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DESCRIPCION

Derivados de sulfonamida como moduladores de PPAR.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de agonistas de receptores activados por proliferadores de peroxiso-
mas (PPAR), mas especificamente a derivados de sulfonamida de agonistas de PPAR, que son ttiles para el tratamiento
y/o la prevencion de trastornos modulados por un agonista de PPAR.

Antecedentes de la invencion

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) son miembros de la familia de genes de recep-
tores nucleares que se activan por dcidos grasos y metabolitos de dcidos grasos. Los PPAR pertenecen al subconjunto
de receptores nucleares que funcionan como heterodimeros con el receptor del 4cido 9-cis-retinoico (RXR). Se encuen-
tran tres subtipos, denominados PPAR«a, PPARy y PPARG; en especies que van desde Xenopus hasta seres humanos.

PPARGa es el principal subtipo en el higado y ha facilitado el andlisis del mecanismo mediante el cual los prolife-
radores de peroxisomas ejercen sus efectos pleiotrépicos. PPARa se activa por varios dcidos grasos de cadena media
y larga, y participa en la estimulacién de la S-oxidacién de dcidos grasos. PPAR« también participa en la actividad de
fibratos y 4cidos grasos en roedores y seres humanos. Los derivados de acido fibrico tales como clofibrato, fenofibrato,
bezafibrato, ciprofibrato, beclofibrato y etofibrato, asi como gemfibrozilo, producen una reduccién sustancial de los
triglicéridos en plasma junto con una reduccién moderada de colesterol-lipoproteinas de baja densidad (LDL), y se
usan particularmente para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.

PPARY es el principal subtipo en el tejido adiposo y participa en la activacién del programa de diferenciacion de
adipocitos. PPARy no participa en la estimulacién de la proliferacién de peroxisomas en el higado. Hay dos isémeros
de PPARy: PPARy1 y PPARY2; que sélo se diferencian en que PPARy2 contiene 28 aminodcidos adicionales presentes
en el extremo amino-terminal. Las secuencias de ADN para los receptores PPARYy se describen en Elbrecht ez al. BBRC
224; 431-437 (1996). Aunque los proliferadores de peroxisomas, incluyendo los fibratos y dcidos grasos, activan la
actividad transcripcional de los PPAR, sélo se han identificado derivados de prostaglandina J, como ligandos naturales
para PPARy, que también se une a las tiazolidindionas que son agentes antidiabéticos con alta afinidad. Las funciones
fisiol6gicas de PPAR«a y PPARY en el metabolismo de los lipidos y los hidratos de carbono se revelaron una vez que
se reconocid que eran los receptores para los firmacos de fibrato y glitazona, respectivamente.

Los receptores PPARa y PPARYy estan implicados en la diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, obesidad
y enfermedad gastrointestinal, tal como enfermedad inflamatoria del intestino y otras dolencias relacionadas con la
inflamacién. Tales dolencias relacionadas con la inflamacién incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, psoriasis y lesidn por isquemia-reperfusion.

En cambio, no se notifica que PPARS (también denominado PPARS y NUC1) sea receptor de ninguna clase co-
nocida de moléculas farmacolégicas, y su papel en la fisiologia de mamiferos ha permanecido indefinido. El gen del
receptor nuclear humano PPARS (hPPARGJ) se ha clonado a partir de una biblioteca de ADNc de células de osteosar-
coma humano y se describe en detalle en A. Schmidt et al., Molecular Endocrinology. 6: 1634-1641 (1992).

La diabetes es una enfermedad en la que estd afectada la capacidad de un mamifero para regular los niveles de
glucosa en la sangre debido a que el mamifero tiene una capacidad reducida para convertir la glucosa en glucégeno
para el almacenamiento en células musculares y hepdticas. En la diabetes tipo I, esta capacidad reducida para alma-
cenar glucosa estd provocada por una produccién reducida de insulina. La “diabetes tipo 11 o “diabetes mellitus no
insulinodependiente” (DMNID) es la forma de diabetes que se debe a una profunda resistencia al efecto estimulante o
regulador de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos en los principales tejidos sensibles a insulina,
tejido muscular, hepdtico y adiposo. Esta resistencia a la sensibilidad a la insulina da como resultado una activacién
insuficiente por insulina de la captacién, oxidacién y almacenamiento de glucosa en el miisculo y una represion inade-
cuada por insulina de la lipdlisis en el tejido adiposo y de la produccion y secrecidon de glucosa en el higado. Cuando
estas células se desensibilizan frente a la insulina, el cuerpo intenta compensarlo produciendo niveles anémalamente
elevados de insulina y resulta la hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia estd asociada con hipertension y peso corporal
elevado. Ya que la insulina participa en promover la captacién celular de glucosa, aminodcidos y triglicéridos de la
sangre por células sensibles a la insulina, la insensibilidad a la insulina puede dar como resultado niveles elevados
de triglicéridos y LDL (conocido como el colesterol “malo”) que son factores de riesgo en enfermedades cardiovas-
culares. La pléyade de sintomas que incluye hiperinsulinemia combinada con hipertensién, peso corporal elevado,
triglicéridos elevados y LDL elevadas se conoce como sindrome X.

La hiperlipidemia es una afeccién que se caracteriza por un aumento anémalo de los lipidos séricos, tales como
colesterol, triglicéridos y fosfolipidos. Estos lipidos no circulan libremente en disolucién en plasma, sino que estdn
unidos a protefnas y se transportan como complejos macromoleculares denominados lipoproteinas. Una forma de
hiperlipidemia es la hipercolesterolemia, caracterizada por la existencia de niveles elevados de colesterol-LDL. El
tratamiento inicial para la hipercolesterolemia es a menudo una dieta pobre en grasas y colesterol junto con ejercicio
fisico apropiado. La intervenciéon farmacoldgica se inicia si no se cumplen los objetivos de disminuciéon de LDL

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

mediante dieta y ejercicio solos. Es deseable disminuir los niveles elevados de colesterol-LDL y aumentar los niveles
de colesterol-HDL. Generalmente, se ha encontrado que los niveles aumentados de HDL estdn asociados con un riesgo
menor de cardiopatia coronaria (CHD). Véase Gordon, et al., Am. J. Med., 62, 707-714 (1977); Stampfer, et al., N.
England J. Med., 325, 373-381 (1991); y Kannel, et al., Ann. Internal Med., 90, 85-91 (1979). Un ejemplo de un
agente que aumenta las HDL es el dcido nicotinico, pero las cantidades necesarias para lograr el aumento de HDL
estan asociadas con efectos no deseables, tales como sofoco.

Hay varios tratamientos disponibles actualmente para tratar la diabetes mellitus pero estos tratamientos todavia
siguen siendo insatisfactorios y tienen limitaciones. Aunque el ejercicio fisico y la reduccién de la ingesta de calorias
en la dieta mejoraran la afeccién diabética, el cumplimiento de este enfoque puede ser escaso debido a estilos de
vida sedentarios y consumo de alimentos en exceso, en particular alimentos con alto contenido en grasas. Por tanto,
el tratamiento con agentes hipoglucemiantes, tales como las sulfonilureas (por ejemplo, clorpropamida, tolbutamida,
tolazamida y acetohexamida) y biguanidas (por ejemplo fenformina y metformina) es a menudo necesario a medida
que evoluciona la enfermedad. Las sulfonilureas estimulan las células 8 del pancreas para que secreten mas insulina
a medida que evoluciona la enfermedad. Sin embargo, finalmente la respuesta de las células 8 falla y es necesario
el tratamiento con inyecciones de insulina. Ademads, tanto el tratamiento con sulfonilureas como las inyecciones de
insulina tienen el efecto secundario potencialmente mortal de coma hipoglucémico, y por tanto los pacientes que usan
estos tratamientos deben controlar cuidadosamente la dosificacion.

Se ha establecido bien que el control glucémico mejorado en pacientes con diabetes (tipo 1 y tipo 11) estd acom-
pafiado por una disminucién de las complicaciones microvasculares (DCCT y UKPDS). Debido a la dificultad de
mantener un control glucémico adecuado a lo largo del tiempo en pacientes con diabetes tipo 11, estd creciendo el uso
de sensibilizadores a la insulina en la terapia de la diabetes tipo 11. También existe un conjunto creciente de pruebas
de que el agonista de PPARYy, sensibilizador a la insulina, puede tener beneficios en el tratamiento de la diabetes tipo
II mas allé de sus efectos en la mejora del control glucémico.

En la dltima década, ha surgido una clase de compuestos conocidos como tiazolidindionas (por ejemplo paten-
tes estadounidenses niimeros 5.089.514; 4.342.771; 4.367.234; 4.340.605 y 5.306.726) como agentes antidiabéticos
eficaces que se ha mostrado que aumentan la sensibilidad a la insulina de tejidos sensibles a la insulina, tales como
musculo esquelético, higado y tejido adiposo. Aumentar la sensibilidad a la insulina en vez de la cantidad de insulina
en la sangre reduce la posibilidad de coma hipoglucémico. Aunque se ha mostrado que las tiazolidindionas aumentan
la sensibilidad a la insulina uniéndose a receptores PPARY, este tratamiento también produce efectos secundarios no
deseados tales como aumento de peso y, para la troglitazona, toxicidad hepética.

European Journal of Medicinal Chemistry, vol. 30, pags. 403-14 (1995) y vol. 29, pags. 185-90 (1994), y Bioor-
ganic and Medicinal Chemistry letters, vol. 7, pags. 2451-4 (1997) y vol. 9, pags. 401-6 (1999) se refieren a derivados
de arilsulfonamida como agonistas de receptor del tromboxano A,.

Biochemie, vol. 79, pags. 145-150 (1997) se refiere a la preparacion de un fibrato dansilado como herramienta
fluorescente para estudiar la proliferacién de peroxisomas.

Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, vol. 11, pags. 2959-62 (2001) se refiere a la identificacién de agonis-
tas de PPAR.

El documento US 6.518.290 se refiere a derivados de oxazol y tiazol como activadores de PPAR.

El documento US 6.306.854 se refiere a derivados del dcido ureidoetil-feniltio-2-metilpropiénico como activadores
de PPAR.

El documento US 6.369.098 se refiere a derivados de ditiolano que tienen una alta afinidad por PPAR.

El documento EP 1 167 357 se refiere a derivados de acidos carboxilicos sustituidos en alfa como agentes terapéu-
ticos.

El documento US 6.248.781 se refiere a derivados del acido alfa-hidroxi-fenilpropidnico ttiles en el tratamiento
de afecciones mediadas por receptores nucleares, en particular PPAR.

En vista de lo anterior, existe una necesidad de nuevos agentes farmacéuticos que modulen estos receptores para
prevenir, tratar y/o aliviar estas enfermedades o afecciones al tiempo que mejoran los efectos secundarios de los
tratamientos actuales.
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Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de agonista novedoso de receptores activados por proliferadores
de peroxisomas (PPAR) que tiene una férmula estructural I,

la
i
Z_(CHZ)m_ﬁ N —[C]

0O

Ib

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo,

en la que:

€S

R# RS
(R“»r

Ees: O,S o NR'%;

W es:

2@

R4 RS

hidrégeno, alquilo C,-Cs, (CH,), -cicloalquilo C;-Cg, haloalquilo o acilo;

Q es: -C(O)OR® o0 R%;

X es: un enlace, C, O, S o S[O],;

Y es: un enlace, S, Cu O;

Z es:

a)
b)
)

d)

grupo alifético,
arilo,

un heteroarilo de 5 a 10 miembros, conteniendo el heteroarilo al menos un heteroatomo seleccionado de
N,OoS,

bi-arilo, estando definido el biarilo como arilo sustituido con otro arilo o arilo sustituido con heteroarilo,
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e) bi-heteroarilo, estando definido el bi-heteroarilo como heteroarilo sustituido con otro heteroarilo o hete-
roarilo sustituido con arilo, y

f) heterociclilo;

estando el grupo alifético, arilo, heteroarilo, bi-arilo, bi-heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos independientemente seleccionados de R'?;

m y n’ son cada uno independientemente: 0, 1, 2, 3 6 4;
nes:0,1,263;

pes:162:

res:1,2,364:

ves:162;

R! es: hidrégeno, en el que cuando Z es fenilo o naftilo y R? es H, R! no es H,
haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,

(alquil C,-Cy)-arilo,

alquenilo C,-Csg,

alquinilo C,-Csg,

(CH,),-cicloalquilo C;-Csg,

alcoxilo C;-C,,

arilo, o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mads grupos independientemente seleccionados de R'5;

R'* y R' son cada uno independientemente:
hidr6geno,
alquilo C;-Cg, 0o

siendo R' y R, R! y R'*, R? y R'*, R? y R!® 0 R'" y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6
miembros en el que al menos uno de R y R'™ no es hidrégeno;

