 (M + 1).
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Etapa B

Formacion de sulfonamida

Ester terc-butilico del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil)-amino ]-metil }fenoxi)-acético. Una solucién
del éster etilico del 4cido {(3-[(4-tiazol-2-il-bencilamino)-metil]fenoxi)-acético (0,045 g, 0,109 mmoles), trietilamina
(16,8 ml, 0,120 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (8,6 ml, 0,11 mmoles) en 2 ml de CH,Cl, se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccién se inactivé con agua. La solucién acuosa se lavé con CH,Cl, y la solucién
orgdnica se secé sobre MgSQy, se filtrd, y se concentré. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (1/1 de EtOAc/hexanos) produciendo el compuesto del titulo de la etapa B en forma de un aceite de
color transparente. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,97 (d, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,32 (m, 1H), 6,80-6,90
(m, 3H), 4,48 (s, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,47 (s, 9H); EM 489 (M + 1).

Etapa C

Hidrolisis de éster

Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil)-amino [-metil }fenoxi)-acético. Una solucion del éster terc-
butilico del acido (3-{ [metanosulfonil-(4-tiazol-2-il-bencil)-amino]-metil } fenoxi)-acético (0,074 g) en 2 ml de CH,Cl,
se enfrid hasta 0°C y 2 ml de 4cido trifluoroacético. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se retiré mediante evaporacién con destilacién azeotrépica con CH,Cl, produciendo el compuesto del titulo
(40 mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 9,94 (s a, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,18 (m,
1H), 6,90 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 2,93 (s, 3H); EM 431 (M - 1).
Ejemplos 172-178

Los ejemplos 172-178 se prepararon de una manera anéloga al ejemplo 171 partiendo de los reactivos aldehido y
amina apropiados en la etapa A seguido de formacién de la sulfonamida deseada en la etapa B e hidrdlisis del éster en
la etapa C.

Ejemplo 172

(Ejemplo de referencia)

Sal clorhidrato del dcido (3-{[metanosulfonil-(4-piridin-2-il-bencil)amino |-metil }fenoxi)acético

La sal de TFA aislada en la etapa C se convirti6 en la sal de HCI mediante la adicién de 2 equivalentes de HC1 1 N
seguido de la retirada de agua y secado a vacio. EM 427 (M + 1), 425 (M - 1).

Ejemplo 173

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-[(2-bencilsulfanil-etil)metanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester terc-butilico del dcido 5-{3-[(2-bencilsulfanil-etil-amino]-propil }-tiofeno-2-carboxilico. "H RMN

(CDCl,, 400 MHz) 6 7,52 (d, 1H), 7,19-7,29 (m, 5H), 6,73 (d, 1H), 3,68 (s, 2H), 2,83 (t, 2H), 2,71 (t, 2H), 2,53-2,59
(m, 4H), 1,81 (t, 2H), 1,54 (s, 9H); EM 392 (M + 1).

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido 5-{3-[(2-bencilsulfanil-etil)-metanosulfonil-amino ]-propil }-tiofeno-2-carbo-
xilico. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,52 (d, 1H), 7,22 - 7,30 (m, 5H), 6,74 (d, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,23 (t, 2H), 3,06-
3,15 (m, 2H), 2,77-2,82 (m, 5H), 2,58 (t, 2H), 1,54 (s, 9H); EM 470 (M + 1).

Etapa C: dcido 5-{3-[(2-bencilsulfanil-etil)-metanosulfonil-amino |-propil }-tiofeno-2-carboxilico. EM 412 (M - 1).

Ejemplo 174

(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[2-(bifenil-2-iloxi)-etil Jmetanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico
Etapa A: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[2-(bifenil-2-iloxi)-etil]-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico. 'H

RMN (CDCl,, 400 MHz) & 7,49-7,52 (m, 3H), 7,24-7,39 (m, 5H), 6,90-7,20 (m, 2H), 6,69 (d, 1H), 4,08 (t, 2H),
2,89 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 2,57 (t, 2H), 2,22 (s a, 1H), 1,71-1,79 (m, 2H), 1,55 (s, 9H); EM 438 (M + 1).

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[2-(bifenil-2-iloxi)-etil]-metanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-car-
boxilico. EM 460 (M - 56).
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Etapa C: dcido 5-(3-{[2-(bifenil-2-iloxi)-etil ]-metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico. EM 458
M-1).
Ejemplo 175

(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(1H-indol-3-il)-propil Jmetanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[3-(1H-indol-3-il)-propil ]-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico. "H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6 8,11 (s, 1H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,07-7,18 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,71 (d,
1H), 2,68-2,81 (m, 8H), 1,91-2,06 (m, 4H), 1,54 (s, 9H); EM 399 (M + 1).

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[3-(1H-indol-3-il)-propil metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-
carboxilico. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 8,07 (s a, 1H), 7,50-7,55 (m, 2H), 7,34-7,36 (m, 1H), 7,08-7,20 (m,
2H), 6,98-6,99 (m, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,15-3,25 (m, 4H), 3,05-3,11 (m, 1H), 2,73-2,85 (m, 6H), 1,88-
2,04 (m, 4H), 1,55 (s, 9H); EM 475 (M - 1).

Etapa C: dcido 5-(3-{[3-(1H-indol-3-il)-propil Jmetanosulfonil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico. EM 419
M-1).

Ejemplo 176

Acido 5-{3-[(4-terc-butil-bencil)metanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester terc-butilico del dcido 5-{3-[(4-terc-butil-bencil-amino J-propil}-tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) ¢ 7,51 (d, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,23-7,25 (m, 2H), 6,72 (d, 1H), 3,74 (s, 2H), 2,69 (t, 2H), 1,90 (t,
2H), 1,54 (s, 9H), 1,29 (s, 9H); EM 388 (M + 1).

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido 5-{3-[(4-terc-butil-bencil)metanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxi-
lico. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,47-7,49 (m, 1H), 7,34-7,36 (m, 2H), 7,23-7,25 (m, 2H), 6,59 (d, 1H), 4,33 (s,
2H), 3,21 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 1,83 (t, 2H), 1,54 (s, 9H), 1,30 (s, 9H); EM 483 (M + 18).

Etapa C: dcido 5-{3-[(4-terc-butil-bencil)metanosulfonil-amino |-propil }-tiofeno-2-carboxilico. "H RMN (CDCls,
400 MHz) 6 7,64 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,25-7,26 (m, 2H), 6,66 (d, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,77
(t, 2H), 1,79-1,87 (m, 2H), 1,30 (s, 9H); EM 408 (M - 1).

Ejemplo 177
Acido 5-(3-{[2-(3-cloro-fenilsulfanil)etil metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico
Etapa A: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[2-(3-cloro-fenilsulfanil)etil ]-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico. '"H

RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 7,48-7,53 (m, 1H), 7,12-7,31 (m, 4H), 6,74 (d, 1H), 3,06 (t, 2H), 2,85 (c, 4H), 2,65 (t, 2H),
1,80-1,87 (m, 2H), 1,55 (m, 9H); EM 412 (M + 1).

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[2-(3-cloro-fenilsulfanil)etil Jmetanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-
carboxilico. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,52 (d, 1H), 7,14-7,31 (m, 4H), 6,75 (d, 1H), 3,31-3,35 (m, 2H), 3,21 (t,
2H), 3,11-3,15 (m, 2H), 2,82-2,87 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,94 (t, 2H), 1,54 (s, 9H); EM 508 (M + 18).

Etapa C: dcido 5-(3-{[2-(3-cloro-fenilsulfanil)etil metanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6§ 7,72 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,15-7,25 (m, 3H), 6,97(d, 1H), 3,34-3,42 (m, 2H), 3,24 (t, 2H), 3,14
(t, 2H), 2,91 (t, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,93-2,10 (m, 2H); EM 434 (M + 1).

Ejemplo 178

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[metanosulfonil-(4-piridin-3-il-bencil)-amino Jmetil }-fenoxi)acético

Etapa A: Ester terc-butilico del dcido {3-[(4-piridin-3-il-bencilamino)-metil }-fenoxi)acético. 'H RMN (CDCl;,
400 MHz) 6 8,81 (s a, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 4,50 (s,
2H), 3,82 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 1,45 (s, 9H); EM 405 (M + 1).

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido (3-{, [metanosulfonil-(4-piridin-3-il-bencil)-amino Jmetil }-fenoxi)acético. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 8,83 (s a, 1H), 8,59 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,24
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(m, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,82 (dd, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,48 (s, 9H);
EM 483 M + 1).
Etapa C: dcido (3-{[metanosulfonil-(4-piridin-3-il-bencil)-amino Jmetil }-fenoxi)acético. EM 425 (M - 1).
Ejemplo 179

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-bromo-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }propil)tiofeno-2-carboxilico
Etapa A
Aminacion reductora

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[3-(3-bromo-fenil)-propil]-amino}propil)tiofeno-2-carboxilico. El compuesto
del titulo se prepar6 a partir del clorhidrato del éster terc-butilico del dcido 5-(3-aminopropil)tiofeno-2-carboxilico
y 3-(3-bromofenil)-propionaldehido siguiendo el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 141. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) ¢ 7,50 (d, 1H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,06-7,14 (m, 2H), 6,75 (d, 1H), 2,85 (t, 2H), 2,65-2,78 (m,
4H), 2,60 (t, 2H), 1,92-2,04 (m, 4H), 1,52-1,54 (m, 9H); EM 438 (M +).

Etapa B

Formacion de sulfonamida

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[3-(3-bromo-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }propil)tiofeno-2-carboxilico.
El compuesto del titulo se preparé a partir del éster terc-butilico del acido 5-(3-{[3-(3-bromo-fenil)-propil]-ami-
no Jpropil)tiofeno-2-carboxilico usando el procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 141. "H RMN (CDCl;,
400 MHz) 6 7,52 (d, 1H), 7,30-7,32 (m, 2H), 7,07-7,16 (m, 2H), 6,74 (d, 1H), 3,15-3,20 (m, 4H), 2,84 (t, 2H), 2,80 (s,
3H), 2,59 (t, 2H), 1,85-1,98 (m, 4H), 1,54 (m, 9H); EM 533 (M + 17).

Etapa C

Hidrdlisis de éster

Acido 5-(3-{[3-(3-bromo-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }propil) tiofeno-2-carboxilico. El compuesto del ti-
tulo se preparé a partir del éster terc-butilico del dcido 5-(3-{[3-(3-bromo-fenil)-propil]-metanosulfonil-amino } propil)
tiofeno-2-carboxilico usando el procedimiento descrito en la etapa C del ejemplo 171. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,71 (d, 1H), 7,31-7,33 (m, 2H), 7,08-7,17 (m, 2H), 6,84 (d, 1H), 3,11-3,22 (m, 4H), 2,90 (t, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,60
(t, 2H), 1,82-1,99 (m, 4H); EM 458 (M - 1).
Ejemplo 180

El ejemplo 180 se preparé de una manera andloga al ejemplo 179 partiendo de los reactivos aldehido y amina
apropiados en la etapa A seguido de formacién de la sulfonamida deseada en la etapa B e hidrolisis del éster en la
etapa C.

Ejemplo 180

(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{(butano-1-sulfonil)-[3-(3-cloro-fenil)-propil Jamino }-propil )tiofeno-2-carboxilico
Etapa A: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{(3-(3-cloro-fenil)-propil Jamino }-propil) tiofeno-2-carboxilico. El com-

puesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 179 excepto que se uso
diisopropiletilamina en lugar de tietilamina.