R? es: hidrégeno,
haloalquilo,

alquilo C,-Cg,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,

(CH,),/-cicloalquilo C;-Cg,
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alcoxilo C;-C,,
arilo, o
siendo R! y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o
mads grupos independientemente seleccionados de R'5;

R* es: hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4 y siendo R* y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y estando el
alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R'3;

R? es: ciano,

haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(CH,),-cicloalquilo C;-Csg,

(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo estd opcionalmente sustituido con oxo,
(alquil C,-C,)-NR’C(O),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independien-
temente seleccionados de R";

R*y R® son cada uno independientemente:
hidrégeno,
halégeno,
alquilo C,-Cg,
alcoxilo C,-Cg;
ariloxilo;
N(R®),,
SR® o
siendo R* y R’ juntos un anillo de 3 a 8 miembros;
R® es: hidrégeno, alquilo C,-C4 0 aminoalquilo;
R® es: carboxamida, alquilnitrilo C,-Cjs, sulfonamida, acilsulfonamida o tetrazol,;
R’ es: hidrégeno o alquilo C,-Cg;
R® y R? son cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y
estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo estin opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccio-
nados del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo,
oxo, alquilo C;-Cy y alcoxilo C;-Cg;

R es: hidrégeno, arilo, alquilo C,-Cg o (alquil C,-C4)-COOR®, y estando el arilo y alquilo opcionalmente susti-
tuidos con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R'; y

R" es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cs,
alcoxilo C;-Cs, N(R®),, NR¥S(0),R?, NR¥*C(0),R’, C(0),R*R’, C(O),R?, SR?, S(0),R* 0 S(0),NR*R’.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento o la prevencién de enfermedades o afec-
cion relacionada con la hiperglucemia, dislipidemia, diabetes tipo II, diabetes tipo I, hipertrigliceridemia, sindrome X,
resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca, dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hiperten-
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sioén, obesidad, anorexia bulimica, anorexia nerviosa, enfermedad cardiovascular y otras enfermedades en las que la
resistencia a la insulina es un componente.

En una realizacion, la presente invencidon también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden al
menos un compuesto de la presente invencidn, o una sal, solvato, hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Dentro del alcance de esta invencién, también se incluye una composicién
farmacéutica que contiene un agente terapéutico adicional asi como al menos un compuesto de la presente invencion,
o una sal, solvato, hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos de la presente invencién se refieren a agonistas de receptores activados por proliferadores de
peroxisomas (PPAR), mds especificamente a derivados de sulfonamida de agonistas de PPAR. Los compuestos de
la presente invencién también se refieren a agonistas duales de PPARy/d, que son ttiles para el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos modulados por un PPAR.

Una realizacién de la presente invencion es un compuesto de agonistas novedosos de receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR) que tiene una férmula estructural 1,

Rl2
WSO
Z—(CHy)p—S— ——[C],.—ﬁ
|

1
RZa
Y Rl Rlb RZ

y sales, solvatos, hidratos o estereoisdémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

€s:

Ees: O, S o NR*;

W es:
LY _Q
z /\\
R4 R®

hidrégeno, alquilo C,-Cs, (CH,), -cicloalquilo C;-Cg, haloalquilo o acilo;
Q es: -C(O)OR® o R%;
X es: un enlace, C, O, S o S[O],;

Y es: un enlace, S, Cu O;
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Zes:
a) grupo alifético,
b) arilo,

¢) un heteroarilo de 5 a 10 miembros, conteniendo el heteroarilo al menos un heteroatomo seleccionado de
N,OoS,

d) bi-arilo, estando definido el biarilo como arilo sustituido con otro arilo o arilo sustituido con heteroarilo,

e) bi-heteroarilo, estando definido el bi-heteroarilo como heteroarilo sustituido con otro heteroarilo o hete-
roarilo sustituido con arilo, y

f) heterociclilo;

estando el grupo alifético, arilo, heteroarilo, bi-arilo, bi-heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con

uno o mas grupos independientemente seleccionados de R'?;

m y n’ son cada uno independientemente: 0, 1, 2, 3 6 4;
nes:0,1,263;

pes:162;

res:1,2,364;

ves:162;

R! es: hidrégeno, en el que cuando Z es fenilo o naftilo y R? es H, R! no es H, haloalquilo,
alquilo C,-Cg,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,

(alquil C,-Cg)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,

(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,

alcoxilo C,-C,,

arilo, o

siendo R! y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas

grupos independientemente seleccionados de R";

R!* y R son cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo C,-Cg, o

siendo R' y R, R! y R'™, R? y R'*, R? y R!® 0 R'* y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6

miembros en el que al menos uno de R y R no es hidrégeno;

R? es: hidrégeno,
haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C;-Csg,

(alquil C,-Cy)-arilo,
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alquenilo C,-Csg,

alquinilo C,-Csg,

(CH,),,-cicloalquilo C;3-Cg,

alcoxilo C;-C,,

arilo, o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R'%;

R* es: hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4 y siendo R* y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y estando el
alquilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R';

R? es: ciano,

haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,

(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo,
(alquil C,-C,)-NR’C(O),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos independientemente
seleccionados de R',

R* y R son cada uno independientemente:
hidrégeno,
hal6geno,
alquilo C,-Cg,
alcoxilo C,-Cg;
ariloxilo;
N(R®),,
SR® o
siendo R* y R’ juntos un anillo de 3 a 8 miembros;
R® es: hidrégeno, alquilo C,-C4 0 aminoalquilo;
R® es: carboxamida, alquilnitrilo C,-C;, sulfonamida, acilsulfonamida o tetrazol;
R’ es: hidrégeno o alquilo C;-Cg;
R® y R son cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y
estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo,
alquilo C;-Cy y alcoxilo C;-Cg;
R™ es: hidrégeno, arilo, alquilo C,-Cg o (alquil C,-C4)-COOR®, y

estando el arilo y alquilo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos independientemente seleccionados de
RIS; y
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R" es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cs,
alcoxilo C;-Cg, (CH,),/-cicloalquilo C;-Cg, N(R®),, NR*S(0),R’, NR*C(0O),R’, C(0),R*R’, C(O),R?, SR?, S(O),R® 0
S(0),NR?R’.

Una realizacién preferida de la presente invencidn es un compuesto que tiene una férmula estructural 11,

Y _-Q

Rla
O I X R4 Ri
Z—(CH,),~Ss—N—1IC],
i | P (RB)T
¢l ! | R
R] R]b 2

)|

y sales, solvatos, hidratos o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

Q es: -C(O)OR® 0 R*,;

X es: un enlace, C, O, S o S[O],;

Y es: un enlace, S, Cu O;

Z es:

a)
b)
)

d)
€)

f)

grupo alifético,
arilo,

un heteroarilo de 5 a 10 miembros, conteniendo el heteroarilo al menos un heterodtomo seleccionado de
N,OoS,

bi-arilo, estando definido el biarilo como arilo sustituido con otro arilo o arilo sustituido con heteroarilo,

bi-heteroarilo, estando definido el bi-heteroarilo como heteroarilo sustituido con otro heteroarilo o hete-
roarilo sustituido con arilo, y

heterociclilo;

estando el grupo alifatico, arilo, heteroarilo, bi-arilo, bi-heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos independientemente seleccionados de R'%;

m y n’ son cada uno independientemente: 0, 1, 2, 3 6 4;

nes:0,1,263;

pes:162;

res: 1,2,364;

R! es: arilo,

haloalquilo,

alquilo C,-Cs,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cy)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,

10
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(CH,),-cicloalquilo C;-Cs,
alcoxilo C;-C4 0
siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R';

R'" y R'® son cada uno independientemente:
hidrégeno,
alquilo C;-Cg, 0

siendo R' y R, R! y R'", R? y R'*, R? y R!® 0 R" y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6
miembros en el que al menos uno de R y R'™ no es hidrégeno;

R? es: hidrégeno,
haloalquilo,
alquilo C;-Cg,
(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,
alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Csg,
(CH,),-cicloalquilo C;-Csg,
alcoxilo C;-C;,
arilo, o

siendo R! y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R";

R* es: hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4 y siendo R? y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y estando el
alquilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R';

R3 es: ciano,
haloalquilo,
alquilo C,-Cs,
(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,
(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo,
(alquil C,-C4)-NR’C(0),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente
seleccionados de R";

R*y R® son cada uno independientemente:
hidrégeno,
halégeno,
alquilo C;-Cg,

alcoxilo C;-Cg;

11
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ariloxilo;
N(R®),,
SR® o

siendo R* y R’ juntos un anillo de 3 a 8 miembros;

R® es: hidrégeno, alquilo C,-C4 0 aminoalquilo;

R es: carboxamida, alquilnitrilo C,-C;, sulfonamida, acilsulfonamida o tetrazol;

R’ es: hidrégeno o alquilo C,-Cq;

R® y R® son cada uno independientemente:

hidrégeno, alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y

estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo,
alquilo C,-Cy y alcoxilo C,-Cg;

R" es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cs,
alcoxilo C,;-Cs, (CH,),-cicloalquilo C;-Cg, N(R®),, NR*S(0),R’, NR¥*C(O),R”, C(0),R*R’, C(O),R®, SR?, S(O),R® 0
S(0),NR®R’.

El compuesto tal como se mencioné anteriormente, en el que X e Y son respectivamente Sy O; Sy C; 0 Cy O.

Los compuestos de formula 1 y 11 tal como se mencionaron anteriormente, en las que Z es alquilo C;-Cg, arilo o
heteroarilo.

Los compuestos de férmula 1 y 11 tal como se mencionaron anteriormente, en las que Z es fenilo, naftilo, tiofe-
nilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, isoindolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,4-
benzodioxano, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo o 2,3-dihidrobenzofuranilo.

Los compuestos de férmula 1 y 11 tal como se mencionaron anteriormente, en las que R! es alquilo C;-C4 0 (CH,),-
cicloalquilo C3-Cg; R? y R? son cada uno independientemente alquilo C;-Cs; y res 1.

Los compuestos de férmula 1 y 11 tal como se mencionaron anteriormente, en las que X esta en posicién para con
respecto a Y; y R? estd en posicion orto con respecto a Y.

Otra realizacion preferida de la presente invencién es un compuesto que tiene una férmula estructural III,

O
Y OH
1'111 X ¢ RS
Z——%—N\—[C‘]., ®),
O R Rge R 1

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que,
nes:162;
res:1,2,364;
Xes:SoC;

Yes:CuO;

12
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Z es: arilo o un heteroarilo de 5 a 10 miembros, estando el arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o
mads grupos independientemente seleccionados de R'5;

R! y R? son cada uno independientemente: alquilo C,-C4 0 (CH,),,-cicloalquilo C;-Cg; y

R'* y R, R* y R son cada uno independientemente: hidrégeno o alquilo C;-Cy y R? es alquilo C;-Cs.

Aln otra realizacién preferida de la presente invencién es el compuesto que tiene una férmula estructural IV,

0

(R"), OH
R s RY K

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

qges1,2,3,465;

R® y R® son cada uno independientemente:

hidrégeno, alquilo C,-Cs, arilo, heteroarilo o heterociclilo,

estando el alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes selec-
cionados del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, hal6geno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo,
oxo, alquilo C,-Cq y alcoxilo C;-Cg; y

R!? es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, arilo, heteroarilo, ariloxilo, oxo,

alquilo C,-Cs, alcoxilo C,-Cg, (CH,),-cicloalquilo C;-Cg, N(R®),, NR¥S(0),R’, NR¥C(0),R’, C(0),R*R’, C(O),R?,
SRS, S(O)pR8 0 S(0),NR®R’.

Aun otra realizacién preferida de la presente invencién es el compuesto que tiene una férmula estructural V,

(R12), R3
/——-< N—cCo,H

9)

1]

lsl\ R

O R
A%

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que: R' y R? son cada uno
independientemente alquilo C,-C, o (CH,),,-cicloalquilo C;-Cg; R* es alquilo C;-C,; (R'?); es halégeno, haloalquilo
o0 haloalquiloxilo; y (R'), es F, Cl o Br.

El compuesto tal como se mencioné anteriormente, en el que R' es metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropil-
metilo, ciclobutilo, R* es metilo y (R'?); es OCFs.