Etapa B: Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{(butano-1-sulfonil)-[3-(3-cloro-fenil)-propil Jamino)-propil)tiofeno-2-
carboxilico. EM 531 (M + 18).

Etapa C: dcido 5-(3-{(butano-1-sulfonil)-[3-(3-cloro-fenil)-propil Jamino }-propil )tiofeno-2-carboxilico. 'H RMN

(CDCl,, 400 MHz) 6 7,72 (d, 1H, J = 4,0), 7,00-7,40 (m, 4H), 6,70 (d, 1H, J = 4,0), 3,25 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,60
(m, 2H), 1,60-2,25 (m, 6H), 1,07 (t, 3H, J = 7,0); EM 457 (M - 1).
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Ejemplo 181

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-[ciclopropanocarbonil-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-amino |-propil }-tiofeno-2-carboxilico
Etapa A
Aminacion reductora

Ester metilico del dcido 5-{3-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-amino]-propil}-tiofeno-2-carboxilico.
La etapa A se realiz6é de una manera andloga a la etapa A del ejemplo 163.

Etapa B

Formacion de amida

Ester metilico del dcido 5-{3-[ciclopropanocarbonil-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-amino ]-propil }-
tiofeno-2-carboxilico. Una solucion del éster metilico del dcido 5-{3-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-ami-
noJ-propil }-tiofeno-2-carboxilico (0,435 g, 0,125 mmoles), DCC (0,0284 g, 0,137 mmoles) y dcido ciclopropanocar-
boxilico (0,0119 g, 0,137 mmoles) en 10 ml de CH,Cl, se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
filtré y el licor madre se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en 15 ml de EtOAc y se filtré. La solucién organica
se lavé con agua seguida de salmuera, se seco sobre MgSQOy,, se filtrd, y se concentré a vacio produciendo el compuesto
del titulo de la etapa B en forma de un aceite (53 mg). EM 416 (M +).

Etapa C

Hidrdlisis de éster

Etapa C: dcido 5-{3-[ciclopropanocarbonil-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxin-6-ilmetil)-amino ]-propil }-tiofeno-2-
carboxilico. La etapa C se realizé de una manera andloga a la etapa C del ejemplo 141. "TH RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,70 (s a, 1H), 6,50-7,00 (m, 4H), 4,50 (s, 2H), 4,20 (s a, 4H), 3,32 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,00-
0,70 (m, 4H); EM 402 (M + 1), 400 M - 1).
Ejemplos 182-184

Los ejemplos 182-184 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 181 partiendo de los reactivos aldehido y
amina apropiados en la etapa A seguido de formacién de la amida deseada en la etapa B e hidrdlisis del éster en la
etapa C.

Ejemplo 182

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-3-(benzofuran-2-ilmetil-ciclopropanocarbonil-amino)propil |-tiofeno-2-carboxilico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,70 (s a, 1H), 7,00-7,60 (m, 4H), 6,60-6,95 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 3,20 (m, 2H),
2,70 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,00-0,70 (m, 4H); EM 384 (M + 1), 382 (M - 1).

Ejemplo 183
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-propionil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxilico

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 7,74 (d, 1H), 7,30-7,00 (m, 4H), 6,73 (d, 1H), 3,20 (m, 4H), 2,92 (m, 2H), 2,71 (m,
2H), 2,20 (m, 2H), 1,89-1,70 (m, 4H), 1,20 (t, 3H); EM 392 (M - 1).

Ejemplo 184
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{acetil-[3-(3-cloro-fenil )propil Jamino }-propil tiofeno-2-carboxilico
o Etallg)a A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil]lamino}-propil)tiofeno-2-carboxilico. EM 352
+1).
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Etapa B: Ester metilico del dcido dcido 5-(3-{acetil-[3-(3-cloro-fenil)propil Jamino}-propil )tiofeno-2-carboxilico.
EM 394 M + 1).

Etapa C: dcido 5-(3-{acetil-[3-(3-cloro-fenil)propil Jamino }-propil )tiofeno-2-carboxilico. 'H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,70 (d, 1H, J = 4,0), 7,00-7,60 (m, 4H), 6,80 (d, 1H, J =4,0), 3,25 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 1,60-2,00 (m, 2H); EM 378 (M - 1), 380 (M + 1).

Ejemplo 185

Acido 5-{3-[(4-butilbencil)-propano-I1-sulfonil)-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico
Etapa A
Aminacion reductora

Ester metilico del dcido 5-{3-[(4-butilbencil)-amino |propil }-tiofeno-2-carboxilico. Una mezcla de 4-butilbenzal-
dehido (250 mg, 1,541 mmoles), clorhidrato del éster metilico del 4cido 5-(3-amino-propil)-tiofeno-2-carboxilico (403
mg, 1,695 mmoles), y Na,SO, (2,189 g, 15,41 mmoles) en MeOH (10 ml) se calent6 a reflujo durante 4,5 horas y se
afiadi6é Na,SO, (2,19 g). La relacion se calentd a reflujo durante 1 h y se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se retira-
ron los sélidos por filtracién con la ayuda de MeOH vy se retiraron los sélidos a vacio. El residuo se disolvié en THF
(10 ml) y CH,Cl, (10 ml) y la solucién se enfrié hasta 0°C. Se afiadié dcido acético (185 mg, 3,082 mmoles) seguido
de triacetoxiborohidruro de sodio (653 mg, 3,082 mmoles) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 16
horas. La reaccidon se diluyé con EtOAc y la solucién orgdnica se lavé con NaHCO; seguido de salmuera. La solucién
orgénica se secd sobre MgSQ,, se filtr6, y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida (99:1 de
CHCl;:MeOH a 97,5:2,5 de CHCl;:MeOH) proporcioné el compuesto del titulo (309 mg). EM 346 (M + 1).

Etapa B

Formacion de sulfonamida

Ester metilico del dcido 5-{3-[(4-butilbencil)-(propano-1-sulfonil)-amino Jpropil}-tiofeno-2-carboxilico. El com-
puesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 141 excepto se uso N-metil-
morfolina en lugar de trietilamina.

Etapa C

Hidrdlisis de éster

Etapa C: dcido 5-{3-[(4-butilbencil)-(propano- I -sulfonil)-amino [propil }-tiofeno-2-carboxilico. El compuesto del
titulo se prepar6 usando el procedimiento descrito en la etapa C del ejemplo 141. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,72
(d, 1H, J = 4,0), 7,00-7,40 (m, 4H), 6,70 (d, 1H, J = 4,0), 3,22 (t, 2H, J = 6,8), 1,60-2,25 (m, 6H), 1,02-1,10 (m, 6H);
EM 436 M - 1),438 (P + 1).
Ejemplo 186

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[(benzo[1,2,5 Joxadiazol-4-sulfonil)-(4-butil-bencil)amino Jmetil }-fenil Jacético
Etapa A
Formacion de sulfonamida

Ester metilico del dcido (3-{[(benzo[1,2,5 Joxadiazol-4-sulfonil)-(4-butil-bencil Jamino Jmetil }-fenil)acético. Se ana-
di6 cloruro de benzofurazan-4-sulfonilo (109 mg, 0,50 mmoles) a una solucién de éster metilico del acido {3-[(4-
butilbencilamino)-metil]-fenil } -acético (163 mg, 0,50 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (65 mg, 0,50 mmoles) en
1,2-dicloroetano. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccién se diluyé con
EtOAc y la solucién organica se lavé con agua seguido de salmuera. La solucién orgdnica se secé sobre MgSO,, se
filtrd, y se concentr6é produciendo el éster metilico del 4cido (3-{[(benzo[1,2,5]oxadiazol-4-sulfonil)-(4-butil-bencil)
amino]metil }-fenil)acético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,95 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,37-7,41 (m, 1H), 7,06-7,10
(m, 2H), 6,90-6,97 (m, 6H), 4,56 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 2,48 (t, 2H), 1,45-1,53 (m, 2H), 1,23-
1,32 (m, 2H), 0,89 (t, 3H); EM 508 (M + 18).
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Etapa C

Hidrolisis de éster

Etapa C: dcido (3-{[(benzo[1,2,5 Joxadiazol-4-sulfonil)-(4-butil-bencil)Jamino Jmetil }-fenil)acético. El compuesto
del titulo se prepar6é mediante hidrélisis del (3-{[(benzo[1,2,5]oxadiazol-4-sulfonil)-(4-butil-bencil)amino]-metil éster
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C del ejemplo 138. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,93 (d, 1H), 7,87
(d, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,07-7,09 (m, 2H), 6,90 - 6,96 (m, 6H), 4,54 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,46 (t,
2H), 1,44-1,51 (m, 2H), 1,21 1,31 (m, 2H), 0,88 (t, 3H); EM 492 (M - 1).
Ejemplos 187-188

Los ejemplos 187-188 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 186 mediante la formacién de sulfonamida
a partir de la amina apropiada en la etapa A seguida de la hidrdlisis del éster en la etapa B.

Ejemplo 187

Acido (3-{[(4-butil-bencil)-(propano-1-sulfonil)-amino Jmetil )fenil-acético

Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-butil-bencil)-propano- 1-sulfonil)-amino) Jmetil }fenil(acético. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 4,30 (d, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 2,82-2,86 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,78-1,84 (m, 2H), 1,58
(t, 2H).

Etapa B: dcido (3-{[(4-butil-bencil)-(propano-1-sulfonil)-amino) Jmetil} fenil(acético. "H RMN (CDCl;, 400 MHz)
6 7,12-7,32 (m, 8H), 4,30 (d, 4H), 3,64 (s, 2H), 2,81 - 2,90 (m, 2H), 2,59 (t, 2H), 1,74-1,83 (m, 2H), 1,54-1,61 (m,
2H), 0,87-0,97 (m, 6H); EM 416 (M* - 1).

Ejemplo 188

(Ejemplo de referencia)

Acido (3-{[(4-butil-bencil)-(tiofeno-2-sulfonil)-amino Jmetil }fenil-acético

Etapa A: Ester metilico del dcido (3-{[(4-butil-bencil)-(tiofeno-2-sulfonil)-amino Jmetil }fenil-acético. '"H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 6 7,51-7,57 (m, 2H), 7,12-7,20 (m, 2H), 6,95-7,08 (m, 7H), 4,30 (d, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,52 (s,
2H), 2,55 (t, 2H), 1,55-1,58 (m, 2H), 1,27-1,36 (m, 2H), 0,91 (t, 3H); EM 472 M + 1).

Etapa B: dcido (3-{[(4-butil-bencil)-(tiofeno-2-sulfonil)-amino Jmetil }fenil-acético. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) §
7,50-7,54 (m, 2H), 7,10-7,18 (m, 2H), 6,89-7,05 (m, 7H), 4,27 (d, 4H), 3,52 (s, 2H), 2,52 (t, 2H), 1,48-1,56 (m, 2H),
1,21-1,34 (m, 2H), 0,89 (t, 3H); EM 456 (M - 1).

Ejemplo 189

(Ejemplo de referencia)

Acido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino}-propil)-benzoico
Etapa A
Formacion de sulfonamida

Ester metilico del dcido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil J-amino}-propil)-benzoico. A una solucién del éster me-
tilico del acido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-metanosulfonil-amino }-propil)-benzoico (50,3 mg, 0,145 mmoles) y
trietilamina (32,4 mg, 0,32 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (18,3 mg, 0,16 mmoles)
a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 24 horas a temperatura ambiente y se diluyé con CH,Cl,. La solucién
orgédnica se lavé consecutivamente con HCI acuoso (5,5%, 1 x), H,O (1 x), NaHCO; (1 x) y salmuera (1 x). La so-
lucién orgédnica se sec6 sobre MgSQ,, se filtrd, y se concentrd produciendo el compuesto del titulo de la etapa A en
forma de un aceite (71 mg). EM 424 (M + 1).