13
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Aln otra realizacién de la presente invencién es un compuesto que tiene una férmula estructural VI,

O
Y\)J\
RI ORS¢
a3
? N ®3),
Z— ﬁ "N—[C]n
0 | ‘ R2a
R! RIb R2 V]

y sales, solvatos, hidratos o estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
X es: un enlace, C, O, S o S[O],;
Y es: un enlace, S, Cu O;

Z es: heteroarilo, conteniendo el heteroarilo al menos un heterodtomo seleccionado de N, O o S, y estando el
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados de R";

nes:0,1,263;
nes:0,1,2,364;
pes:162;
res: 1,2,364;
R! es: hidrégeno,
haloalquilo,
alquilo C,-Cs,
(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,
alquenilo C,-Cg,
alquinilo C,-Cs,
(CH,),-cicloalquilo C;-Csg,
alcoxilo C;-Cq,
arilo, o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R';

R'* y R son cada uno independientemente:
hidrégeno,
alquilo C;-Cq, 0

siendo R' y R, R y R"™, R y R'*, R y R" 0 R y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6
miembros en el que al menos uno de R y R™ no es hidrégeno;

R? es: hidrégeno,

haloalquilo,

14
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alquilo C,-Cs,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cy)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,
(CH,),-cicloalquilo C;-Cs,
alcoxilo C,-C,,

arilo, o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R';

R* es: hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg y siendo R? y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y estando el
alquilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R'5;

R? es: ciano,
haloalquilo,
alquilo C,-Cg,
(CH,),r-cicloalquilo C;-Cg,
(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo,
(alquil C,-C,)-NR’C(O),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o més grupos independientemente
seleccionados de R";

R® es: hidrégeno, alquilo C,-C4 0 aminoalquilo;

R’ es: hidrégeno o alquilo C,-C;

R® y R son cada uno independientemente:

hidrégeno, alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y

estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo,
alquilo C,-Cg y alcoxilo C,-Cq; y

R' es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cg,

alcoxilo C,-Cy, (CH,),-cicloalquilo C3-Cq, N(R®),, NR¥S(0),R?, NR*C(0),R®, C(0),R*R’, C(O),R?, SR¥, S(0),R* 0
S(0),NR*R’.

Adn otra realizacién preferida de la presente invencién es el compuesto que tiene una férmula estructural VII,

o N
OH

R3

15
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y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
ges: 1,2,364;
Tes: O,NR*o0S;
R'® es: hidrégeno o alquilo C,-Cg;
R'"y R'! son cada uno independientemente:

hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, alquilo C,;-C¢ 0 alcoxilo
Ci-Cesy

estando el alquilo, ariloxilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente selec-

cionados de R".

Aln otra realizacién preferida de la presente invencién es el compuesto que tiene una férmula estructural VIII,

R]
4 S O
< 8~ \_7 N—cou
N
\ R

2

6\ S @) R]

VI

en la que:

qges: 162;

R! es: alquilo C;-Cs o (CH,),-cicloalquilo C;-Cs;

R? y R? son cada uno independientemente: alquilo C,-Cs;

R!? es: halégeno, haloalquilo o alquilo C,-Cs, y

estando R'° como sustituyente en una posicién 5 6 6, o tanto en la 5 como en la 6 del anillo de benzotiofenilo; y

R!! es: hidrégeno o alquilo C;-Cs.

El compuesto segiin lo mencionado anteriormente, en el que R' es Cl, F, Br, CH; o CF; que estd como sustituyente
en una posicién 5 del anillo de benzotiofenilo.

La realizaciéon mas preferida de la presente invencion son los compuestos enumerados a continuacion:

16



ES 2297382 T3

"o /“\/ |

ooloe-(1xous)-naw-z-{jiuejnsine-sw-| -foulwe a\/O\Q
-idoJd-(jjuojins-g-ueINjozZUSG-INBW-¢-010[0-G)]-Z}-)  OpIdy © L

|

0o1jgoe-(IXOUd)-|1aW-Z-{IX0ja-|Now- | -[oulwe u
-jidoid-(jluoyins-g-ueinjozuag-jdw-g-o10p0-G)}-z}-¢)  opioy bog

0L

HO M

oojuoidouid-(jiuaj-jaw-z-{juejnspa-[ouiwe-pdoid .& |
~(Iluoyins-z-usjon[qlozuag-|jsw-g-010j9-G)]-Z}-t)-¢ opioy © o B/

%

m/\}...Z

oowugidoid-(jua-new-z-{iuejnsine-{ouiwe-jdoid HO
-(juoygins-z-usjon[qlozuag-jpew-g-010ny-g)}-g}-v)-¢ opioy b
SIqUION Ean&..ﬂiﬁ "N

17



021}90e-(IX0Ud}-[IaW-Z-{|Iueyns|ja-[oulwe
-jidoud-(jiucyins-g-uajon[qjozuag-inaw-¢-0i0jo-)1-z}-4  oploy

0olgoe-(1xoud)-|iaw-g-{|Iueynsjje-[oulwe
-jldoud-(jiucj|ns-g-usjon[glozuag-|new-¢-010(0-9)l-z}-#  opioy

ES 2297382 T3

ooljpoe-(1xous)-ljaw-z-{|iuejnsine-jiaw-| -foulwe
-iidoid-(jiuojins-z-usjon[glozusg-ine-g-o10-G)l-z}-¥)  oply

oouoidoid-(jius)-aw-gz-{jiuejnsia-inaw- | -[ouiwe-jidoid
-(lluoyns-z-usjon[qlozusg-|paiu-g-010|9-G)J-z}-¥)-€ oploy

25
30

18

|~

35
40
45
50
55
60
65



ES 2297382 T3

oouoidoid-jljaw-z-(1xouaj-jdosd-g-{Ixoje

-[ounwe-yidc «d-(jluogns-z-usjon[glozusg-ine-¢)l-g}-v)-z - opy -
oonaoe-(ixous)-maw-z-{1xoje-maw- L -founue-jdosd
-(luoyins-z -usjonajozuag-iawoion|i-¢-010R-G)l-Z}-) opy Ly
09RPOe-(IXOUd}-NBW-Z-{|Iueyns|na-fouwe-jidoid
~(luoyns-z-usjon[glozuag-iawoion|uy-g-010[0-G)l-z}-) opioy _ oL
oo@oe-(ixous)-ijaw-z-{juejnsiia-fouiwe
-lidoid-(juoyins-z-uajon[glozuag-jaw-g-olojo-y)]-z}-¥)  opry 6

C7.

25
30

35

40

45

50

55

60

65

19



ES 2297382 T3

7
N...O
s 5 g
HO. ~o A
0oijgoe-{Ixousj-|naw-z-(jlueynsjidoid-{new-fouiwe o)
-idoad-(jiuojins-z-usjon{qjozusq-jew-g-oiony-G)J}-1)-¢  opioy 4
:
(o
0 g
o S
HO /
ooiuoidosd-fjusy-ew-z-(ixodosd-{jnsw-founwe-jdosd o)
-(lluoyins-z-uajon{alozueg-iaw-g-010[0-G)l}-1 )-vl-¢ opioy o)
)
0
o N7
0" S
oougidosd :OJWNO\Q P \
-inaw-g-[ixousy-piaw-z-(ixodoid-{jiaw-{ouiwe-ypdoid O
1D

~(jluojins-z-usjon{qlozusg-iew-g-01012-6)1}-1 )>-vl-g opioy

25
30

35

40
45
50

5

60

0¢

© Gk

65

20



ES 2297382 T3

oongoe-(1xouaj-{iuejnsya-fouiwe-jidosd
~(Iuoyins-p-jozend-H-j1usy- L-iaw-6)}-z}-y-new-z) opIoy

0ol@oe-(IXouaKjiue)ns|nd
-[oulwe-jido.d-(jtuoyns-g-uipuid-1xoua}-g)l-z}-p-iew-z) opioy

ooi@oe-[Ixous)-aw-z-(jlueynspdosd-{jnaw-fourwe
-jidod-(jjuojins-z-usjon[gjozuag-jaw-g-010j2-G)I}-1)-y] opioy

oongoe-{Ixousy-naw-z-(jueynsjidoid-{jnow-foulwe

-idoud-(jiuo;ins-g-usjon[glozuaq-jiawi-g-010j0-G)J}-1)-y] opioy

25
30

35

A
45

50

60

44

-

v

[44

65

21



ES 2297382 T3

0921}92E-(1IXOUd)- W
-Z-(jueynsjije-[oulwe-idoid-(Iuoyins-¢-juayq))-zl-y)  opy 62
0921392e-(1xoua}-{|iuejns|na-[oulwe
-(Iluojinsuejaiujiuajiawolonyul-y)-idoid]-z}-p-iew-z) - opioy 14
021390e-(1xoud}-{jlueyns|a-[oulwe :
-iidoud-(jiuoj|nsueya-{i-| -uajeyeu-z)]-z}-p-1ew-z) oploy v
oonjeoe-(1xouay-(jluejns|na-foulwe
~(Iluoynsuasuag-i-| -jozesid-f)-idosd}-z}-p-new-z) opy W 9z
N,
091}90e-(1X0Ud}-{|Iueyns|a-[oulwe o N VN TN
-jidoud-(|i0J|nSuadUBY-|I-G-|0ZeX0-)]-Z}-p-ewW-2) oploy o ¥4

65

22



ES 2297382 T3

- 5 e e

N N ;

0 HO \ .

| J_o N VA

HO o b !

oongoe-{ixousj-(jluejnsina-{ouiwe-jidosd-{jluojns-z-usjon fogm\/\z.,m % ) i

N s & .
~(II-p-10Zei1d- |- L -ifewolonjin-g-jew-1)-G1}-g)-p-iew-z] oppy 8 ’ | €f

o' _

K] 4 ;

o ww&o N

ro&/\c f . ...m \v m ..H :

oogoe-[ixousy-(jueynsie-{ourwe-idoid-fiiuoyns-z-usjon | ,:QHQJ),\FM} |
-(I-g-jozend-|{ | -nawoionpu-g-iaw-1 )-G1}-z)-y-ijew-z] opoy 8 .z

0 D K\\Jz i

xoLr\ ° f s \,yﬂ,z\rm\ on w

ooigoe-{ixous)-(jluejinsins-fouiwe-jidosd-fuoyns o m\/\é\@ M
-Z-usjol-(ji-p-uipiwuid-lueyinsigaw-z)-gl}-z)-y-lsw-g] - opoy 8 |1

0 "D w

L_/\o f O i

HO o~ ~ w

oongoe-(1xousj-iew-z-{jiueynse-foujwe NS |

. M3 S S s
-idosd-(jiuojins-g-euixoiply' | Jozuag-oipiyip-¢'2)l-zk-¥)  opioy i © 08

65

23



HO \
i
O H Jg

021}99.-(IXoUs)-|jaW-Z-{|iueyns|ye WO s v, X
-[ounwe-|ido:d-(fluoynsuasuag-owoiq-y)1-z}-v) oploy . 8

oofgoe
-(Ixousj-|jow-z-{j1ueyns|ye-aw- | -fourwe-ydord-(luoyns

-Z-uajon[qjczag-aw-¢-010Nn|}-G-0100-9)1-Z}-+)-(Y) opy 9¢

ES 2297382 T3

ooiuoidosd
~(Ilusj-(1ow-Z-{liueyns|ya-inaw- | -(outwue-yidoid-(juoyns

-Z-usjon[qjozuag-flew-g-olonj}-G-0109-9)1-z}-¥)-¢-()  oproy - G¢

-(1xoua}-{jjueynsa-[ouiwe-pdoid-(juoyns-g-uajon[qlozuaq *HO 6
-1ewWoIoNy i 1-G-ewW-g)-z-ew- L }-p-L-ew-g)-()  opioy reanb H

fe) :

ool9oe o&/\ G/ 2 h s .V
He - = l.\,. |
w\/\z m A\Y i3

45
50

5
60

24

65



ES 2297382 T3

021}90e-(1x0Udj-|Naw-zZ-{jueyns|na-fouiwe
-lidoid-(jiuoj|nsuaduag-jjewoIonl-4-010[0-2)l-gk-¥)  opioy

oongoe-(Ixoud)-{jlueyns|ya
-{ouiwe-fido.d-(jluojinsuaouag-jyuad-y)l-z}-y-mew-g)  opioy

0o130e-(IXOUd)-jeW-Z-{jlue)nsiye
-[outwe-jidoid-(juogynsuasuag-jidoidosi-)1-z}-+) opy

0o)@0e-(Ixoud)-|BW-Z-{liueyns|ne
-[ouiwe-jido.d-(luojinsusouaq-01odIp-#'¢)]-z}-¥) oploy

25
30

35

40

45

50

55

60

65

25



ES 2297382 T3

oo)ge-(1X0oUd)-{iue)nsine
-[oujwe-(iucynsusouag-yidoid-y)-dosd]-z}-p-lew-z)  oploy

"o

0?
(o}
N

oongoe-(1xoua)-jdw-z-{jiueynsiye *HD N o b
-{oujwe-jido.d-(jluoyinsuaduag-owoiqip-4'¢)l-2}-) opiy -
o - S
HO Mo
oolgoe-(Ixousj-jow-z-{jiuejnsiye Mo m\/\Z/w.,..
-{ouiwe-jido:d-(jjuojinsuaouag-jyaw-z-owoig-y)l-g}-y)  oply h_w Q
HO fm
o&/\o “\ z _
“
N
oongoe-(ixoua}-{|luejnsjya-fouiwe *HO §7 N /mn%a/, i
-(nuoyinsuasouaq-yawoionyui-g)-idoid]-z}-p-iew-z)  oploy 0 4

44

~

ot

60

65

26



ES 2297382 T3

HO r;,_,w d
Ao A
€ \/\Z/ -
oongoe-(xouaj-aw-z-{jiuejnsiie-foulwe HO S frg
-idoid-(jriojinsusouag-olonjp-'Z-owoig-p)l-gl-4)  opiy oA
HO HO
€
Ok/\o x Z _ O H
| 0ON9IE-(|xoud)-IaW-Z-{Iue)ns|na o I N
-[ouiwe-ido.d-(jiluoyinsusousy-jiaw-p-010/0-¢)l-gl-¥)  opy g7
HO mx.
ox/\o M\ !
oo)eoe-(Ixous)-Bw-z-{jlueynsyje o N
-[ouiwe-jdoid-(jluoginsuaouag-opoh-4)-z}-¥) opioy I
HO i
‘ ¢
O&/\C *\.\ Z 1o
001190e-(IXoUd)-lowW-Z-{|Iueyns|ne T O VAT
-[ouiwre-jidoid-(jluoyinsusauag-o10ip-H*2)1-Z}-v) oploy 400

8y

gy

60

65

27



ES 2297382 T3

oongoe-(Ixousj-{jueynsjyo-foulwe
-(luoyins-p-fiuajig-[Rdwolonijii-g)-idoid]-gl+p-ew-z)  oploy

HO
P
0o1199e-(1xouaj-{jiuejns|ja-{oulwue ]
HD
-(luojins-y-jiusjiq-jnawolonyl-z)-iidoid}-z}-p-lj8w-z)  opioy
HO
OM/\O nInuv o
s Z..( .
09)g0R-(xouBynaW-Z-{IuByNS|e HO s o o
-nsw--[oure-jdoid-(jluojnsuasuag-o1001p-'c)]-Z}-+) opIoy 1esinb o
HO f‘w
o&/\o Ho Z 4

H N A
ool@oe-(1xouay-{jiuejnsjja-{oulwe-(jiuoynsuasuaq HO s~ ._u_ 3
-Jlpdwolon|jiii-p)-fidosd]-z-|new-| }-p-jew-g) opioy resinb ©

60

3

65

28



ES 2297382 T3

0o)9oe-(IXOUAY-JaW-Z-{IIuens|ne

-[ouiwe-jido.d-(jluojins-p-iuapg-oloip- ' £)-zk-) opoy NS 85
HO "o .
oongoe-(1xouaj-{iuejins|je-foulwe Yo NG N N
-(jluojins-p-|1iajig-xoeWoIoN|jL)- p)-Idoid]-zZ}-#-Inew-g) opioy &e /S
g 5.
(o) P
o Gl
- BW-7- |
0019oe-(IXOUd)-NBW-Z-{|Iueynsiye .xoé/m\/\zzma\r
-{ourwe-jidc id-(luoyns-p-iusyig-oiony- p)}-z}-v) opioy & ° g
0o)g0e-(IXousj-aw-zZ-{jueyns|e . m
-[ouiwe-jidoid-(juoyns-y-jusjig-oloniy-2)l-z}-v) opiy §e e
HO *uo N
OX/\O x z 1
oonaae-(1xoua)-{jilueynse-joulwe ‘o L /,\:
~(Ioyins-y-j1usjig-liswolonyul- y)-jidoid]-z}-4-isw-z) - opy IS0 - ¥S

65

29



ES 2297382 T3

001}908-(IX0UB}-{aW-Z-{jlueyns|ne
-[ouwe-idoid-(jluoyns-p-juspg-osonyy- y-010j0- £)}-2}-v) opioy

001}@0.-(Ixous)-llpwW-zZ-{jluejnsiye
-[ouiwe-idoid-(jiuoyns-p-iuapig-ixosw- )-z}-v) opIoYy

00}9o.-(IXOUR)-IaW-Z-{[Iueyns|ye
-founwe-yidc 4-(jluoyns-p-juajig-ixoyow- y)1-z}-v) opioy

001}398-(IXOUB)-eW-Z-{Iue)ns|ye
-[ouiwe- doid-(jiuoyins-p-iusyq-oiofo-,2)1-z}-) opioy

00}90E-(IXOUB}-JRW-Z-{jIue)iNS|}e
-[outwe-jidc.d-(jluojins-y-fusjig-oiony-g)l-z}-v) opioy

35

40

45

50

- e s Ao

55

I
1%

v
[

[}
No]

60

65

30



ES 2297382 T3

oon@oe-(IXoud)-jnaw-z-{|lueynsiye-jyaw- | -foulwe
-idoud-(jluojinsuaousag-fiaooni)-g-010j0-p)l-z}-¥)  oply

ooneoe-(1Ixoua)-{jlueyjns|iia-[ounue
-(huojinsuaciag-idoid-y)-idoid]-z-pew- L }-p-ew-z)  opioy

oolpoe-(ixousj-{jiueynsja-foulwe-(juoynsusousg
-Ixojawouionjjii-p)-idoid]-z-new- | }-p-ew-z) oploy

oongoe-(1xous)-aw-z-{|iuejnsiia-fouiwe
-jidoid-(jiucynsuasuag-flawolonyul-¢-0Joj-y)-z}-+) oploy

25
30

35

40

45

50

55

99

- 59

60

65

31



ES 2297382 T3

oongoe-(1xousj-iaw-z-{|iueynsie-jiaw
-1 -[ouiwe-jidoid-(jluoynsussuag-010o-g-owoIg-)-Z}-1) oploy

oongoe-(Ixousj-raw-g-{jiueynsije-naw-| -fouwe
-idoud-(jiuojirsuasuag-{}ewolon|jiil-#-01012-2)-z}-v) opioy

)

oolPoe-(IXoUsj-Bw-z-{jlueyns|ye

-[ouwe-idosd-(uojinsuaouag-pingosi-y)}-z}-+) oply o
HO MO |

0&/\0@/ x \m NN
091}90E-(IXOUD}-{loW-Z o N N :
-{ueyinsyye- fouiwe-idod-(uojinsueousg-1ang-p)l-z}-¥) opoy 6° u
HO HO 4 M
o&/\ ° “HO x Z TS “
i { M

0oljgoe-(IXous)-aw-z-{liueyns|ye-jjaw-| -loulwe o s\ SN
-jidoid-{jriojnsusouag-jpewolonjui-p-oiop-¢)l-gl-v)  opy S g

(74

69

0L

89

60

65

32



ES 2297382 T3

001goe-(1X0Us}-1oW-Z-{ueynsio

*HO _
-jew-|-[oujwe-pdoid-(luoynsuaduag-ing-y)l-z-¥)  opdy m
.- HO r
A
©
oongoe-(Ixouaj-ew-z-{liuejnsje WO M

-jew-| -[ouiwe-jidoid-(luoynsusousg-owoig-y)l-z}-y)  opioy resnb 0
HO Ko :
ox/\oé 3 X \q _
o sANANase AR .
001}90e-(IXOUR)-aW-Z-{luBjnS|i}a-|iaw-| N A :
-[ouiwe-jido:d-(jluojnsueouag-nngqosi-4-01od-¢)1-2}-v) oploy !
HO 1O !
oy P
W s z;m// NN
0o1goe-(1X0Us)-[HBW-Z-{|lue)ns|ia-[iaW - IS0
-}-[outwe-jide.d-(uojinsuaouag-olop-g-ing-y)l-gt-v)  opioy

A

.'_l
~

i

T
ll\-

60

65

33



ES 2297382 T3

o O s tHO "
02190e-(IXoua)-awolon|yui-z-{iueynsie-foulwe 4 !
-lidoid-(jiuojins-z-usjon[qlozuag-new-¢-0109-G)l-z}-y)  opidy 44 |
HD
NS E S g\
HO s Q) o
021190e-(1xousj-Idoid-g-{jlueynsjje-[ounue ,
€ i
-idoid-(jtuoyins-z-usjon|glozuag-jiauw-g-0109-G)l-z}-4)  opY HO
HO *HD
OM/\OUO %o x X/_,_\M/\ox !
091}99e-(IX0UB-IaW-Z-{IIuBYNS|He- oW *Ho m\./\z,mv/o,u., 12
-1 -[outwe-jido.d-(luoynsuasuag-jidosd-y-010jo-¢)]-z}-+) opy tesinb
HO Mo -
Ok/\o ‘4o x =
SOV Se
001}99e-(1X0Us)-|}aW-Z-{|Iuej|nsiie-jow- | Ho s moo -w
-louiwe-jidoid-(jjluoyns-p-Iusjig-o1ony- H-01019-2)]-Z}-¥) oploy tsanb

[

6l

8L

60

65

34



ES 2297382 T3

oongoe-(1xousy-{jiuejnsya-[oujwepdold-(jluoyns
-g-usjon[qjozuaqg-jewoionyil-G-iaw-¢)}l-g}--iew-z)  opioy

021190e-(IXoud)-|jaw-z-{(Iueyns|ia-jnaw-| -foulwe
-lidoid-(jiuoyns-z-uajon|qjozuag-|aw-g-010i0-G)l-z}-¥) oploy

0213908-(IX0US}-|HaW-Z-{jlueyns|e-|iaw- | -[outwe
-jidoyd-(jiuoyns-g-usjon|glozuag-jow-¢-010[2-G)}-z}-¥) opy

e
HO U\/ / _
oongoe-[ixous)-(jlueynspdoid-{jnow-fouiwe w\/o W oy \OT
-(Iluoynsuadiisg-ixojewoionfjil-p)-idoidl}-| )-p-aw-z]  opioy 444
o = o S q = a 2 e 2

-8

55

b8

60

65

35



ES 2297382 T3

oongoe-(ixousj-{jiuejnsine-foulwejdosd
-(luojinsuaoUag-IX0}BWOION|JII-p-[I}BW-Z)]-Z}-p-IN8Lu-Z) oploy

00l}90e-(IXOUd}-{}oW-Z
-{iueyinsjje-{ouie-pdoid-(jluoynsusousg-e-v)l-zt-¥)  opioy

oongoe-(1xoua)-{jlueynsjya-[oule
-(luoynsustuag-nawolonji-y)-idoid}-z}-y-ew-z)  opioy

35

40

50

55

60

.8

65

36



ES 2297382 T3

o2190e-(1xousy-jnaw-z-{jiuejnsa-founue-jdoidoor
-(luoyins-z-usjon[gjozuag-ljaw-¢-010j9-G)l-z}-) opRYy

021}308-(1X0Ud)-|NaW-Z-{lIue)ns|e-{ouiwe-(jyng-jpow
-€)-(Iluoyns-z-usjon[qlozuag-aw-g-010j0-6)I-z}-+) opiy

oonoe-(Ixous)-aw-g-{jilueynsyje-fouiwe
-jidoid-(jiuoyns-g-uajon[qjozuag-jew-g-010p-G)J-z}-4)  opiy

16

021}92e-(ixoua}-{juejns|je-fouiwe
~(lluoynsuasuag-ixojawoionjjui-y)-idoid]-z}-p-ew-z) - opioy

25
30

35

40

45

50

55

60

65

37



ES 2297382 T3

oolgoe-(Ixous)-jaw-z-{jiuensja-{oulwe
-puad-(jjuoyns-z-usjon[gjozusg-jnaw-¢-0i0j0-G)}-z}-p)  OpIOY

"o D— 9 s
N3N
v‘l/ S Oa 10}
021}90E-(1xoud}-|ljew-z-{Iueynsjye-{ouiwe-awjidoido)oio 0O o S HO
-(Iluoyns-z-usjon[gjozuag-jew-g-010}0-G)}-Z}-) opioy Mo
Qo
0 M-I
o o s oqu x "
021190e-(1X0Ua)-|I1eW-Z-{jueyns|ia-[oulwe-nqojoId |
£
~(Iluoyns-z-uajon{qlozuag-jnaw-¢-01019-G)}-z}-4) opioy HO

6

D
IO‘)

60

65

38



ES 2297382 T3

0921399e-(1xous}-aw-g-{jidoid-jouiwe
-idoud-(jjuoyins-z-usjon|qlozuag-ew-g-oiojo-g)l-¢}-4)  opioy

oonoe-(jlugynsjiua)-jaw-z-{ixoje-foulwe
-lidoud-(jiuojins-z-uajon[gjozuag-paw-¢-0109-g)1-z}-v)  oploy