Etapa B

Hidrolisis de éster

Acido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }-propil)-benzoico. El compuesto del titulo se preparé
mediante hidrélisis del éster metilico del acido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-metanosulfonil-amino }-propil)-ben-
zoico siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C del ejemplo 141. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,00-8,00 (m,
8H), 3,19 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,79-2,03 (m, 4H); EM 408 (M - 1), 410 M + 1).
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Ejemplos 190-197

Los ejemplos 190-197 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 189 mediante la formacién de sulfonamida
a partir de la amina apropiada en al etapa A seguido de la hidrdlisis del éster en la etapa B.

Ejemplo 190

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil )propil Jmetanosulfonil-amino }-propil)furan-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino }-propil)furan-2-carboxili-
co.EM 414 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino }-propil )furan-2-carboxilico. "H RMN (CDCl;,
400 MHz) ¢ 6,75-7,50 (m, 5H), 6,20 (d, 1H, J =4), 2,95 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,80-2,00 (m, 4H); EM
398 M - 1), 400 (M + 1).

Ejemplo 191

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino J-propiltetrahidrofuran-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jmetanosulfonil-amino}-propil )tetrahidrofuran-2-
carboxilico. EM 418 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propilJmetanosulfonil-amino }-propil)tetrahidrofuran-2-carboxilico. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,00-7,30 (m, 14H), 3,20 (t, 2H, J = 6,8), 2,85 (s, 3H), 2,65 (t, 2H, J = 6,7), 1,90 (m,
2H); EM 402 (M - 1),404 M + 1).

Ejemplo 192
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil ]-etanosulfonil-amino }-propil)-furan-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil ]-etanosulfonil-amino }-propil )-furan-2-carboxili-
co. EM 428 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil ]-etanosulfonil-amino }-propil)-furan-2-carboxilico. 'H RMN (CDCls,
400 MHz) 6 6,80-7,70 (m, 5H), 6,21 (d, 1H, J = 4), 3,22 (m, 4H), 2,81 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 1,80-2,20 (m, 6H), 1,05
t,3H,J=7); EM412 (M- 1), 414 M + 1).

Ejemplo 193

Acido 5-(3-{[4-butil-bencil)-etanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[4-butil-bencil)-etanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico. EM
457 (M + 18).

Etapa B: dcido 5-(3-{[4-butil-bencil)-etanosulfonil-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico. "H RMN (CDCl;, 400
MHz) § 7,70 (d, 1H, J = 3,9), 7,00-7,40 (m, 4H), 6,72 (d, 1H, J = 3,8), 3,22 (t, 2H, ] = 6,9), 2,60 (t, 2H, J = 7,0), 1,72-
2,30 (m, 6H), 1,03-1,09 (m, 6H); EM 422 (M - 1).

Ejemplo 194

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-etanosulfonil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil Jetanosulfonil-amino }-propil)-tiofeno-2-carboxili-
co. EM 461 (M + 18).
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Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)propil]etanosulfonil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 6,62-7,71 (m, 6H), 3,26 (m, 4H), 2,83 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 1,60-2,25 (m, 6H), 1,06 (t, 3H,J =
7,0); EM 428 (M - 1), 429 M + 1).

Ejemplo 195

(Ejemplo de referencia)

Acido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-etanosulfonil-amino}-propil)-benzoico

Etapa A: Ester metilico del dcido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-etanosulfonil-amino}-propil)-benzoico. EM 438
M+ 1).

Etapa B: dcido 3-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-etanosulfonil-amino}-propil)-benzoico. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 7,00-8,00 (m, 8H), 3,21 (m, 4H), 2,78 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 1,82-2,20 (m, 6H), 1,05 (t, 3H, J = 7,0);
EM 422 (M -1),424 (M + 1).

Ejemplo 196

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-(propano- 1 -sulfonil)-amino | -propil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-(propano-1-sulfonil)-amino J-propil }-tiofeno-2-
carboxilico. EM 476 (M + 18).

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-(propano-1-sulfonil)-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,70 (d, 1H, J = 4,0), 7,00-7,30 (m, 4H), 6,80 (d, 1H, J = 4,0), 3,20 (m, 4H), 2,70 (m,
4H), 2,50 (m, 2H), 1,70-2,00 (m, 6H), 1,00 (t, 3H,J =7,0); EM 444 (M + 1), 442 (M - 1).

Ejemplo 197

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-{3-[[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-(3-cloro-propano-1-sulfonil)-amino ]-propil }-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A

Formacion de sulfonamida

Ester terc-butilico del dcido 5-{3-[[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-(3-cloro-propano-1-sulfonil)-amino J-propil }-tiofeno-
2-carboxilico. El compuesto del titulo de la etapa A se prepard a partir de los materiales de partida apropiados de una
manera andloga al procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 189.

Etapa B

Hidrolisis de éster

Acido 5-3-[[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-(3-cloro-propano-1-sulfonil)-amino J-propil }-tiofeno-2-carboxilico. El com-
puesto del titulo se prepar6 mediante hidrdlisis del éster terc-butilico del acido 5-{3-[[3-(3-cloro-fenil)-propil]-(3-
cloro-propano-1-sulfonil)-amino]-propil } -tiofeno-2-carboxilico de una manera andloga al procedimiento descrito en
la etapa C del ejemplo 171. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,60-7,72 (m, 6H), 3,19 (m, 4H), 2,79 (m, 2H), 2,60 (m,
2H), 1,60-2,20 (m, 6H); EM 477 (M - 1).
Ejemplo 198

(Ejemplo de referencia)
Acido 5-{3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-hidroxiacetil-amino }-propil )-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A

Formacion de sulfonamida

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-hidroxiacetil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico.
Una solucidn del éster metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil)-tiofeno-2-carboxilico (80,7 mg, 0,23 mmo-

les), 4cido acetoxiacético (30 mg, 0,25 mmoles) y DCC (52 mg, 0,25 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se agité durante 24
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h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc
(15 ml) y se filtré. El filtrado se lavé consecutivamente con HCI (5,5%, 1 x), H,O (1 x), NaHCO; (1 x), salmuera (1
x). La solucién orgénica se sec6 sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd produciendo el producto en forma de un aceite
(90 mg). EM 452 (M + 1).

Etapa B

Hidrdlisis de éster

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-hidroxiacetil-amino}-propil)-tiofeno-2-carboxilico. El compuesto del titu-
lo se preparé mediante hidrdlisis del éster metilico del 4cido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-hidroxiacetil-amino } -
propil)-tiofeno-2-carboxilico de una manera andloga al procedimiento descrito en la etapa C del ejemplo 141. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,70-7,80 (m, 6H), 3,24 (m, 4H), 2,81 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,20-2,02 (m, 4H); EM 394
M-1),396 M + 1).
Ejemplos 199-205

Los ejemplos 199-205 se prepararon de una manera andloga al ejemplo 198 mediante la formacién de amida a
partir de la amina apropiada en al etapa A seguido de la hidrélisis del éster en la etapa B.

Ejemplo 199
(Ejemplo de referencia)
Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-ciclopropanocarbonil-amino }-propil tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-(ciclopropanocarbonil-amino}-propil)tiofeno-2-
carboxilico

Etapa B: Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-ciclopropanocarbonil-amino }-propil )tiofeno-2-carboxilico. "H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,60-7,80 (m, 6H), 3,25 (m, 4H), 2,75 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,80-2,00 (m, 4H), 0,70-
1,00 (m, 4H); EM 404 (M - 1), 406 (M + 1).

Ejemplo 200

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-ciclobutanocarbonil-amino }-propil )tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-ciclobutanocarbonil-amino }-propil)tiofeno-2-
carboxilico.

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-ciclobutanocarbonil-amino}-propil)tiofeno-2-carboxilico. 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,60-7,70 (m, 6H), 3,22 (m, 4H), 2,86 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 1,66-1,99 (m, 10H); EM 418
M-1),420 (M + 1).

Ejemplo 201

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-metoxiacetil-amino}-propil )tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-metoxiacetil-amino}-propil )tiofeno-2-carboxili-
co.

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-metoxiacetil-amino}-propil)tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN

(CDCl,, 400 MHz) 6 6,60-7,82 (m, 6H), 3,25 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 2,80 (t, 2H, J = 7,0), 2,60 (t, 2H, J = 7,0),
1,60-2,00 (m, 4H); EM 408 (M - 1), 410 (M + 1).
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Ejemplo 202

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{butiril-[3-(3-cloro-fenil)-propil Jamino }propil )tiofeno-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{butiril-[3-(3-cloro-fenil)-propil Jaminojpropil )tiofeno-2-carboxilico. EM
422 M + 1)

Etapa B: dcido 5-(3-{butiril-[3-(3-cloro-fenil)-propil Jamino Jpropil)tiofeno-2-carboxilico. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) ¢ 6,66-7,70 (m, 6H), 3,20 (m, 4H), 2,81 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 1,70-2,20 (m, 6H), 1,04 (t, 3H, J = 6,7); EM
408 M + 1), 406 (M - 1).

Ejemplo 203

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-propionil-amino }-propil )furan-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-propionil-amino }-propil)furan-2-carboxilico.
EM 392 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-propionil-amino}-propil)furan-2-carboxilico. 'H RMN (CDCl,,
400 MHz) ¢ 6,80-7,70 (m, 5H), 6,21 (d, 1H, J = 3.,9), 3,20 (m, 4H), 3,20 (s, 3H), 2,83 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,80-
2,20 (m, 6H), 1,04 (t,3H,J =6,8); EM 376 M - 1), 378 M + 1).

Ejemplo 204

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-ciclopropanocarbonil-amino }-propil furan-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-ciclopropanocarbonil-amino }-propil )furan-2-
carboxilico. EM 404 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-ciclopropanocarbonil-amino }-propil )furan-2-carboxilico. 'H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 6,80-7,40 (m, 5H), 6,19 (d, 1H, J =4,0), 3,25 (m, 4H), 2,81 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,60-2,00 (m,
6H); EM 388 M - 1),390 (M + 1).

Ejemplo 205

(Ejemplo de referencia)

Acido 5-(3-{acetil-[ 3-(3-cloro-fenil)-propil ]-amino}-propil furan-2-carboxilico

Etapa A: Ester metilico del dcido 5-(3-{acetil-[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-amino }-propil)furan-2-carboxilico. EM
378 (M + 1).

Etapa B: dcido 5-(3-{acetil-[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-amino }-propil )furan-2-carboxilico. '"H RMN (CDCl;, 400
MHz) 6 6,82-7,70 (m, 5SH), 6,20 (d, 1H, J = 4), 3,20 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,60-2,04 (m,
4H); EM 362 M - 1),364 M + 1).

Ejemplo 206
(Ejemplo de referencia)
Sal sodica del dcido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil ]-metanosulfonil-amino }-propil)tiofeno-2-carboxilico

A una solucién del acido 5-(3-{[3-(3-cloro-fenil)-propil]-metanosulfonil-amino }-propil)tiofeno-2-carboxilico
(7,378 g, 17,74 mmoles) en MeOH (325 ml) y agua (25 ml) se afiadi6 NaHCo; (1,490 g, 17,74 mmoles) y la reaccién
se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. la reaccién se concentré a vacio y el residuo se destilé azeotrépica-
mente con MeOH (2 x 50 ml) seguido de CHCl; (2 x 50 ml) proporcionando la sal sédica en forma de un sélido de

color blanco (7,661 g). '"H RMN (CD,0D, 400 MHz) 6 7,35 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 6,73 (d, 1H), 3,23
(m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,82 (m, 2H), 2,62 (t, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).
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Ejemplos 207-216

Siguiendo el procedimiento general descrito para el ejemplo 206, se prepararon las siguientes sales de sodio (ejem-
plos 207-216) con las variaciones como se indican.

Ejemplo 207

Sal sodica del dcido (3-{[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-metil }-fenil)-acético

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 206 se generd la sal sédica. La sal sédica se agité en EtOAc
al 3%/EtOAc a 45°C durante 20 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6 proporcionando un sélido de
color blanco. P. de f. 158°C; '"H RMN (CD;0D, 400 MHz) § 7,26-7,11 (m, 8H), 4,28 (s, 4H), 3,45 (s, 2H), 3,29 (s,
2H), 2,80 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,92 (t, 3H).

Ejemplo 208

(Ejemplo de referencia)

Sal sodica del dcido (3-({[3-(3,5-diclorofenil)alil |-metanosulfonil-amino }-metil)-fenoxi]-acético

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) § 7,29-7,21 (m, 4H), 6,94 (m, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,44 (d, 1H), 6,24 (m, 1H), 4,37 (s,
2H), 4,35 (s, 2H), 3,94 (d, 2H), 2,94 (s, 3H).

Ejemplo 209
(Ejemplo de referencia)
Sal sodica del dcido [3-({[2-(3,5-diclorofenoxi)etil [-metanosulfonil-amino }-metil)-fenoxiJ-acético

'H RMN (CD,0D, 400 MHz) 6 7,21 (m, 1H), 6,96 (m, 3H), 6,83 (m, 3H), 4,44 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,01 (t, 2H),
2,97 (s, 3H).

Ejemplo 210
(Ejemplo de referencia)
Sal sodica del dcido 2-(3-({[2-(3,5-diclorofenoxi)etil |-metanosulfonil-amino }-propil)-tiazol-4-carboxilico

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) 6 7,82 (s a, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,36 (m,
2H), 3,03 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 211
(Ejemplo de referencia)
Sal sodica del dcido N-[2-(3,5-diclorofenoxi)etil ]-N-[6-( 1 H-tetrazol-5-il)-hexil Jmetanosulfonamida

"H RMN (CD;0D, 400 MHz) ¢ 7,00 (s, 1H), 6,93 (s, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,91 (s, 3H),
2,80 (t, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,36 (m, 4H).

Ejemplo 212

(Ejemplo de referencia)

Sal sodica del dcido 7-{[2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil Jmetanosulfonil-amino }-heptanoico

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 206 se gener6 la sal sddica. La sal sédica se agité en agua al
2% en EtOAc a 65°C durante 20 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtré proporcionando un
s6lido de color blanco. P. de f. 166°C; '"H RMN (CD;0D, 400 MHz) ¢ 7,00 (s, 1H), 6,94 (s, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,59 (t,
2H), 3,29 (t, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,14 (t, 2H), 1,60 (m, 4H), 1,35 (m, 4H).

Ejemplo 213

Sal sodica del dcido 7-[(4-butil-bencil)metanosulfonil-amino}-heptanoico

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 206 se generd la sal sédica. La sal sédica se agité en EtOH al
10% en EtOAc a 65°C durante 20 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré proporcionando un
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sélido de color blanco. P. de f. 137°C; 'H RMN (CD,0D, 400 MHz) 6 7,27 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,12 (t,
2H), 2,85 (S, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,09 (t, 2H), 1,60-1,20 (m, 12H), 0,92 (t, 3H).

Ejemplo 214
(Ejemplo de referencia)
Sal sodica del dcido 3-{[(4-ciclohexilbencil)-metanosulfonil-amino [-metil }-fenil-acético

'H RMN (CD;0D, 400 MHz) 6 7,33-7,15 (m, 8H), 4,31 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,48 (m,
1H), 1,84 (m, 4H), 1,74 (m, 1H), 1,38 (m, 4H), 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 215

Sal sodica del dcido 3-{[(4-terc-butil-bencil)-metanosulfonil-amino J-metil }-fenoxi-acético

Siguiendo el procedimiento descrito para el ejemplo 206 se gener6 la sal sédica. La sal sédica se agité en agua al
2% en EtOAc a 65°C durante 20 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtré proporcionando un
s6lido de color blanco. P. de f. 184-186°C; 'H RMN (D,0, 400 MHz) 6 7,19 (d, 2H), 7,04 (m, 3H), 6,71 (d, 1H), 6,63
(d, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,17 (s, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,08 (s, 9H).

Ejemplo 216

(Ejemplo de referencia)

Sal sédica del dcido 5-(3-{[2-(3,5-diclorofenoxi)etil ]-metanosulfonil-amino Jpropil)tiofeno-2-carboxilico

'H RMN (CD,0D, 400 MHz) 6 7,34 (d, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,72 (d, 1H), 4,12 (¢, 2H), 3,60 (t, 2H),
3,31 (t, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,83 (t, 2H), 2,00 (m, 2H).

Preparaciones C4-C6

Las preparaciones C4-C6 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga a
la preparacion C1.

Preparacién C4
N-[3-(5-metil-tiofen-2-il )propil Jmetanosulfonamida

'H RMN (CDCl, 400 MHz) 6 6,57-6,53 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 3,17 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,83 (t, 2H), 2,42 (s,
3H), 1,90 (m, 2H).

Preparacién C5

Ester metilico del dcido N-[3-(3-metanosulfonilamino-propil )fenil Jacético

'H RMN (CDCl, 250 MHz) 6 7,30-7,06 (m, 4H), 4,34 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,94 (s,
3H), 2,72 (t, 2H), 1,93 (m, 2H).

Preparacion C6

Ester metilico del dcido [2-(3-metanosulfonilamino-propil)fenilJacético

'H RMN (CDCls, 250 MHz) 6 7,24-7,16 (m, 4H), 4,58 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,17 (c, 2H), 2,94 (s,
3H), 2,72 (t, 2H), 1,88 (m, 2H).

Preparaciones D3-D4

Las preparaciones D3-D4 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga a
la preparacién D1.

Preparacién D3
1-Bromometil-4-propil-benceno

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 7,30-7,25 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,56 (t, 2H), 1,62 (m, 2H), 0,93 (t,
3H).
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Preparacion D4

1-Bromometil-4-etil-benceno

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,28 (m, 2H), 7,16 (d, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,63 (c, 2H), 1,22 (t, 3H).
Preparaciones F3-F4

Las preparaciones F3-F4 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga a la
preparacién F1.

Preparacion F3
2-Bromometil-benzofuran
Preparacion F4
6-Cloro-2-bromometil-quinolina
Preparaciones L4-L.17

Las preparaciones L4-L.17 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera aniloga a
la preparaciéon L1.

Preparacién L4
1-(2-Bromo-etoxi)-3-etilbenceno
Preparacién L5
1-(2-Bromo-etoxi)-3-isopropilbenceno
Preparacién L6
1-(2-Bromo-etoxi)-3-trifluorometil-benceno
Preparacién L7
1-(2-Bromo-etoxi)-3,5-difluoro-benceno

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 6,42 (m, 3H), 4,24 (t, 2H), 3,62 (t, 2H).
Preparacion L8
1-(2-Bromo-etoxi)-3,5-dicloro-benceno
Preparacién L9
1-(2-Bromo-etoxi)-3-fluoro-benceno
Preparacion L10
1-(2-Bromo-etoxi)-3-cloro-5-metoxi-benceno
Preparacion L11
1-(2-Bromo-etoxi)-3-etoxi-benceno
Preparacion L12
1-(2-Bromo-etoxi)-3-cloro-benceno
Preparacion L13
5-(2-Bromo-etoxi)-benzo[ 1,3 ]dioxol

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 6,69 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,33 (dd, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,59 (t, 2H).

106



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 133 T3

Preparacion L14
1-(2-Bromo-etoxi)-3,5-bis-trifluorometil-benceno
Preparacion L15
1-(3-Bromo-propoxi)-3-cloro-5-metoxi-benceno
Preparacion L16
1-(3-Bromo-propoxi)-3,5-dicloro-benceno
Preparacion L17
1-(2-Bromo-etoxi)-3-metoxi-benceno

Preparacion W2

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-oxo-propil)tiofeno-2-carboxilico
Etapa A
Formacion de éster

Ester terc-butilico del dcido 5 -bromo-tiofeno-2-carboxilico. A una mezcla de MgSO, anhidro (11,60 g, 96,4 mmo-
les) en 100 ml de CH,Cl, se afiadi6 H,SO, (1,45 ml, 24,1 mmoles) y la mezcla se agit6 durante 15 minutos seguido
de la adicién de 4cido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (5,0 g, 24,1 mmoles). después de agitar durante 1 minuto, se
afiadié terc-butanol (11,6 g, 20 mmoles) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién
se inactivd con NaHCO; saturado. Se separaron las fases, la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, y las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre MgSO,. La solucién orgénica se concentrd proporcionando un aceite transparente que
se purific6 mediante cromatografia de media presion (EtOAc al 3% en hexanos) produciendo el compuesto del titulo
(4,97 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,45 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 1,54 (s, 9H).

Etapa A
Formacion de aldehido

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-oxo-propil)-tiofeno-2-carboxilico. A una solucién del éster terc-butilico del 4cido
5-bromo-tiofeno-2-carboxilico (0,50 g, 1,89 mmoles) en 5 ml de DMF se afiadi6 alcohol arilico (0,51 ml, 7,57 mmoles)
seguido de NaHCO; (0,397 g, 4,72 mmoles), cloruro de tetrabutilamonio (0,525 g, 1,89 mmoles), y acetato de paladio
(0,021 g, 0,094 mmoles). La reaccion se colocd en un bafio de aceite calentado hasta 65°C y se calentd hasta 90°C
durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con EtOAc y 25 ml de agua y se retiraron los sélidos mediante filtracion a través
de Celita. Las fases se separaron, y la solucidn orgénica se lavo con agua (4 x), se secd sobre MgSQO, y se concentrd
hasta a un aceite de color amarillo que se purificé mediante cromatografia de media presién (7:1 de hexanos:EtOAc)
produciendo el compuesto del titulo (0,190 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 9,80 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 6,78 (d, 1H),
3,14 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 1,54 (s, 9H).

Preparacion X1

Ester metilico del dcido 3-( 2-metanosulfonilamino-etil)benzoico

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-cianometil-benzoico. Una mezcla del éster metilico del 4cido 3-bromometil-benzoico
(3,00 g, 13,10 mmoles), cianuro potdsico (1,02 g, 15,71 mmoles) y DMF (25 ml) se calenté a 40-45°C durante 45
minutos y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se calenté a 40°C durante 24 horas, se
enfri6 hasta temperatura ambiente, y se afiadié cianuro potdsico adicional (1,02 g, 15,71 mmoles). La reaccién se
calent6 hasta 40°C durante 18 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente. se afiadié agua (25 ml) y el producto
se extrajo en EtAOc (3 x 25 ml). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con Lic. 1 N seguido de salmuera, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron, y se concentraron. La cromatografia ultrarrdpida (9:1 de hexanos:ETOAc a 4:1 de
hexanos:EtOAc) proporciond el éster metilico del dcido 3-cianometil-benzoico (1,36 g). EM 193 (M + 18).