021}90e-(IXoua}-|ilaw
-z-{Ilueyinsjia-[oulwe-doid-(jluoyns-y-usyia)l-zl-y)  opy

HO
ovJo
*uo
HO
ARES
*HO
HO
ov)o s
‘MO
‘4o
HO

M\ r~ _‘ 1
oonoe-(Ixoud)-jilaw-z-{jiueyns|a-fouiwe 0 O\Olm HS
-(IluojIns-z-usjon[glozuag-jpew-g-o10pR-G)-inql-z}-¥)  opy *Ho

86

L6

96

60

65

39



ES 2297382 T3

HO HO 1%«@/
d lo)
o] o 2
oojuoidoid-(jlusy-ixojaw-z-{1xoja-iaw- | -fouiwe-jidoid oG
-(uoyins-z-uajon[qlozuag-ijew-g-010-G)l-z}-v)-¢ opoy
*HD
e S el et
ootuoidosd-jaw-g-(1xousj-jow-z-{ixoje-jaw- | fouiwe-pdoid o O HD
-(luoyns-z-usjon[qlozuag-inaw-¢-0100-G)1-z}-t)-Z opIoy *Ho
*H
g

ooiuoidoid-(jluay-jaw-z-{ixoje-yaw- | -fourwe-jdoid
~(Ilwoyns-z-usjonfgjozuag-jew-¢-0100-G)}-2}-v)-¢ opIoYy

€0

50}

0o1190e-(Ixous}-jivw-z-{Ixo}a-jw- | -[oulwe 0m ol@l o
-idoid-(jiuoyins-g-usjon{qjozuag-jjaw-¢-01010-G)l-g}-)  opoy "

55

60

65

40



0d1jgoe-(Ixoudy-|ia-z-{|iueynsyja-{ourwe
-idoud-(jiuojins-z-usjon[glozuag-inaw-¢g-0i0o-6)l-z}-y) opIoy

021}90e-(1X0Ud)-|NBW-Z-{Ix0}a-|1aw- | -[oulwe
-fidoad-(jiucy;ns-z-uajon[qjozuag-|naw-g-olony-g)l-z}-4) oproy

ES 2297382 T3

ootuoidoid-(jiua-paw-z-{ixoye-1aw- | -[ouiwe-pdoid
~(iuoyns-z-usjon[qlozusag-jnaw-g-oiony-6)l-z}-v)-¢ opioy

0olgoe-(Ixoudj-naw-z-{jlueyns|ia-iaw-| -[ouiwe

-jidosd-(jiuojns-g-usjon|glozuag-yaw-g-oiony-G)}-zt-v) opy

25
30

41

35
45
55
60
65



ES 2297382 T3

oonaoe-{ixousynaw-z-(ixodoid-{jyaw-fourwe
-idosd-(|juoyns-g-uajon[glozuag-iaw-g-010nj)-6)J}-1)-¢] opioy

o

oongoe-(1xousj-jiew-z-{iiuejnsjye-fouiwe
-idoid-(jiuoj|ns-z-usjon[qlozuag-jpaw-g-01on-G)J-z}-¥) opioy

-[ouiwe-jidoid-(jiluoyns-z-usjeyeu)}-z}--neow-z)

oongoe-(Ixous-{ueynsiie
opIoy

{

*HO o\J“o

15

20
25
30

35

40
45
50

55

60

65

4



ES 2297382 T3

OH |
© O\\ w;ﬂ\ S
HO 4
() € m e
0921}99.-[IX0Ud}-|NwW-Z-(1xodoid-{|aw-{ouiwe ,Nu_\/ t H
-fidoad-(jiuojins-z-uajon(glozuag-jaw-g-010jo-G)J}-1)-¥] opioy o A
‘O
O\q}aﬁs\o
S S
IOJ‘/@ "HO aC‘ - \
oo1ugidoid-(jius)-jiew-g-{ixong-fourwe-jdoid o 4o Ho
-(luoyns-z-uajon[qlozuag-jew-¢-0100-G)}-z}-¥)-¢ opoy o GLi
e
och
O%\Z,n.\.\o
NS
xo/:\/\@\ o
ooiugidoid-[jluaj-mew-g-(ixodoid-{jyew-{ouiwe-ydoid o *ud H
-(Iluoyns-z-usjonqlozuag-jew-g-oiony-g)I}-1)-¥l-¢ ~ opiy 4 Sil

65

43



ES 2297382 T3

001199e-(1Xoua)-|lawW-z-{jiuejns|je-[oulwe
-(lluoyns-z-usjon[glozuag-jyau-g-010[0-)-jouaq]-g}-y) opidy

021}99.-(IX0Ud}-|}BW-Z-{|IuByns|je-[oulwe
-Inaus)-(jluoyins-g-usjon[gjozuaqg-jpew-¢-0100-g)l-z}-y) oploy

o) HO

o) w\m
IO/:\/O e \N\
o21392e-[IXous}-ixo}aw-z-(1xodoid-{jnaw-{oulwe O . 0 HO
-ido1d-(j1uoyns-z-usjon(qlozuag-iew-g-0109-G)]}-1)-y] opioy Ho o

60

65

44



ES 2297382 T3

oongoe-[Ixousy-jsw-z-(jiueynspdosd-{nsw-founue
-idoud-(jiuojins-z-uajon(qlozuag-fnew-g-010j0-G)l}-1)-4] oproy

il

25
30

35

40

45

50

55

60

65

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

La presente invencién también abarca una composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable y al menos un compuesto de la presente invencién o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La presente invencién también abarca una composicion farmacéutica que comprende: (1) al menos uno de un com-
puesto de la presente invencién o una sal, solvato, hidrato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo;
(2) un segundo agente terapéutico seleccionado del grupo constituido por sensibilizadores a la insulina, sulfonilureas,
biguanidas, tiazolidindionas, inhibidores de la a-glucosidasa, secretagogos de insulina, insulina, agentes antihiperli-
pidémicos, agentes que aumentan las HDL en plasma, inhibidores de la NMG-CoA reductasa, estatinas, inhibidores
de la acril-CoA:colestrol aciltransferasa, compuestos contra la obesidad, agentes antihipercolesterolémicos, fibratos,
vitaminas y aspirina; y (3) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también abarca el uso de al menos un compuesto de la presente invencién o una sal, sol-
vato, hidrato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricaciéon de un medicamento para
disminuir la glucemia en un mamifero.

La presente invencién también abarca el uso de al menos un compuesto de la presente invencién o una sal, solvato,
hidrato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para tratar o
prevenir una enfermedad o afecciéon en un mamifero seleccionada del grupo constituido por hiperglucemia, dislipide-
mia, diabetes tipo II, diabetes tipo I, hipertrigliceridemia, sindrome X, resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca,
dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertension, obesidad, anorexia bulimica, anorexia ner-
viosa, enfermedad cardiovascular y otras enfermedades en las que la resistencia a la insulina es un componente.

La presente invencién también abarca el uso de al menos un compuesto de la presente invencién o una sal, solvato,
hidrato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para tratar o
prevenir la diabetes mellitus en un mamifero.

La presente invencién también abarca el uso de al menos un compuesto de la presente invencién o una sal, solvato,
hidrato o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para tratar o
prevenir una enfermedad cardiovascular en un mamifero.

La presente invencién también abarca el uso de al menos un compuesto de la presente invencién o una sal, solvato,
hidrato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para tratar o
prevenir el sindrome X en un mamifero.

La presente invencién también abarca el uso de al menos un compuesto de la presente invencién, o una sal, sol-
vato, hidrato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad eficaz de un segundo agente
terapéutico seleccionado del grupo constituido por sensibilizadores a la insulina, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidin-
dionas, inhibidores de la @-glucosidasa, secretagogos de insulina, insulina, agentes antihiperlipidémicos, agentes que
aumentan las HDL en plasma, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, estatinas, inhibidores de la acril-CoA:colestrol
aciltransferasa, compuestos contra la obesidad, agentes antihipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y aspirina para
la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién en un mamifero seleccionada de hi-
perglucemia, dislipidemia, diabetes tipo II, diabetes tipo I, hipertrigliceridemia, sindrome X, resistencia a la insulina,
insuficiencia cardiaca, dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertension, obesidad, anorexia
bulimica, anorexia nerviosa, enfermedad cardiovascular y otras enfermedades en las que la resistencia a la insulina es
un componente.

Los términos usados para describir la presente invencion tienen los siguientes significados a menos que se indique
de otro modo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “resto alifatico” o “grupo alifatico” es un grupo no aro-
madtico, constituido tnicamente por carbono e hidrégeno y puede contener opcionalmente una o mis unidades de
saturacion, por ejemplo, dobles y/o triples enlaces (también denominados en el presente documento como “alquenilo”
y “alquinilo”). Un resto alifdtico o grupo alifatico puede ser de cadena lineal, ramificada (también denominado en el
presente documento como “alquilo”) o ciclico (también denominado en el presente documento como “cicloalquilo”).
Cuando es de cadena lineal o ramificada, un grupo alifdtico contiene normalmente entre aproximadamente 1 y apro-
ximadamente 10 dtomos de carbono, mas normalmente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 6 dtomos de
carbono. Cuando es ciclico, un resto alifdtico contiene normalmente entre aproximadamente 3 y aproximadamente 10
atomos de carbono, mds normalmente entre aproximadamente 3 y aproximadamente 7 &tomos de carbono. Los restos
alifaticos son preferiblemente grupos alquilo de cadena lineal o ramificada C,-Cy, (es decir grupo alifaticos comple-
tamente saturados), mas preferiblemente grupos alquilo de cadena lineal o ramificada C,-Cs. Los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo y terc-butilo. Los ejemplos adi-
cionales incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclohexililo y similares.

El término “alquilo”, a menos que se indique de otro modo, se refiere a los grupos alquilo de un nimero designado
de atomos de carbono de configuracién lineal o bien ramificada. Los ejemplos de “alquilo” incluyen, pero no se
limitan a: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo, pentilo, hexilo, isopentilo y
similares. El alquilo tal como se definié anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un ntimero designado
de sustituyentes segtn lo expuesto en la realizacién mencionada anteriormente.
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El término “alquenilo” significa cadena de hidrocarburo de un niimero especificado de dtomos de carbono de con-
figuracion lineal o bien ramificada y que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono, que puede producirse en
cualquier punto a lo largo de la cadena, tal como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, vinilo, alquilo, 2-butenilo y si-
milares. El alquenilo tal como se definié anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado
de sustituyentes segun lo expuesto en la realizacién mencionada anteriormente.

El término “alquinilo” significa cadena de hidrocarburo de un nimero especificado de dtomos de carbono de
configuracion lineal o bien ramificada y que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono, que puede producirse
en cualquier punto a lo largo de la cadena. Un ejemplo de alquinilo es acetileno. El alquinilo tal como se definié
anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segtin lo expuesto en
la realizacién mencionada anteriormente.

El término “alcoxilo” representa un grupo alquilo del niimero indicado de 4tomos de carbono unido mediante un
puente de oxigeno, tal como metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, terc-butoxilo, pentoxilo y similares.
El alcoxilo tal como se definié anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de
sustituyentes segtin lo expuesto en la realizacién mencionada anteriormente.

El término “alquil-alcoxilo” representa un grupo alquilo sustituido con grupo alcoxilo tal como se definié anterior-
mente. El ejemplo de “alquil-alcoxilo” es (CH,),OCH; (n =1 a 6) y similares. El alquil-alcoxilo tal como se definié
anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segtin lo expuesto en
la realizacién mencionada anteriormente.

El término “cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o parcialmente saturado que contiene uno o mas ani-
llos desde 3 hasta 12 d&tomos de carbono, mas normalmente de 3 a 6 d&tomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo y similares. El cicloal-
quilo tal como se definié anteriormente también incluye un triciclo, tal como adamantilo. El cicloalquilo tal como
se definié anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segin lo
expuesto en la realizacién mencionada anteriormente.

El término “halégeno” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

El término “haloalquilo” es un grupo alquilo C,-C¢, que esta sustituido con uno o mas dtomos de haldgeno selec-
cionados de F, Br, Cl y I. Los ejemplos de grupo haloalquilo son trifluorometilo, CH,CF; y similares.

El término “haloalquiloxilo” representa un grupo haloalquilo C,;-C¢ unido mediante un puente de oxigeno, tal
como OCF;. El “haloalquiloxilo” tal como se defini6é anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un
nimero designado de sustituyentes segin lo expuesto en la realizacién mencionada anteriormente.

El término “arilo” incluye sistemas de anillos aromadticos carbociclicos (por ejemplo fenilo), sistemas de anillos
aromaticos policiclicos condensados (por ejemplo naftilo y antracenilo) y sistemas de anillos aromaticos condensados
con sistemas de anillos no aromadticos carbociclicos (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo). El “arilo” tal como se de-
finié anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segtn lo expuesto
en la realizacién mencionada anteriormente.