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-(2-aminoetil)benzoico. Una solucién del éster metilico del 4cido 3-cianometil-benzoico
(1,36 g) en EtOH (25 ml) se saturd con HCI (g) y se afiadié PtO, (200 mg). La reaccién se hidrogené en un agitador
Parr a 50 psi (344,74 kPa) durante 2,5 horas. Se retir6 el catalizador mediante filtracion a través de Celita el disolvente

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 133 T3

se retird a vacio. El sélido resultante se agité en Et,O y la mezcla se filtr6 produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (1,18 g). EM 180 (M + 1).

Etapa C

Ester metilico del dcido 3-(2-metanosulfonilaminoetil)benzoico. A una solucién del éster metilico del dcido 3-(2-
aminoetil)benzoico (500 mg) en CH,Cl, (35 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (292 mg, 2,55 mmoles)
y trietilamina (1,6 ml, 11,5 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y se lavd conse-
cutivamente con HCI al 5,5%, agua, NaCO,, y salmuera. La solucién organica se secé sobre MgSQ,, se filtr6, y se
concentrd produciendo el compuesto del titulo (522 mg) en forma de un sélido de color blanco. EM 275 (M + 18).

Preparacion Y1

Ester etilico del dcido ( 3-formil-fenil)acético
Etapa A

Procedimiento A

Ester etilico del dcido (3-cianofenil)acético. A una mezcla del éster etilico del dcido (3-bromofenil)acético (15,3
g, 62,9 mmoles) y 1-metil-2-pirrolidinona (125 ml) se afiadi6 yoduro de cobre (I) (8,46 g, 94,4 mmoles). La mezcla de
reaccion se agit6 en un bafio de aceite a 190°C durante 1 hora. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se
diluyé con EtOAc y 2:1 de H,O/NH,OH. La mezcla se agit6 durante 10 minutos y se filtré a través de Celita. La fase
acuosa se lavé con EtAOc (2 x). La solucién orgéanica se lavé con 2:1 de H,O/NH,OH hasta que los extractos acuosos
no eran mas de color azul. La solucién orgédnica se secé sobre MgSQ,, se filtr, y se concentré produciendo el éster
etilico del 4cido (3-cianofenil)acético (11,95 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,51-7,58 (m, 3H), 7,43 (t, 1H), 4,16
(c, 2H), 3,63 (s, 2H), 1,25 (t, 3H).

Procedimiento B

Ester etilico del dcido (3-cianofenil)acético. Una mezcla del éster etilico del dcido (3-bromofenil)acético (12,38
g, 54,05 mmoles), cianuro de cinc (4,33 g, 36,9 mmoles), y DMF (150 ml) se desoxigend con nitrogeno y se afia-
dié Pd((PPh;), (31, g, 2,68 mmoles). La mezcla se calentd en un bafio de aceite a 90°C durante 2,5 h y se enfrid
hasta temperatura ambiente. Se afiadi6 NH,OH (5%) y el producto se extrajo en Et,O (3 x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NH,OH al 5% seguido de salmuera. La solucién orgdnica se secé MgSQO,, se filtrd, y se
concentrd. La cromatograffa ultrarrdpida (9:1 de hexanos:ETOAc) proporcioné el éster etilico del acido (3-ciano-fe-
nil)acético (9,08 g) en forma de un sélido de color amarillo palido que era idéntico espectroscépicamente al obtenido
usando el procedimiento A anterior.

Etapa B

Ester etilico del dcido (3-formil-fenil)acético. A una solucién del éster etilico del dcido (3-cianofenil)acético (4,8
g, 25,4 mmoles) en dcido férmico acuoso al 75% se afiadi6 aleacion de niquel - aluminio (4,6 g). La mezcla se calent6
areflujo (100°C) durante 2,25 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se filtré a través de Celita con la ayuda de EtOH
en ebullicién. El filtrado se diluy6 con H,O y el producto se extrajo en CHCI; (3 x). La solucién orgédnica se agit6 con
solucién de NaHCO; hasta que se alcanzé un pH de 8. La solucién orgdnica se secé MgSQ,, se filtré, y se concentro.
El producto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (5:1 de hexanos/EtOAc) produciendo el compuesto del
titulo (3,33 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,76-7,79 (m, 2H), 7,47-7,57 (m, 2H), 4,15 (c, 2H), 3,69 (s, 2H), 1,25
(t, 3H); EM 193 (M + 1).

Preparacion Z1

Ester metilico del dcido (3-formil-fenil)acético

Etapa A

Ester metilico del dcido (3-cianofenil)acético. Se burbujeé nitrégeno a través de una mezcla del éster metilico
del 4cido (3-bromofenil)acético (22,85 g, 99,78 mmoles), Zn(CN), (7,25 g, 61,75 mmoles), y DMF (100 ml) durante
aproximadamente 5 minutos seguido de la adicién de tetraquisfenilfosfina (0) paladio (4,60 g, 3,98 mmoles) la mezcla
se calentd durante 3 horas a 80°C y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadi6 NH,OH 2 N y el producto se
extrajo en EtOAc (3x). La solucién orgéanica se lavo NH,OH 2 N (2 x) seguido de salmuera (2 x). La solucién organica
se seco sobre MgSQO,, se filtrd, y se concentrd a vacio. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (6:1 de
hexanos:EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite (15,19 g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) &
7,57-7,41 (m, 4H), 3,706 (s, 3H), 3,703 (s, 2H).
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Etapa B

Ester metilico del dcido (3-formil-fenil)acético. Una mezcla del éster metilico del dcido (3-cianofenil)acético (1,56
g, 8,91 mmoles), aleacién de niquel - aluminio (1,63 g) y 4cido férmico al 75% (25 ml) se calent6 a reflujo durante
1,75 horas. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se retiraron los sélidos mediante filtracién a través de
celita con la ayuda de EtOH en ebullicion. Se afiadié agua y la solucién acuosa se lavé con CH,Cl, (3 x). Se afiadi6
cuidadosamente NaHCO; a la solucién organica hasta que el pH era aproximadamente 8-9. La solucién organica
se lavé son salmuera, se secé MgSQO,, y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia ultrarrapida (5:1 de
hexanos/EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente e incoloro (870 mg). "H RMN
(CDCl;, 400 MHz) 6 9,98 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,55-7,46 (m, 2H), 3,8 (s, SH).

Preparacion AA1

Ester etilico del dcido 2-(3-metanosulfonilamino-propil)-tiazol-4-carboxilico

Etapa A

Ester etilico del dcido 4-metanosulfonilamino-butirico. Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (4,10 g, 35,8 mmo-
les) a una suspension de clorhidrato de 4-aminobutirato (6,00 g, 35,8 mmoles) y Et;N (10,8 ml, 77,4 mmoles) en THF
(230 ml). La suspensién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 43 horas. La mezcla de reaccidn se filtré
y el filtrado se concentrd. La cromatografia ultrarrdpida (1:1 de EtOAc:hexanos a EtOAc) produjo el compuesto del
titulo (7,08 g). "H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 4,51 (s, 1H), 4,12 (c, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,40 (t, 2H), 1,85-1,92 (m, 2H),
1,24 (t, 3H); EM 210 (M* + 1).

Etapa B

4-Metanosulfonilamino-butiramida. Una solucién del éster etilico del dcido 4-metanosulfonilamino-butirico. (7,08
g, 33,8 mmoles) en NH,OH (200 ml) se agité a temperatura ambiente durante 66 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (6,16 g). El producto se us6 en
al siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 3,30 (s, 3H), 3,05-3,09 (m, 2H), 2,91 (s,
3H), 2,24-2,30 (m, 2H), 1,80-1,85 (m, 2H); EM 181 (M* + 1).

Etapa C

4-Metanosulfonilamino-tiobutiramida. Una suspension de 4-metanosulfonilamino-butiramida (0,50 g, 2,8 mmo-
les) y reactivo de Lawesson (0,56 g, 1,4 mmoles) en THF (50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 45 minutos.
Durante este tiempo se disolvié todo el sélido. La solucién se concentrd y se purificé mediante cromatografia ultrarrd-
pida (79:1 de EtOAc:MeOH) produciendo el compuesto del titulo (0,41 g); '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 3,29 (s,
3H), 3,07-3,11 (m, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,62-2,66 (m, 2H), 1,93-1,99 (m, 2H); EM 197 (M* + 1).

Etapa D

Ester etilico del dcido 2-(3-metanosulfonilamino-propil)tiazol-4-carboxilico. Una solucién de de 4-metanosulfo-
nilamino-tiobutiramida (0,35 g, 1,8 mmoles) y bromopiruvato de etilo (0,37 g, 1,9 mmoles) en EtOH (50 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 17 horas. Se afadié bromopiruvato de etilo adicional (0,05 g, 0,26 mmoles) y al mez-
cla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 5,5 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (79:1 a 19:1 de EtOAc:MeOH) produciendo el compuesto del titulo (0,47 g) 'H
RMN (CDCl;, 400 MHz) ¢ 8,05 (s, 1H), 4,40 (c, 2H), 3,24 (t, 2H), 3,17 (t, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,10 (t, 2H), 1,39 (t, 3H);
EM 293 (M* + 1).

Preparacion BB1
N-(4-butoxi-bencil)-metanosulfonamida

Etapa A

Reduccion de nitrilo

4-Butoxibencilamina. Una solucién de 4-butoxibenzonitrilo (4,6 g, 26,25 mmoles) en Et,O (50 ml) se afadi6
hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 26,2 ml, 26,2 mmoles) gota a gota. La reaccién se calent6 a reflujo durante
1 hora y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La reaccién se vertié cuidadosamente en agua (50 ml) y se diluy6 con
Et,0. Los sélidos se retiraron mediante filtracién a través de Celita con la ayuda de Et,0. La solucién orgénica se lavé
con agua seguido de salmuera, se sec6 (MgSQO,), se filtr6 y se concentré proporcionando 4-butoxibencilamina (2,68

). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 7,16 (m, 2H), 6,82 (m, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,46 (m, 2H),
1,39 (m, 2H), 0,95 (t, 3H).
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Etapa B
Formacion de sulfonamida

N-(4-Butoxibencil)metanosulfonamida. El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento general des-
crito en la etapa 2 de la preparacién Al. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 7,24 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,23
(m, 2H), 3,94 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 0,96 (t, 3H).

Preparacién CC1
3-(3-cloro-fenil)-propionaldehido

Una solucién de 1-cloro-3-yodobenceno (9,63 g, 40,38 mmoles), alcohol arilico (5,86 g, 100,96 mmoles), bicar-
bonato sédico (8,48 g, 100,96 mmoles), cloruro de tetrabutilamonio (11,22 g, 40,38 mmoles), y Pd(OAc), (317 mg,
1,413 mmoles) en 25 ml de DMF se agit6 a 50°C durante 18 horas. la mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, se
diluyé con agua, y la solucién acuosa se lavé con EtOAc. La solucién organica se lavé con agua seguida de salmuera,
se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré a vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (9:1 de hexanos:EtOAc) produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite (5,04 g).

Preparacion CC2
3-(3-bromo-fenil)-propionaldehido

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito anteriormente para la preparaciéon CC1 con
un tiempo de reaccién de 1 h a 90°C.

Preparacion DD1

Ester metilico del dcido 5-(3-amino-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A

Ester metilico del dcido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-prop-1-inil)-tiofeno-2-carboxilico. Una mezcla del éster
terc-butilico del acido proa-2-inil-carbamico (1,67 g, 0,011 mmoles), éster metilico del dcido 5-bromo-tiofeno-2-
carboxilico (2,50 g, 0,011 mmoles), tetraquistrifenilfosfina (0) paladio (0,622 g, 0,0538 mmoles), Cul (0,102 g, 0,538
mmoles) y trietilamina (1,57 ml, 0,011 mmoles) en 50 ml de acetonitrilo en nitrégeno se calent6 a reflujo durante 16
horas. La reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6 con 75 ml de EtOAc, se lav6 con HCl al 5,5%, agua
y salmuera, se secd sobre MgSQ,, se filtré y se concentré a vacio hasta un aceite. el producto se purific6 mediante
cromatograffa ultrarrdpida (9:1 a 4:1 de hexanos:EtOAc) produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite
(2,06 g). EM 313 (M + 18).

Etapa B

Ester metilico del dcido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil )tiofeno-2-carboxilico. Una mezcla del éster metilico
del acido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-prop-1-inil)-tiofeno-2-carboxilico (2,06 g) y paladio al 10% sobre carbono
(1,03 g) en 50 ml de MeOH se hidrogené en un agitador un agitador Parr a 50 psi (344,74 kPa) durante 16 horas. La
reaccion se filtré a través de Celita con la ayuda de MeOH y el filtrado se concentré a vacio produciendo el compuesto
del titulo en forma de un sélido (1,93 g). EM 317 (M + 18).

Etapa C

Ester metilico del dcido 5-(3-amino-propil)tiofeno-2-carboxilico. Una solucién del éster metilico del 4cido 5-(3-
terc-butoxicarbonilamino-propil)tiofeno-2-carboxilico (0,118 g, 0,5 mmoles) en 50 ml de MeOH se enfri6 hasta 0°C
y se saturé con HCI (g). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 90 minutos. la solucién se concentrd
hasta un sélido que se reparti6 entre EtOAc y NaHCO; saturado. Se separaron las fases, y la fase organica se lavé con
salmuera, se secé sobre MgSQOy,, se filtr6 y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo en forma de un
aceite (399 mg). EM 200 (M + 1).

Preparacion DD2
Sal clorhidrato del éster metilico del dcido 5-(3-amino-propil)-furan-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga a la prepa-
racién DD1 con las siguientes excepciones. La hidrogenacion realizada en la etapa B se llevé a cabo durante 5,5 horas.

En la etapa C, la reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente y se concentrd a vacio proporcionando el
compuesto del titulo en forma de la sal clorhidrato.
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Preparacion EE1

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-amino-propil)-tiofeno-2-carboxilico

Etapa A
Ester bencilico del dcido proa-2-inil-carbdmico

A una solucién de propragilamina (6,4 g, 71,2 mmoles) en piridina (100 ml) se afiadié cloroformiato de bencilo
(13,37 g, 78,2 mmoles) en 100 ml de CH,Cl, durante 0,5 h. La reaccién se agité durante 16 horas y se retiraron
los compuestos voldtiles a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y la solucién organica se lavé con agua (2 x). La
solucién orgénica se lavé con HCI diluido acuoso seguido de NaHCO; saturado. La solucién orgédnica se sec6 sobre
MgSO,, se filtrd y se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo (4,43 g).

Etapa B

Ester terc-butilico del dcido 5-(3-benciloxicarbonilamino-prop-1-inil)-tiofeno-2-carboxilico. El compuesto del ti-
tulo se prepar6 a partir del material de partida apropiado de una manera andloga a la etapa A de la preparacién DDI.

Etapa C

Sal clorhidrato del éster terc-butilico del dcido 5-(3-aminopropil)-tiofeno-2-carboxilico. A una solucién del éster
terc-butilico del dcido 5-(3-benciloxicarbonilamino-prop- 1-inil)-tiofeno-2-carboxilico (1,0 g, 2,69 mmoles) en 15 ml
de MeOHy 2,69 ml de HCI 1 N (acuoso) se afiadi6 Pd(OH), (1 g). La mezcla se agité en un agitador Parr en 45 psi
(310,26 kPa) de H, durante 16 horas. Se retiré el catalizador mediante filtracion a través de Celita y se afiadié Pd(OH),
(1 g) adicional. La reaccion se agitd a 45 psi (310,26 kPa) de H, durante 6 horas y el catalizador se retir6 mediante
filtracion a través de Celita. la solucién se concentré a vacio. El residuo se destilé azeotropicamente con CCl, y se
trituré con Et,O proporcionando la amina del titulo (360 mg).

Preparacion FF1
Ester metilico del dcido 5-{3-[3-(3-cloro-fenil)propilamino |-propil}tiofeno-2-carboxilico

Una solucion del éster metilico del dcido 5-(3-amino-propil)-tiofeno-2-carboxilico (0,118 g, 0,5 mmoles) y diiso-
propiletilamina (0,071 g, 0,55 mmoles) en 10 ml de MeOH se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y se
afiadi6 3-(3-clorofenil)-propinaldehido (0,093 g, 0,55 mmoles). La mezcla se agité durante 90 minutos. La reaccién
se enfrié hasta 0°C, se afiadié NaBH, (0,83 ml, 5,98 mmoles) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La reaccién
se inactivé con 1:1 de NaHCO;:H,O y se lavé con CH,Cl,. Los extractos de CH,Cl, se lavaron con salmuera, se se-
caron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo (171 mg). EM 352
M +1).
Preparaciones FF2-FF4

Las preparaciones FF2-FF4 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera anidloga
a la preparacién FF1.

Preparacion FF2
Ester terc-butilico del dcido 5-{3-[3-(3-cloro-fenil)propilamino]-propil Jtiofeno-2-carboxilico

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 7,51 (d, 1H), 7,25-7,05 (m, 4H), 6,74 (d, 1H), 2,83 (t, 2H), 2,72-2,59 (m, 6H), 1,97-
1,82 (m, 4H), 1,53 (s, 9H); EM 394 (M + 1).

Preparacion FF3
Ester metilico del dcido 5-{3-[3-(3-cloro-fenil)propilamino]-propil }furan-2-carboxilico
EM 336 M+ 1)

Preparacion FF4

Ester metilico del dcido 5-{3-[3-(3-cloro-fenil)propilamino |-propil jtetrahidrofuran-2-carboxilico

EM 340 M + 1).
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Preparacion GG1
3-(3-clorofenil)propilamina
Etapa A

3-(3-cloro-fenil)acrilamida. Una solucién de 4cido 3-(3-clorofenil)acrilico (15,0 g, 82,15 mmoles) en 50 ml de
cloruro de tionilo se calent6 a reflujo durante 30 minutos. Se retir6 el exceso de cloruro de tionilo mediante destilacién
a presion atmosférica. El residuo se destilé azeotrépicamente con benceno a vacio proporcionando 17,288 g de un
aceite de color naranja. El aceite se disolvié en 25 ml de CH,Cl, y la solucién se afadié lentamente a NH; liquido
(20 ml, 80,07 mmoles) en CHCl; (50 ml) a -78°C. la suspension resultante se calentd hasta temperatura ambiente y
se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (19,38 g). '"H RMN
(CD;0D, 400 MHz) ¢ 7,57 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 6,64 (d, IH); EM 182 M + 1), 180 (M - 1).

Etapa B

3-(3-cloro-fenil)propilamina. Una solucién 1,0 M de LiAIH, en THF(6,0 ml, 6,0 mmoles) se afiadié gota a gota a
una suspension de 3-(3-cloro-fenil)archilamida (1,0 g, 5,51 mmoles) en 30 ml de THF a 0°C. La reaccion se calentd
hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. Se afiadieron 4 ml adicionales de LiAlH, 1 M y la reaccién se
agité durante 18 horas. Se afiadieron 2 ml adicionales de LiAlH, y la reaccidn se agit6é durante 24 horas. La mezcla
de reaccidn se inactivé mediante la adicién gota a gota de agua. La mezcla se concentrd a vacio para retirar el THF
y se diluy6 con agua. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc. la solucién orgédnica se lavé con agua, se secd sobre
MgSO,, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se disolvié en CHCl; y la solucién organica se lavé con HCI 1 M.
La solucién acuosa se basific6 hasta pH 11 con NaOH 1 M y el producto se extrajo en CHCI;. La solucién orgdnica se
secé sobre MgSO,, se filtré y se concentré a vacio produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,134 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,20-7,22 (m, 3H), 7,16 (m, 1H), 2,74 (t, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,74 (m,
2H); EM 170 (M + 1).

Preparacion HH1
4-Pirimidin-2-il-benzaldehido

Una solucién de 2-bromopirimidina (1,00 g, 6,3 mmoles) y tetraquisfenislfosfina (0) paladio (0,218 g, 0,189 mmo-
les) en etilen glicol dimetil éter (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Una solucién de acido
4-formilbenceno borénico (1,14 g, 7,61 mmoles) y bicarbonato de sodio (1,58 g, 18,9 mmoles) en 15 ml de agua se
afiadid y la reaccidn se calent6 a reflujo durante 18 ml. La mezcla se diluy6 con agua y CH,Cl,. Se separaron las fases,
y la solucién acuosa se lavé con CH,Cl,. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y se
concentraron a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida (10% a 30% de hexanos en EtOAc)
produciendo el compuesto del titulo (0,979 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 10,11 (s, 1H), 8,83 (s, 2H), 8,82 (s, 1H),
7,98 (s, 2H), 7,23 (s, 2H).
Preparaciones HH2-HH7

Las preparaciones HH2-HH7 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de una manera andloga
a la preparacién HH1.

Preparacion HH2
4-Piridin-2-il-benzaldehido

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 6 10,09 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,16 (s, 2H), 7,95 (s, 2H), 7,79 (s, 2H), 7,29 (m, 1H);
EM 184 (M + 1).

Preparaciéon HH3
4-Piridin-3-il-benzaldehido

'H RMN (CDCl, 400 MHz) § 10,04 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,97 (s, 2H), 7,91 (m, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,39 (m, 1H); EM 184 (M + 1).

Preparaciéon HH4
4-Piridin-4-il-benzaldehido

'H RMN (CDClL,, 400 MHz) & 10,03 (s, 1H), 8,70 (s, 2H), 7,99 (s, 2H), 7,79 (s, 2H), 7,52 (s, 2H); EM 184
M + 1).

112



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 133 T3

Preparacion HHS

4-Tiazol-4-il-benzaldehido

EM 189 (M +).

Preparacién HH6

4-Piridin-5-il-benzaldehido

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 10,03 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,00 (s, 2H), 8,03 (m, 2H), 7,76 (m, 2H).
Preparacion HH7

4-Pirazin-2-il-benzaldehido

"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 10,03 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,21 (d, 2H), 8,03 (d, 2H).

Preparacion 111

Ester etilico del dcido 5-(3-oxo-propil)-1H-pirazol-3-carboxilico
Etapa A

S-terc-butil-dimetil-silaniloxi)-pentan-2-ona. Una solucién de 3-acetil-1-propanol (3,000 g, 29,37 mmoles), cloru-
ro de terc-butildimetilsililo (4,522 g, 30,00 mmoles), e imidazol (5,004 g, 73,5 mmoles) en DMF (40 ml) se calent6
a 40°c durante 5 horas y se agité a temperatura ambiente durante 66 horas. Se afiadié agua (60 ml) y el producto se
extrajo en EtOAc (a x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml) se secaron sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (hexanos; EtOAc 9:1) pro-
porcioné el compuesto del titulo (3,772 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 3,59 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,76
(m, 2H), 0,86 (s, 9H), 0,02 (s, 6H); EM 217 (M + 1).