El término grupo “heteroarilo”, tal como se usa en el presente documento, es un sistema de anillos aroméaticos
que tiene al menos un heterodtomo tal como nitrégeno, azufre u oxigeno e incluye anillo aromético monociclico,
biciclico o triciclico de 5 a 14 dtomos de carbono que contiene uno o mds heterodtomos seleccionados de O, N o S.
El heteroarilo tal como se definié anteriormente también incluye heteroarilo condensado con otro heteroarilo, arilo
condensado con heteroarilo o arilo condensado con heterociclilo segin lo definido en el presente documento. El “he-
teroarilo” también puede estar opcionalmente sustituido con un niimero designado de sustituyentes segin lo expuesto
en la realizacién mencionada anteriormente. Los ejemplos de heteroarilo son, pero no se limitan a: furanilo, tienilo
(también denominado en el presente documento como “tiofenilo”), tiazolilo, imidazolilo, indolilo, isoindolilo, isoxa-
zolilo, oxazoilo, pirazolilo, pirrolilo, pirazinilo, piridilo, pirimidilo, pirimidinilo y purinilo, cinolinilo, benzofuranilo,
benzotienilo (o benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzoxazolilo, quinolina, isoxazolilo, isoquinolina, 1,4-benzodioxano
0 2,3-dihidrobenzofuranilo y similares.

El término “bi-arilo” se define como arilo sustituido con otro arilo o arilo sustituido con heteroarilo tal como se
defini6 anteriormente. Los ejemplos de “biarilo” son, pero no se limitan a: bi-fenilo en el que el fenilo esta sustituido
con otro fenilo, y fenil-piridilo en el que el fenilo esta sustituido con piridilo. El “bi-arilo” tal como se definié an-
teriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segiin lo expuesto en la
realizacién mencionada anteriormente.

El término “bi-heteroarilo” se define como heteroarilo sustituido con otro heteroarilo o heteroarilo sustituido con
arilo o biarilo tal como se defini anteriormente. Los ejemplos de “bi-heteroarilo” son, pero no se limitan a: tienil-
pirazolilo, tienil-tienilo, tienil-piridilo, tienil-fenilo, tienil-bifenilo y similares. El “bi-heteroarilo” tal como se definié
anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segtin lo expuesto en
la realizacién mencionada anteriormente.
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El término ‘“heterociclilo” se refiere a un anillo no aromadtico que contiene uno o mds heterodtomos selecciona-
dos de O, N o S, que incluye un anillo monociclico, biciclico o triciclico de 5 a 14 dtomos de carbono que contiene
uno o mas heterodtomos seleccionados de O, N o S. El “heterociclilo” tal como se definié anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes segtn lo expuesto en la realizacién mencionada
anteriormente. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, morfolina, piperidina, piperazina, pirroli-
dina y tiomorfolina.

El término “carbociclilo” se refiere a anillo carbociclilo que es un anillo saturado o parcialmente saturado. Los
ejemplos de carbociclilo son, pero no se limitan a, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y
similares.

Un grupo aril-alquilo C;-Cg, tal como se usa en el presente documento, es un sustituyente arilo que estd unido a
un compuesto mediante un grupo alquilo que tiene desde uno hasta seis 4tomos de carbono. El grupo aril-alquilo C;-
Cs tal como se defini6 anteriormente puede estar opcionalmente sustituido con un nimero designado de sustituyentes
seglin lo expuesto en la realizacién mencionada anteriormente.

El “aminoalquilo” tal como se usa en el presente documento contiene tanto un grupo amino basico (NH,) como un
grupo alquilo tal como se definié anteriormente.

El término R®* (o bioisdsteros) tal como se usa en el presente documento incluye carboxamida, alquilnitrilo C,-C;,
sulfonamida, acilsulfonamida y tetrazol, en el que éstos estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
adecuados seleccionados de haloalquilo, arilo, heteroarilo y alquilo C;-Cs. El heteroalquilo, arilo, heteroarilo y alquilo
pueden estar opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de la lista propor-
cionada para R". Los ejemplos de R* (o bioisésteros) son, pero no se limitan a, dcido hidroxdmico, acilcianamida,
tetrazoles, sulfinilazol, sulfonilazol, 3-hidroxi-isoxazol, hidroxitiadiazol, sulfonato y acilsulfonamida.

El término “acilo” significa un grupo R-C(O) en el que R es alquilo C,-C¢ o arilo tal como fenilo. Grupos acilo
preferidos son aquellos en los que el grupo alquilo es alquilo inferior tal como acetilo.

La expresién “principio activo” significa los compuestos descritos genéricamente por la férmula 1 asi como las
sales, solvatos y profarmacos de tales compuestos.

La expresién “farmacéuticamente aceptable” significa que el vehiculo, diluyentes, excipientes y sal deben ser
compatibles con los otros ingredientes de la composicion, y no ser perjudiciales para el receptor de la misma. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan mediante procedimientos conocidos en la técnica
usando ingredientes bien conocidos y facilmente disponibles.

“Prevenir” se refiere a reducir la posibilidad de que el receptor sufra o desarrolle cualquiera de las afecciones
patoldgicas descritas en el presente documento.

“Tratar” se refiere a mediar una enfermedad o afeccién, y prevenir o aliviar su evolucién adicional o mejorar los
sintomas asociados con la enfermedad o afeccion.

“Cantidad farmacéuticamente eficaz” significa la cantidad de un compuesto de la presente invencién, o de su
sal, solvato, hidrato o profdirmaco del mismo que provocard la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema
o mamifero. Una cantidad de ese tipo puede administrarse de manera profilactica a un paciente que se cree que
es propenso a desarrollar una enfermedad o afeccién. Cuando se administra de manera profildctica tal cantidad a
un paciente también puede ser eficaz para prevenir o disminuir la gravedad de la afeccién mediada. Se pretende
que una cantidad de este tipo incluya una cantidad, que es suficiente para modular un receptor PPAR tal como un
receptor PPARa, PPARy, PPARS o PPARY/6 para mediar una enfermedad o afeccién. Las afecciones mediadas por
los receptores PPAR incluyen, por ejemplo, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, sindrome X, obesidad y
enfermedad gastrointestinal. Las afecciones adicionales asociadas con la modulacién de un receptor PPAR incluyen
afecciones relacionadas con la inflamacién, que incluyen, por ejemplo, EII (enfermedad inflamatoria del intestino),
artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Chrohn y lesién por isquemia-reperfusion
(accidente cerebrovascular e infarto de miocardio).

Un “mamifero” es un animal individual que es miembro de la clase taxonémica Mammalia. La clase Mammalia
incluye seres humanos, monos, chimpancés, gorilas, ganado, cerdos, caballos, ovejas, perros, gatos, ratones, ratas y
similares.

La administracién a un ser humano es la mds preferida. Un ser humano a quien se le administran los compuestos y
composiciones de la presente invencion tiene una enfermedad o afeccién en la que los niveles de glucemia de control
no se controlan de manera adecuada sin intervencién médica, pero en la que hay insulina endégena presente en la
sangre del ser humano. La diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID) es una enfermedad o afeccién crénica
caracterizada por la presencia de insulina en la sangre, incluso a niveles superiores a lo normal, pero hay resistencia o
falta de sensibilidad a la accién de la insulina en los tejidos.
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Los expertos en la técnica reconocerdn que existen estereocentros en el compuesto de férmula 1. En consecuencia,
la presente invencion incluye todos los posibles estereoisdmeros e isémeros geométricos de férmula 1 incluyendo
compuestos racémicos y los isémeros épticamente activos.

Los compuestos de férmula I contienen uno o mas centros quirales y existen en diferentes formas Spticamen-
te activas. Cuando los compuestos de férmula I contienen un centro quiral, los compuestos existen en dos formas
enantioméricas y la presente invencién incluye ambos enantiémeros y mezclas de enantiémeros, tales como mezclas
racémicas. La resolucién del producto final, un producto intermedio o un material de partida puede realizarse mediante
cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, por ejemplo mediante formacién de sales diaestereoisomé-
ricas que pueden separarse mediante cristalizacién; formacién de derivados o complejos diaestereoisoméricos que
pueden separarse mediante cristalizacién y cromatografia gas-liquido o de liquidos; reaccion selectiva de un enantié-
mero con un reactivo especifico para el enantiémero tal como esterificacién enzimatica; y cromatografia gas-liquido o
de liquidos en un entorno quiral tal como sobre un soporte quiral, por ejemplo silice con un ligando quiral unido o en
presencia de un disolvente quiral. Véase también Sterochemistry of Carbon Compounds por E.L. Eliel (Mcgraw Hill,
1962) y Tables of Resolving Agents por S. H. Wilen. Se apreciard que cuando el enantiémero deseado se convierte en
otra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de separacion descritos anteriormente, se requiere una etapa
adicional para liberar la forma enantiomérica deseada. Como alternativa, pueden sintetizarse enantidmeros especificos
mediante sintesis asimétrica usando reactivos, sustratos, catalizadores o disolventes Opticamente activos, o mediante
conversién de un enantiémero en el otro mediante transformacién asimétrica.

Cuando un compuesto de férmula 1 tiene mds de un sustituyente quiral, puede existir en formas diaestereoiso-
méricas. Los pares diaestereoisoméricos pueden separarse mediante procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica, por ejemplo cromatografia o cristalizacién y los enantiomeros individuales en cada par pueden separarse tal
como se describié anteriormente. La presente invencidn incluye cada diaestereoisomero de los compuestos de férmula
I y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de férmula I pueden existir en diferentes formas conformacionales estables, que pueden ser
separables. La asimetria de torsién debida a la rotacion restringida alrededor de un enlace sencillo asimétrico, por
ejemplo debido al impedimento estérico o tensién del anillo, puede permitir la separacién de diferentes conférme-
ros. La presente invencion incluye cada isémero conformacional de los compuestos de férmula 1 y mezclas de los
mismos.

Ciertos compuestos de férmula 1 pueden existir en forma bipolar, y la presente invencién incluye cada forma
bipolar de los compuestos de férmula I y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de férmula I y sus sales pueden existir en mas de una forma cristalina. Los polimorfos de
los compuestos de férmula I forman parte de la presente invencién y pueden prepararse mediante cristalizacion de
un compuesto de férmula I en diferentes condiciones, tales como usar diferentes disolventes o diferentes mezclas de
disolventes para la recristalizacion; cristalizacion a diferentes temperaturas; y diversos modos de enfriamiento que van
desde enfriamiento muy rdpido hasta muy lento durante la cristalizacién. Los polimorfos también pueden obtenerse
mediante calentamiento o fusién de un compuesto de férmula I seguido por enfriamiento gradual o rdpido. La presencia
de polimorfos puede determinarse mediante espectroscopia de RMN con sonda para muestras sélidas, espectroscopia
de IR, calorimetria diferencial de barrido, difraccién de rayos X de polvo u otras técnicas disponibles.

Ciertos compuestos de férmula I y sus sales pueden existir en mds de una forma cristalina, y la presente invencién
incluye cada una de las formas cristalinas y mezclas de las mismas.

Ciertos compuestos de formula I y sus sales también pueden existir en forma de solvatos, por ejemplo hidratos, y
la presente invencién incluye cada solvato y mezclas de los mismos.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de los compuestos de férmula 1, que son sustancialmente
no téxicas para los mamiferos. Las sales farmacéuticamente aceptables tipicas incluyen aquellas sales preparadas
mediante reaccion de los compuestos de la presente invencién con un dcido mineral, orgdnico; una base organica o
base inorgdnica. Tales sales se conocen como sales de adiciéon de bases, respectivamente. Debe reconocerse que el
contraién particular que forma parte de cualquier sal de la presente invencién no es de naturaleza critica siempre que
la sal en su totalidad sea farmacéuticamente aceptable y el contraién no contribuya a cualidades no deseadas de la sal
en su totalidad.

En virtud de su resto dcido, un compuesto de férmula I forma sales con bases farmacéuticamente aceptables. Algu-
nos ejemplos de sales de adicion de bases incluyen sales metdlicas tales como de aluminio; sales de metales alcalinos
tales como litio, sodio o potasio; y sales de metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio, amonio, o sales de
amonio sustituido. Los ejemplos de sales de amonio sustituido incluyen, por ejemplo, aquéllas con alquilaminas infe-
riores tales como trimetilamina y trietilamina; hidroxialquilaminas tales como 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-
amina o tri-(2-hidroxietil)-amina; cicloalquilaminas tales como biciclohexilamina o dibencilpiperidina, N-bencil-g3-fe-
netilamina, deshidroabietilamina, N,N’-bisdeshidro-abietilamina, glucamina, N-piperazin-metilglucamina; bases del
tipo piridina tales como piridina, colidina, quinina o quinolina; y sales de aminodcidos basicos tales como lisina y
arginina.
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Los ejemplos de bases inorganicas incluyen, sin limitacion, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, hidréxido de calcio, carbonato de calcio y
similares.