Etapa B

Ester etilico del dcido 7-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,4-dioxo-heptanoico. Se afiadi6 oxalato de dietilo (4,048 g,
37,3 mmoles) a una solucién de etéxido de sodio (0,472 g, 69,3 mmoles)a 0°C seguido de la adicion lenta de 5-terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-pentan-2-ona (1,500 g, 69,3 mmoles). La solucién de color naranja resultante se agité a 0°C
durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante 3 horas. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (19:1 de
hexanos:EtOAc a 9:1 de EtOAc:MeOH) proporcioné el compuesto del titulo (1,982 g); EM 317 (M + 1).

Etapa C

Ester etilico del dcido 5-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)propil ]-1H-pirazol3-carboxilico. Se calent6 a reflujo una
solucién del éster etilico del dcido 7-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2,4-dioxo-heptanoico (1,627 g, 51,4 mmoles) e
hidracina (17 ml, 55 mmoles) en EtOH durante 6 horas. La reaccién se concentrd a vacio. La purificacién por cro-
matografia ultrarrdpida (6:4 de hexanos:EtOAc) proporcioné el compuesto del titulo (333 mg). '"H RMN (CDCls, 400
MHz) 6 6,64 (s, 1H), 4,37 (c, 2H), 3,67 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,38 (t, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,05 (s, 6H); EM
313M + 1).

Etapa D

Ester etilico del dcido 5-(3-hidroxi-propil)-1H-pirazol-3-carboxilico. Se agit6 a temperatura ambiente una solucién
del éster etilico del 4cido 5-[-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)propil]-1H-pirazol-3-carboxilico (327 mg, 1,05 mmoles)
y fluoruro de tetrabutilamonio (288 mg, 1,10 mmoles) en THF (50 ml) durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
concentrd a vacio. La cromatografia ultrarrdpida (EtOAc a EtOAc:MeOH 10:1) proporciond el alcohol del titulo (165
mg). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 6,58 (s, 1H), 4,35 (¢, 2H), 3,71 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,36 (t, 3H);
EM 199 M + 1).

Etapa E

Ester etilico del dcido 5-(3-oxo-propil)-1-H-pirazol-3-carboxilico. Se afiadi6 lentamente dimetilsulféxido (0,14
ml, 1,9 mmoles) a una solucién de cloruro de oxalilo (0,137 mg, 1,08 mmoles) en CH,Cl, (1 ml) y THF (1 ml) a
-78°C. Después de agitar durante 5 minutos, la solucién se afiadié gota a gota a una solucién éster etilico del acido
5-(3-hidroxi-propil)- 1-H-pirazol-3-carboxilico (178 mg, 0,898 mmoles) en THF (10 ml) a -78°C. La suspension se
agité durante 40 minutos y se calent6 hasta temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con CH,Cl,:hexanos (1:4, 40
ml) y la mezcla se lavé con bisulfato sddico acuoso (15 ml) seguido de agua (2 x 10 ml). La solucién orgénica se secod
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sobre MgSOy,, se filtrd, y se concentré proporcionando el aldehido del titulo. "H RMN (CDCl;, 400 MHz) 6 9,82 (s,
1H), 6,59 (s, 1H), 4,35 (c, 2H), 3,06 (m, 2H), 2,84 (t, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,34 (t, 3H); EM 197 M + 1).

Preparacion JJ1

Ester metilico del dcido [5-(metanosulfonilamino-metil)tiofen-2-il Jacético

A una solucién del éster metilico del 4cido tiofen-2-il-acético (2 ml, 12,8 mmoles) en 1,4-dioxano (10 ml) se
afiadié HCI concentrado (0,4 ml, 4,8 mmoles) gota a gota durante 10 minutos. Se afiadi6 cloruro de cinc (78 ml, 0,57
mmoles) y la reaccién se redujo en un bafio de agua precalentado a 45°C y se agit6 durante 15 minutos. Se burbuje6
gas HCI (g) en la solucién durante 2-3 minutos. La temperatura de la reaccion se incrementd hasta aproximadamente
60°C. Tras enfriamiento, se afiadi6 gota a gota formaldehido acuoso al 37% y la temperatura se incrementd hasta 70°C.
La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadié metanosulfonamida (1,25 g, 12,8 mmoles) por partes.
La reaccidn se agit6é durante 3 horas se vertié en EtOAc (60 ml). La solucién orgénica se lavé con agua y al solucién
acuosa se lavé con EtOAc (60 ml). Las soluciones orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO,, se filtraron, y se concentraron. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (CHCI;) proporcioné el
compuesto del titulo (69%) en forma de un aceite de color oro. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 6 6,85 (d, 1H), 6,70 (d,
1H), 5,20 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,80 (s, 3H).

Preparacion KK1
5-(3-Bromo-propil)benzo[ 1,3-dioxol]
Etapa A

3-Benzol[ 1,3 ]dioxol-5-il-propan-1-ol. Se anadi6 hidruro de litio (1 M en THF, 30 ml, 30 mmoles) lentamente a
una solucién de dcido 3-benzo[1,3]dioxol-5-il-propiénico (5,83 g, 30 mmoles) en THF (60 ml) a 0°C. La reaccién se
calent6 hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas. La solucién se afiadi6 por partes a una mezcla de hielo
(200 g) y se HC1 concentrado (2 ml). El producto se extrajo en EtOAc. La solucién orgédnica se secé sobre MgSQO,, se
filtré y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia ultrarrapida (hexanos; EtOAc 6:4) proporciond el alcohol
del titulo (4,51 g). "H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 6,73-6,62 (m, 3H), 5,91 (s, 2H), 3,66 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 1,84 (m,
2H).

Etapa B

5-(3-Bromo-propil)benzo[ 1,3 ]dioxol. Siguiendo el procedimiento descrito en la etapa B de la preparacién Ol, el
3-benzol[1,3]dioxol-5-il-propan-1-ol se convirti6 en el bromuro del titulo. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) & 6,74-6,63
(m, 3H), 5,92 (s, 2H), 3,37 (t, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,11 (m, 2H).

Preparacién LL1
2-(3-Yodo-propil)furan

A una solucién de 3-furan-2-il-propan-1-ol (6,3 g, 50 mmoles) en piridina (40 ml) a -15°C se afiadi6 cloruro de p-
toluenosulfonilo (11,4 g, 60 mmoles) por partes y la reaccién se agité durante 3 horas. Se afiadi6 agua (10 x 0,5 ml)
y la mezcla se vertié en una mezcla de HCI concentrado HCI (65 ml) y hielo (200 g). El producto se extrajo en Et,O
y la solucion orgénica se secd sobre MgSQ,, se filtré y se concentré. El aceite se afiadié a una mezcla de Nal (9 g,
60 mmoles) en acetona (70 ml) y la reaccidon se agité durante 15 horas. Los compuestos insolubles se retiraron por
filtracion y el filtrado se concentr6 a vacio. La purificaciéon mediante cromatografia ultrarrapida (hexanos) proporciond
el alcohol del titulo (7,2 g). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,30 (m, 1H), 6,28 (m, 1H), 6,04 (m, 1H), 3,19 (t, 2H), 2,75
(t, 2H), 2,14 (m, 2H).

Preparacion MM 1
Sal clorhidrato del éter metilico del dcido 3-(3-amino-propil)-benzoico

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(3-terc-butoxicarbonilamino-prop-I-inil)-benzoico. Siguiendo el procedimiento general
descrito en la etapa A de la preparacién C1, se acoplé dcido prop-2-inil-carbdmico 3-bromometilbenzoato proporcio-
nando el compuesto del titulo. EM 307 (M + 18).

Etapa B
Ester metilico del dcido 3-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-benzoico. Siguiendo el procedimiento general des-
crito en la etapa B de la preparacién C1, se hidrogend el éster metilico del acido 3-(3-terc-butoxicarbonilamino-prop-

1-inil)-benzoico proporcionando el compuesto del titulo. EM 311 (M + 18).
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Etapa C

Sal clorhidrato del éster metilico del dcido 3-(3-amino-propil)-benzoico. Una solucién del éster metilico del 4dcido
3-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-benzoico (565 mg) en MeOH (25 ml) se enfrié hasta 0°C y la solucién se saturd
con HCI (g). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas y se concentré a vacio proporcionando la
amina del titulo (399 mg). EM 194 M + 1).

Preparacion NN1

Ester terc-butilico del dcido [3-(2-metanosulfonilamino-etil)fenil Jacético

Etapa A

Ester terc-butilico del dcido 3-bromo-fenil acético. Una mezcla de 4cido 3-bromo-fenil acético (5,00 g, 23,24
mmoles), terc-butanol (1,89 g, 25,57 mmoles), DMPA (3,12 g, 25,57 mmoles), y DCC (5,27 g, 25,57 mmoles) en
CH,Cl, (150 ml) se agit6 durante 24 horas a temperatura ambiente. La reaccién se filtré y el filtrado se concentrd
a vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se filtr6 la mezcla. La solucién orgdnica se lavd consecutivamente con
HCI al 5,5%, agua, NaHCO; saturado, y salmuera. La solucién orgénica se secé6 MgSQO,, se filtrd, y se concentrd
proporcionando el compuesto del titulo (5,64 g).

Etapa B

Ester terc-butilico del dcido {2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)vinil ]-feniljacético. Una mezcla del éster
terc-butilico del acido 3-bromo-fenil acético (5,64 g, 20,80 mmoles), N-vinil ftalamida (3,60 g, 20,80 mmoles) diiso-
propiletilamina (3,63 g, 28,08 mmoles), acetato de paladio (107 mg, 0,478 mmoles), y tri-o-tolilfosfina (475 mg, 1,56
mmoles) en acetonitrilo (10 ml) se agité a 90°C durante 20 horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y
se afiadi6 agua de hielo (50 ml). Se anadié EtOAc (50 ml) y la solucién orgdnica se lavé con HCI al 5,5% seguido de
salmuera. La solucién orgédnica se secé sobre MgSQ,, se filtrd y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia
ultrarrdpida (hexanos:EtOAc 9:1 a 4:1) proporcioné el alcohol del titulo (1,95 g). EM 381 (M + 18).

Etapa C

Ester terc-butilico del dcido {2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)vinil ]-etil ]-fenil jacético. A una solucién
del éster terc-butilico del 4cido {2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)vinil]-fenil }acético (1,95 g) en THF (50
ml) se afiadié Pd al 10% sobre carbono (1,00 g) y la reaccién se hidrogené en un agitador Parr a 50 psi (344,74 kPa)
durante 24 horas. Se retir6 el catalizador mediante filtracién a través de Celita con la ayuda de THF. Los compuestos
volatiles se retiraron a vacio proporcionando el alcohol del titulo (1,97 g). EM 383 (M + 18).

Etapa D

Ester terc-butilico del dcido [2-(2-amino-etil)fenil]acético. Una solucién del éster terc-butilico del dcido {2-[2-
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)vinil]- etil]-fenil }acético (1,97 g) e hidrato de hidracina (1,97 ml) en EtOH (75
ml) se calent6 a reflujo durante 90 minutos. Se retiraron los sélidos mediante filtracién y el filtrado se concentré a vacio.
El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y al solucién se lavé con NaHCO; seguido de salmuera. La solucién organica
se sec6 sobre MgSQO,, se filtr6, y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida (CHCl;:MeOH
97,5:2,5 a 95:5 a 9:1) proporciond la amina del titulo (853 mg). EM 236 (M + 1).