Los compuestos de férmula I, que estdn sustituidos con un grupo bdsico, pueden existir como sales con dcidos
farmacéuticamente aceptables. La presente invencion incluye tales sales. Los ejemplos de tales sales incluyen clorhi-
dratos, bromhidratos, sulfatos, metansulfonatos, nitratos, maleatos, acetatos, citratos, fumaratos, tartratos [por ejemplo
(+)-tartratos, (-)-tartratos o mezclas de los mismos incluyendo mezclas racémicas], succinatos, benzoatos y sales con
aminodcidos tales como dcido glutdmico. Estas sales pueden prepararse mediante procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica.

Ciertos compuestos de formula I y sus sales también pueden existir en forma de solvatos, por ejemplo hidratos, y
la presente invencién incluye cada solvato y mezclas de los mismos.

Los compuestos de presente invencion, que se unen a, y activan, los PPAR, disminuyen uno o mds de glucosa,
insulina, triglicéridos, acidos grasos y/o colesterol, y por tanto son utiles para el tratamiento y/o la prevencién de
hiperglucemia, dislipidemia y en particular diabetes tipo 11 asi como otras enfermedades incluyendo sindrome X, dia-
betes tipo 1, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
insuficiencia cardiaca, coagulopatia, hipertensién y enfermedades cardiovasculares, especialmente arteriosclerosis.
Ademas, se indica que estos compuestos son utiles para la regulacion del apetito y la ingestion de alimentos en sujetos
que padecen trastornos tales como obesidad, anorexia bulimica y anorexia nerviosa.

Los compuestos y composiciones de la presente invencidén también son ttiles para tratar trastornos agudos o tran-
sitorios de la sensibilidad a la insulina, que a veces se producen tras una cirugia, traumatismo, infarto de miocardio y
similares. Los compuestos y composiciones de la presente invencién también son ttiles para disminuir los niveles de
triglicéridos séricos. El nivel elevado de triglicéridos, ya esté provocado por predisposicion genética o por una dieta
rica en grasas, es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular y trastornos
y enfermedades del sistema circulatorio. EI médico con experiencia sabrd cémo identificar los seres humanos que
pueden beneficiarse de la administracién de los compuestos y composiciones de la presente invencion.

La presente invencién proporciona ademds un procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de la hipergluce-
mia en un mamifero humano o no humano que comprende administrar una cantidad eficaz, no téxica de un compuesto
de férmula 1, o una forma tautomérica del mismo y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero humano o no humano con hiperglucemia que lo necesita.

Los compuestos de la presente invencion son ttiles como sustancias terapéuticas para prevenir o tratar el sindrome
X, diabetes mellitus y trastornos y enfermedades endocrinos y cardiovasculares relacionados en animales humanos o
no humanos.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto de férmula I tal como se describié anteriormente
para la fabricacién de un medicamento para tratar una afeccién mediada por PPARy o PPARGY, por separado o en
combinacién.

Puede usarse una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula 1 para la preparacién de un me-
dicamento util para tratar el sindrome X, diabetes, tratar la obesidad, disminuir los niveles de triglicéridos, aumentar
el nivel en plasma de las lipoproteinas de alta densidad y para tratar, prevenir o reducir el riesgo de desarrollar ar-
teriosclerosis, y para prevenir o reducir el riesgo de tener un primer acontecimiento de enfermedad aterosclerdtica o
acontecimientos posteriores en mamiferos, particularmente en seres humanos. En general, una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un compuesto de formula 1 de la presente invencidn reduce normalmente los niveles de glucosa sérica,
mads especificamente HbAlc, de un paciente en aproximadamente un 0,7% o maés; reduce normalmente los niveles de
triglicéridos séricos de un paciente en aproximadamente un 20% o mads; y aumenta los niveles de HDL séricas en un
paciente.

Adicionalmente, puede usarse una cantidad eficaz de un compuesto de férmula 1 y una cantidad terapéuticamente
eficaz de uno o mas principios activos seleccionados de agente antihiperlipidémico, agentes que aumentan las HDL en
plasma, agentes antihipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas, aspirina, secretagogos de insulina, insulina y similares
juntas para la preparacién de un medicamento util para los tratamientos descritos anteriormente.

Ventajosamente, las composiciones que contienen el compuesto de férmula 1 o las sales del mismo pueden propor-
cionarse en forma de dosificacion unitaria, conteniendo preferiblemente cada forma unitaria desde aproximadamente
1 mg hasta aproximadamente 500 mg. Se entiende que la cantidad de los compuestos o compuestos de férmula I que
se administrard la determina un médico considerando todas las circunstancias pertinentes.

El sindrome X incluye sindrome de resistencia a la insulina prediabético y las complicaciones resultantes del
mismo, resistencia a la insulina, diabetes no insulinodependiente, dislipidemia, hiperglucemia, obesidad, coagulopatia,
hipertensién y otras complicaciones asociadas con la diabetes. Los procedimientos y tratamientos mencionados en el
presente documento incluyen los anteriores y abarcan el tratamiento y/o la profilaxis de uno cualquiera o de cualquier
combinacién de los siguientes: sindrome de resistencia a la insulina prediabético, las complicaciones resultantes del
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mismo, resistencia a la insulina, diabetes tipo II o no insulinodependiente, dislipidemia, hiperglucemia, obesidad y las
complicaciones asociadas con la diabetes incluyendo enfermedad cardiovascular, especialmente arteriosclerosis.

Las composiciones se formulan y administran de la misma manera general que se detalla en el presente documento.
Los compuestos de la presente invencion pueden usarse de manera eficaz solos o en combinacién con uno o mas
agentes activos adicionales en la terapia objetivo deseada. La terapia de combinacién incluye la administracién de una
tnica composicion de dosificacién farmacéutica, que contiene un compuesto de férmula 1 y uno o més agentes activos
adicionales, asi como la administraciéon de un compuesto de férmula 1 y cada agente activo en su propia dosificacion
farmacéutica separada. Por ejemplo, puede administrarse un compuesto de férmula I o del mismo y un secretagogo
de insulina tal como biguanidas, tiazolidindionas, sulfonilureas, insulina o inhibidores de la @-glucosidasa al paciente
juntos en una dnica composicién de dosificacion oral tal como un comprimido o cdpsula, o administrarse cada agente
en dosificaciones orales separadas. Cuando se usan dosificaciones separadas, puede administrarse un compuesto de
férmula I y uno o mds agentes activos adicionales esencialmente al mismo tiempo, es decir, de manera concurrente o
en momentos separados de manera escalonada, es decir, secuencialmente; se entiende que la terapia de combinacién
incluye todos estos regimenes.

Un ejemplo de tratamiento de combinacién o prevencion de la arteriosclerosis puede implicar la administracion de
un compuesto de férmula 1 o sales del mismo en combinacién con uno o mds de segundos agentes terapéuticos activos:
agentes antihiperlipidémicos; agentes que aumentan las HDL en plasma; agentes antihipercolesterolémicos, fibratos,
vitaminas, aspirina y similares. Tal como se observé anteriormente, los compuestos de féormula I pueden administrarse
en combinacién con mds de un agente activo adicional.

Otro ejemplo de terapia de combinacidn pueden observarse al tratar la diabetes y trastornos relacionados en los que
los compuestos de formula I o sales de los mismos pueden usarse eficazmente en combinacién con segundos agentes
terapéuticos activos, tales como sulfonilureas, biguanidas, tiazolidindionas, inhibidores de la a-glucosidasa, otros
secretagogos de insulina, insulina asi como los agentes activos tratados anteriormente para tratar la arteriosclerosis.

Los ejemplos de segundos agentes terapéuticos son sensibilizadores a la insulina, agonistas de PPARYy, glitazonas,
troglitazona, pioglitazona, englitazona, MCC-555, BRL 49653, biguanidas, metformina, fenformina, insulina, insu-
linomiméticos, sufonilureas, tolbutamida, glipizida, inhibidores de la alfa-glucosidasa, acarbosa, agente hipocoleste-
rolemiante, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atrovastatina,
rivastatina, otras estatinas, secuestrantes, colestiramina, colestipol, derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrano
reticulado, alcohol nicotinilico, dcido nicotinico: una sal del 4cido nicotinico, agonistas de PPAR«, derivados del 4cido
fenofibrico, gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato, benzafibrato, inhibidores de la absorcién del colesterol, beta-sitos-
terol, inhibidores de la acril-CoA:colesterol aciltransferasa, melinamida, probucol, agonistas de PPARJ, compuestos
contra la obesidad, fenfluramina, dexfenfluramina, fentiramina, sulbitramina, orlistat, inhibidores del neuropéptido
Y5, agonistas del receptor adrenérgico 3; e inhibidores del transporte de dcidos biliares del ileon.

Los compuestos de la presente invencion y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos tienen propiedades farmacoldgicas valiosas y pueden usarse en composiciones farmacéuticas que contienen una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion, o sales, ésteres o profarmacos farma-
céuticamente aceptables de los mismos, en combinacién con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables.
Los excipientes son sustancias inertes tales como, sin limitacién, vehiculos, diluyentes, cargas, agentes aromatizantes,
edulcorantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, agentes humectantes, aglutinantes, agentes disgregan-
tes, material de encapsulacién y otros adyuvantes convencionales. El apropiado depende de la via de administracién
elegida. Las composiciones farmacéuticas contienen normalmente desde aproximadamente el 1% hasta aproximada-
mente el 99% en peso del principio activo, que es un compuesto de la presente invencion.

Preferiblemente, la formulacién farmacéutica es una forma de dosificacién unitaria. Una “forma de dosificacion
unitaria” es una unidad diferenciada fisicamente que contiene una dosis unitaria adecuada para la administracién
en sujetos humanos u otros mamiferos. Por ejemplo, una forma de dosificacioén unitaria puede ser una cdpsula o
comprimido, o varias cdpsulas o comprimidos. Una “dosis unitaria” es una cantidad predeterminada del compuesto
activo de la presente invencion, calculada para que produzca el efecto terapéutico deseado, en asociacién con uno o
mads excipientes farmacéuticamente aceptables. La cantidad de principio activo en una dosis unitaria puede variarse o
ajustarse desde aproximadamente 0,1 miligramos hasta aproximadamente 1000 miligramos o mas segtn el tratamiento
particular implicado.

Un experto en la técnica médica o veterinaria selecciona el régimen de dosificacion que utiliza los compuestos de
la presente invencién considerando diversos factores, tales como, sin limitacién, la especie, edad, peso, sexo, estado
médico del receptor, la gravedad de la afeccién que va a tratarse, la via de administracidn, el nivel de funcién metabd-
lica y excretora del receptor, la forma de dosificacién empleada, el compuesto particular y sal del mismo empleado, y
similares.

Preferiblemente, los compuestos de la presente invencién se administran en una Unica dosis diaria, o la dosis

diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres 0 mds veces al dia. Cuando la administracion se realiza
mediante formas transdérmicas, la administracion es continua.
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Las vias de administracién adecuadas de las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen, por
ejemplo, administracién oral, de colirio, rectal, transmucosa, topica o intestinal; la administracién parenteral (en bolo
o infusién), incluyendo inyecciones intramusculares, subcutdneas, intramedulares, asi como inyecciones intratecales,
intraventriculares directas, intravenosas, intraperitoneales, intranasales o intraoculares. Los compuestos de la presen-
te invencién también pueden administrarse en un sistema de administracion de farmacos dirigido, tal como en un
liposoma revestido con anticuerpo especifico para células endoteliales.

Para la administracién oral, los compuestos de la presente invencion pueden formularse facilmente combinando
los compuestos activos con vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Tales vehiculos per-
miten que se formulen los compuestos de la presente invencién como comprimidos, pastillas, polvos, sobres, granulos,
grageas, capsulas, liquidos, elixires, tinturas, geles, emulsiones, jarabes, suspensiones acuosas, suspensiones y simi-
lares, para la ingestién oral por un paciente que va a tratarse. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden
obtenerse combinando el compuesto activo con un excipiente sélido, opcionalmente moliendo la mezcla resultante,
y tratando la mezcla de granulos, tras afiadir compuestos auxiliares adecuados, si se desea, para obtener nicleos de
comprimidos o grageas.