Etapa E

Ester terc-butilico del dcido [3-( 2-metanosulfonilamino-etil )fenilJacético. Una mezcla del éster terc-butilico del
acido [2-(2-amino-etil)fenil]acético (422,5 mg, 1,795 mmoles), trietilamina (908 mg, 8,977 mmoles), y cloruro de
metanosulfonilo (226,2 mg, 1,975 mmoles) en CH,Cl, (20 ml) se combind y se agit6 a 0°C durante 18 horas. La
solucién orgdnica se lavé consecutivamente con HCI diluido, agua, NaHCO;, y salmuera. La solucién orgénica se
sec6 sobre MgSQOy,, se filtrd, y se concentré proporcionando la sulfonamida del titulo (535 mg). EM 331 (M + 18).

Preparacién OO1

Ester metilico del dcido 5-(3-metanosulfonilamino-propil)-furan-2-carboxilico

A una solucién del clorhidrato del éster metilico del dcido 5-(3-amino-propil)furan-2-carboxilico (véase la prepara-
cién DD2) 150 mg, 0,683 mmoles), y trietilamina (0,313 ml, 2,25 mmoles) en CH,Cl, (15 ml) a 0°C se afiadi6 cloruro
de metanosulfonilo (86 mg, 0,75 mmoles). la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién
orgdnica se lavé consecutivamente con HCI diluido, agua, NaHCO; saturado, y salmuera. La solucién orgdnica se secé
MgSO,, se filtrd, y se concentrd proporcionando la sulfonamida del titulo (156 mg). EM 262 (M + 1).
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Preparacion PP1
Sal clorhidrato del éster terc-butilico del dcido 5-(3-amino-propil)-tetrahidrofuran-2-carboxilico

Etapa A

Ester metilico del dcido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-prop-1-inil)-furan-2-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en la etapa A de la preparaciéon DD1.

Etapa B

Ester metilico del dcido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-tetrahidrofuran-2-carboxilico y Ester metilico del
dcido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-furan-2-carboxilico. A una solucién del éster metilico del 4cido 5-(3-
terc-butoxicarbonilamino-prop-1-inil)-furan-2-carboxilico (1,69 g) en MeOH (50 ml) se afiadi6 paladio al 10% sobre
carbono (850 mg) y la mezcla hidrogend en un agitador Parr a 50 psi (344,74 kPa) durante 18 horas. Se retir6 el
catalizador mediante filtracién a través de Celita y los compuestos volatiles se concentraron a vacio. La cromatografia
ultrarrdpida (hexanos:EtOAc 4:1) proporciond el éster metilico del 4cido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-furan-
2-carboxilico (422 mg, EM 284 M +) seguido del éster metilico del acido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-
tetrahidrofuran-2-carboxilico (903 mg).

Etapa C

Sal clorhidrato del éter metilico del dcido 5-(3-amino-propil)-tetrahidrofuran-2-carboxilico. El compuesto del titu-
lo se prepar6 a partir del éster metilico del dcido 5-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-tetrahidrofuran-2-carboxilico
siguiendo el procedimiento descrito en la etapa C para la preparacién DD2.

Preparacion QQ1
3-(1H-indol-3-il)propilamina

El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito por Jackson en J. Am. Chem. Soc., 52,
5029-5033, 1930.

Preparacion RR1
2-(Bifenil-2-iloxi)-etilamina
El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito en el documento GB 521575.
Preparacion SS1
2-(3-clorofenilsulfanil)-etilamina

El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito en el documento Fed. Rep. Ger. Sci.
Pharm., 56, 4, 229-234, 1988.

Preparacion TT1
2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-etilamona

El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito en el documento Can. J. Chem., 37, 325-
329, 1959.

Preparacion UU1
3-(4-cloro-fenil)-propilamina

El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito en el documento J. Med. Chem., 39, 25,
4942-4951, 1996.

Preparacion VV1
4-Fenetilsulfanil-benzaldehido

El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito en el documento EP 332331.
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Preparacion WW 1

4-(2-Oxo-pirrolidin-1-il)benzaldehido

El reactivo del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito por Kukalenko en el documento Chem.

Heterocycl. Compd. Traduccién al inglés), 8, 43, 1972.
Preparacion XX1

4-Ciclohexil-bencilamina

El compuesto del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito por Meglio y colaboradores en el

documento Farmaco Ed. Sci.; IT; 35, 3, 191-202, 1980.
Preparacion YY1

3-Hidroxi-4-propoxibenzaldehido

El compuesto del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito por Beke en el documento Acta Chim.

Acad. Sci. Hung., 14, 325-8, 1958.
Preparacion ZZ1

5-Fenil-furan-2-carbaldehido

El compuesto del titulo se puede preparar usando el procedimiento descrito por D’Auria y colaboradores en el

documento Heterocycles, 24, 6, 1575-1578, 1986.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula I
A Q

K——M
Formula |

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
en la que
BesN;

A es alquil (C,-C3) sulfonilo opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido en carbono independientemente con hidroxi,
alquilo (C,-C,) o halo;

Qes

-alquilen (C,-Cy)-W-alquilen(C,-C3), -alquilen(C;-Cy), dicho -alquilen(C;-Cy) opcionalmente sustituido con hasta
cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre fluoro o alquilo (C;-C,),

-X-alquilen(C,-Cs)-,

-alquilen(C,-Cs)-X-,

-alquilen(C,-C;)-X-alquilen(C,-C;)-,

-alquilen(C,-C,)-W-X-alquilen(Cy-C;)-,

-alquilen(C,y-C,)-X-W-alquilen(Cy-Cs)-,

-alquilen(C,-Cs)-W-X-W-alquilen(C,-C;)-, en la que las dos apariciones de W son independientes entre si;

X es fenilo, tienilo, taizolilo, dicho fenilo, tienilo, o tiazolilo opcionalmente mono- o di-sustituidos independiente-
mente con fluoro, cloro, trifluorometilo, metoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi

Z es carboxilo, alcoxi (C,-Cg) carbonilo o tetrazolilo;

K es metileno;

M es -Ar en la que Ar es fenilo, triazolilo, piridilo, tienilo, oxazolilo, furanilo, ciclopentilo o ciclohexilo

dicho Ar, opcionalmente sustituido sobre carbono con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre R', R? y R? en la que Ar se sustituye con al menos R’ y en la que R’ es alquilo (C,-C,) o alcoxi (C,-Cs), dicho
alquilo (C,-C;) o alcoxi (C,-Cs) opcionalmente mono-, di-, o tri-sustituido con hidroxi o fluoro; y R* y R? son cada
uno de ellos independientemente cloro, fluoro, metilo, difluorometoxi, trifluorometoxi o trifluorometilo.

2. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que

Q es -alquilen(C,-Ce)-W-alquilen(C,-C;)-; y

W es oxi.

3. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que

Q es -alquilen(C;-Cy)-, dicho -alquilen(C;-Cs)- opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro fldor.
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4. Un compuesto segtin la reivindicacién 3, en el que
a. A es metilsulfonilo;
Q es n-hexileno;
Z es carboxilo;
K es metileno; y
M es 4-(1-hidroxi-n-hexilen-1-il)fenilo;
b. A es metilsulfonilo;
Q es n-hexileno;
Z. es carboxilo;
K es metileno; y
M es 4-(n-butilen-1-il)fenilo; y
c. A es metilsulfonilo;
Q es n-hexileno;
Z es carboxilo;
K es metileno; y
M es 5-(1-hidroxi-n-hexilen-1-il)tienil-2-ilo.
5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
Q es -X-alquilen(C,-Cs)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

6. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que
Q es -X-alquilen(C;-Cs)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

7. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que
Q es -X-alquilen(C,;-C;)-X-alquilen(C,-Cs)-; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

8. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que
A es metilsulfonilo;

Q es 3-metilenfenilmetilo;

Z es carboxilo;

K es metileno; y

M es 4-(n-butilen-1-il)fenilo.

9. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que
Q es -alquilen(C,-C,)-W-X-alquilen(Cy-Cs)-; y
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X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi; y

W es oxi.
10. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
Q es -alquilen(C,-C,)-X-W-alquilen(C,-Cs)-;

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi; y

W es oxi.

11. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
Q es -alquilen(C,-C,)-W-X-W-alquilen(C,-C;)-;

W es oxi; y

X es tienilo o fenilo; dicho fenilo y tienilo opcionalmente mono- o di-sustituido independientemente con fluoro,
cloro, trifluorometilo o metoxi.

12. Un compuesto seleccionado entre el grupo que comprende

Acido 7-{[4-(1-hidroxi-hexil)bencil] -metanosulfonil-amino]heptanoico

Acido 7-[(4-butilbencil)-metanosulfonil-amino]heptanoico.

Acido 7-{[5-(1-hidroxi-hexil)tiofen-2-ilmetil]-metanosulfonil-amino} heptanoico y

Acido (3-{[(4-butil-bencil)-metanosulfonil-amino]metil }-fenil)acético.

13. Uso de un compuesto de férmula I como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en al
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién que presenta baja masa dsea.

14. Uso segun la reivindicacion 13 en el que la afeccidn se selecciona entre: osteoporosis, osteotomia, pérdida de
masa Osea idiopdtica en la infancia, pérdida 6sea asociada a periodontitis, osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des, osteoporosis inducida por hipertiroidismo, osteoporosis inducida por inmovilizacion, osteoporosis inducida por
heparina, u osteoporosis inducida por inmunosupresores.

15. Uso de un compuesto de férmula I como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en la
preparacién de un medicamento para aumentar y mantener la masa 6sea en un mamifero que comprende la admi-
nistracién a un mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Uso como se ha enumerado en la reivindicacién 15 en el que se trata la curacién del hueso que sigue a la re-
construccion facial, reconstruccién maxilar o reconstruccién mandibular, se induce la sinostosis vertebral o se potencia
la extensién de huesos largos, se potencia la velocidad de curacién de un injerto éseo o se potencia el recrecimiento
hacia adentro protésico.

17. Uso como se ha enumerado en la reivindicacién 15 en el que se trata una fractura ésea en un ser humano.

18. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

19. Una composicion farmacéutica que comprende:

a. una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

b. una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente anti-resortivo; y

c. un vehiculo farmacéutico.
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20. Una composicién farmacéutica como se ha enumerado en la reivindicacién 19 en la que el agente anti-resortivo
es droloxifeno, raloxifeno, tamoxifeno; 4-hidroxitamoxifeno; toremifeno; centcroman; levormeloxifeno; idoxifeno;
6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)bencil]naftalen)-2-ol; {4-[2-(2-aza-biciclo[2,2,]1]hept-2-il)etoxi]fenil }-
[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tiofen-3-ilmetanona,

cis-6-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

(-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-ol;

cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1 -il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol;

cis-1-[6’-pirrolidinoetoxi-3’-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorofenil)-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;

cis-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin- 1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno)-2-ol; o

1-(4’-pirrolidinoletoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

21. Una composicién farmacéutica como se ha enumerado en la reivindicacién 19 en la que el agente anti-resortivo

es 4cido tiludrénico, dcido alendrdnico, dcido ibandrénico, dcido risedrdnico, dcido etidrénico, acido clodrénico y
acido pamidrénico.
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