Para la administracién oral en forma de comprimido o cédpsula, el principio activo puede combinarse con un ve-
hiculo oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal como, sin limitacién, lactosa, almidén, sacarosa, glucosa,
metilcelulosa, carbonato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, carbonato de sodio, manitol, sorbitol y simila-
res; junto con, opcionalmente, agentes disgregantes, tales como, sin limitacién, polivinilpirrolidona reticulada, maiz,
almidoén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano, dcido alginico: o una sal del mismo tal como alginato de
sodio, y similares: y, opcionalmente, agentes aglutinantes, por ejemplo, sin limitacion, gelatina, goma ardbiga, azu-
cares naturales, beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, goma arabiga, goma de tragacanto,
alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares; y, opcionalmente, agentes lubricantes, por
ejemplo, sin limitacién, estearato de magnesio, estearato de sodio, dcido estedrico: oleato de sodio, benzoato de sodio,
acetato de sodio, cloruro de sodio, talco, y similares. Cuando una forma de dosificacion unitaria es una cipsula, puede
contener, ademads de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como un aceite graso.

Las formas sélidas incluyen polvos, comprimidos y cdpsulas. Un vehiculo s6lido puede ser una o mds sustancias,
que también pueden actuar como agentes aromatizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, aglutinan-
tes, agentes disgregantes de comprimidos y material de encapsulacion.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido, que estd en mezcla con el principio activo finamente
dividido. En los comprimidos, el principio activo estd mezclado con un vehiculo que tiene las propiedades aglutinantes
necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y tamafio deseados.

Pueden estar presentes otros materiales diversos como revestimientos o para modificar la forma fisica de la forma
unitaria. Por ejemplo, los comprimidos pueden revestirse con goma laca, azicar o ambos. Un jarabe o elixir puede
contener, ademds del principio activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y propilparabenos como conservantes,
un colorante y un aromatizante tal como aroma a cereza o a naranja.

Los liquidos estériles incluyen suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El principio activo puede disolverse
o suspenderse en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como agua estéril, disolvente organico estéril o una
mezcla tanto de agua estéril como de disolvente orgédnico estéril.

El principio activo también puede disolverse en un disolvente organico adecuado, por ejemplo, propilenglicol
acuoso. Pueden prepararse otras composiciones dispersando el principio activo finamente dividido en una disolucién
acuosa de carboximetilcelulosa sédica o de almidén en un aceite adecuado.

Los nicleos de grageas se proporcionan con revestimientos adecuados. Para este fin, pueden usarse disoluciones de
azucar concentradas, que pueden contener opcionalmente goma ardbiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de Carbopol,
polietilenglicol y/o diéxido de titanio, disoluciones de laca y disolventes orgdnicos adecuados o mezclas de disolven-
tes. Pueden afiadirse tintes o pigmentos a los revestimientos de comprimidos o grageas para la identificacién o para
caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas, que pueden usarse por via oral, incluyen cdpsulas duras compuestas por gelatina,
asi como cépsulas blandas, selladas, compuestas por gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
cépsulas duras pueden contener los principios activos en mezcla con carga tal como lactosa, aglutinantes tales como
almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las cdpsulas
blandas, los principios activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites grasos,
parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademads, pueden afiadirse estabilizantes.

Todas las formulaciones para la administracién oral deben estar en dosificaciones adecuadas para tal administra-
cion. Las composiciones particularmente adecuadas para la administracion oral son las formas de dosificacion unitaria
tales como comprimidos y cdpsulas.

Para la administracion parenteral, los compuestos de la presente invencion o sales de los mismos pueden combinar-
se con medios estériles acuosos u orgdnicos para formar disoluciones o suspensiones inyectables. Las formulaciones
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para inyeccién pueden presentarse en forma de dosificacién unitaria, tal como en ampollas o envases de mdltiples
dosis con un conservante afiadido. Las composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones, disoluciones o
emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspen-
sién, estabilizantes y/o dispersantes. Las formas farmacéuticas adecuadas para el uso inyectable incluyen disoluciones
o dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el grado de que exista cada
vez facilidad de inyeccion. Debe ser estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y debe preservarse
frente a cualquier contaminacién. El vehiculo puede ser disolvente o medio de dispersién que contiene, por ejem-
plo, agua, preferiblemente en tampones fisiolégicamente compatibles tales como disolucién de Hanks, disolucién de
Ringer, o tampén de solucidn salina fisiolégica, etanol, poliol (por ejemplo glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido), propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos, y aceites vegetales. En las con-
diciones habituales de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conservante para evitar el crecimiento
de microorganismos.

Las disoluciones inyectables preparadas de esta manera pueden administrarse por via intravenosa, por via intrape-
ritoneal, por via subcutdnea o por via intramuscular, prefiriéndose la administracién intramuscular en seres humanos.

Para la administracién transmucosa, se usan en la formulacién penetrantes apropiados para la barrera que debe
atravesarse. Tales penetrantes se conocen generalmente en la técnica. Los compuestos activos también pueden admi-
nistrarse por via intranasal como, por ejemplo, gotas liquidas o pulverizacion.

Para la administracion bucal, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos o pastillas para chupar,
formulados de manera convencional.

Para la administracién mediante inhalacién, los compuestos para su uso segun la presente invencion se suministran
convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco, o una presentacion de pulverizacién en aerosol a partir
de envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso del aerosol presuri-
zado, la forma unitaria puede determinarse proporcionando una vélvula para suministrar una cantidad dosificada. Las
cépsulas y cartuchos de gelatina para su uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para que contengan una
mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden fabricarse de una manera que se conoce en si
misma, por ejemplo, por medio de procedimientos convencionales de mezclado, disolucién, granulacidn, preparacién
de grageas, levigacién, emulsionamiento, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacién.

En la preparacién de las composiciones de la presente invencidn, el principio activo se mezclard normalmente con
un vehiculo, o se diluird con un vehiculo, o se encerrard dentro de un vehiculo, que puede estar en forma de capsula,
sobre, papel u otro envase. Cuando el vehiculo sirve como diluyente, puede ser un material sélido, sélido liofilizado
o pasta, semisélido o liquido que actia como vehiculo, o puede estar en forma de comprimidos, pastillas, polvos,
pastillas para chupar, elixires, suspensiones, emulsiones, disoluciones, jarabes, aerosoles (como un s6lido o en un
medio liquido), o pomada, que contiene por ejemplo hasta el 10% en peso del compuesto activo. Los compuestos de
la presente invencién se formulan preferiblemente antes de la administracién.

Aln en otra realizacién de la presente invencidn, el compuesto estd radiomarcado, tal como con carbono 14 o
tritiado. Dichos compuestos radiomarcados o tritiados son ttiles como patrones de referencia para ensayos in vitro
para identificar nuevos agonistas de PPARy/d.

Estudios de union y cotransfeccion

La potencia in vitro de los compuestos para modular los receptores PPARy, PPARa y PPARS se determina mediante
los procedimientos detallados a continuacién. Se lleva a cabo la unién dependiente de ADN (uni6én a ABCD) usando
tecnologia de ensayo de centelleo por proximidad (SPA) con receptores PPAR. Se usan agonistas de PPARa y PPARy
marcados con tritio como radioligandos para generar curvas de desplazamiento y valores de Cls, con compuestos de
la presente invencién. Se llevan a cabo ensayos de cotransfeccion en células CV-1. El pldsmido indicador contiene un
promotor de TK y PPRE de acil-CoA oxidasa (AOX) en el sentido de 5’ del ADNCc del indicador de luciferasa. Los
PPAR y RxRa apropiados se expresan constitutivamente usando plasmidos que contienen el promotor de CMV. Ya que
para PPAR«a y PPARS, la interferencia por PPARy endégeno en células CV-1 es un problema, con el fin de eliminar
tal interferencia, se usa un sistema quimérico GAL4 en el que el dominio de unién a ADN del PPAR transfectado esta
sustituido por el de GALA4, y se utiliza el elemento de respuesta de GAL4 en lugar del PPRE de AOX. La activacién
del receptor por los compuestos de la presente invencion se determina con respecto a las moléculas de referencia de
agonista de PPARa y agonista de PPARy para obtener eficacias en porcentaje. Se determinan los valores de CEs,
mediante ajuste informdtico a una curva de concentracion-respuesta. Un intervalo tipico para la determinacién de la
concentracion es desde 1 nM hasta 10 uM. Para estudios de unién o cotransfeccion con receptores distintos de los
PPAR, se llevan a cabo ensayos similares usando ligandos, receptores, constructos indicadores, etc. apropiados para
ese receptor particular. En algunos casos, se us6 una unica concentracion elevada de agonista (10 uM).
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Estos estudios se llevan a cabo para evaluar la capacidad de los compuestos de la presente invencion para unirse a
y/o activar diversos factores de transcripcion nuclear, particularmente huPPAR« (“hu” indica “humano”), huPPARy y
huPPARG. Estos estudios proporcionan datos in vitro referentes a la eficacia y selectividad de los compuestos de la pre-
sente invencion. Ademds, se comparan los datos de unién y cotransfeccién para compuestos de la presente invencion
con los datos correspondientes para compuestos de referencia que actian sobre huPPAR« o bien huPPARYy. El inter-
valo de concentracién tipico para la unién es desde 1 nM hasta 10 uM. Se determina la concentracién del compuesto
de prueba requerida para lograr el 50% de la activaciéon maxima de PPARa (Clsya) y PPARy (Clsyy). Se encuentra
que los compuestos de la presente invencién tienen, en general, Cls, o CEs, en el intervalo de aproximadamente 1 nM
a aproximadamente 5 uM para PPAR alfa, gamma o delta.

Evaluacion del nivel de triglicéridos y colesterol en ratones transgénicos HuapoAl

Se alojan ratones machos de cinco a seis semanas de edad, transgénicos para apoA1 humano [C57B1/6-tgn(apoal)
1rub, Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME] a razén de cinco por jaula (25,4 cm x 50,8 cm x 20,32 cm (10°x20”x8%)
con lecho de virutas de chopo) con alimento (Purina 5001) y agua disponibles en todo momento. Tras un periodo de
aclimatacién de 2 semanas, se identifican individualmente los animales mediante incisiones en las orejas, se pesan y
se asignan a grupos basados en el peso corporal. Empezando la mafiana siguiente, se administran dosis a los ratones
diariamente mediante sonda nasogdstrica durante 7 dias usando una aguja de alimentacién desechable curvada de 3,81
cm (1 %2”) de calibre 20. Los tratamientos son compuestos de prueba (30 mg/kg), un control positivo (fenofibrato, 100
mg/kg) o vehiculo [carboximetilcelulosa al 1% (p/v)/Tween80 al 0,25% (p/v); 0,2 ml/ratén]. Antes de la terminacién
en el dia 7, se pesaron los ratones y se les administraron dosis. Tres horas tras la dosificacion, se anestesiaron los
animales mediante inhalacién de isoflurano (al 2-4%) y se extrajo sangre mediante puncién cardiaca (0,7-1,0 ml). Se
transfiri6 sangre completa a tubos para la separacion de suero (Vacutainer SST), se enfrié bruscamente con hielo y se
dejo coagular. Se obtuvo suero tras la centrifugacién a 4°C y se congel6 hasta su andlisis para determinar niveles de
triglicéridos, colesterol total, compuesto y perfil de lipoproteinas séricas mediante cromatografia de liquidos de sepa-
racién rdpida de proteinas (FPLC) acoplada a un sistema de deteccién en linea. Tras el sacrificio mediante dislocacién
cervical, se extrajeron el higado, corazén y depdsitos grasos epididimarios y se pesaron.

Los animales a los que se administraron dosis de vehiculo tienen valores de triglicéridos promedio de aproximada-
mente 60 mg/dl a 80 mg/dl, que se reducen mediante el control positivo de fenofibrato (33-58 mg/dl con una reduccién
media del 37%). Los animales a los que se administraron dosis de vehiculo tienen valores de colesterol sérico total
promedio de aproximadamente 140 mg/dl a 180 mg/dl, que aumentan mediante fenofibrato (de aproximadamente 190
mg/dl a 280 mg/dl con una elevacién media del 41%). Cuando se someten a andlisis mediante FPLC, los sueros com-
binados de ratones transgénicos huapoAl tratados con vehiculo tienen un drea maxima de colesterol-lipoproteinas de
alta densidad - (cHDL), que oscila entre 47 v-seg y 62 v-seg. El fenofibrato aumenta la cantidad de cHDL (68-96 v-
seg con un aumento en porcentaje medio del 48%). Los compuestos de prueba se evaluaron en cuanto al aumento en
porcentaje del drea bajo la curva. Se someten a prueba compuestos representativos de la presente invencién usando los
procedimientos anteriores o procedimientos sustancialmente similares.

Evaluacion de los niveles de glucosa en ratones db/db

Se alojan ratones diabéticos (db/db) macho de cinco semanas de edad [C57B1Ks/j-m +/+ Lepr(db), Jackson Labo-
ratory, Bar Harbor, ME] o crias de la misma camada delgadas (db+) a razén de 6 por jaula (25,4 cm x 50,8 cm x 20,32
cm (10°x207x8*) con lecho de virutas de chopo) con alimentos (Purina 5015) y agua disponibles en todo momento.
Tras un periodo de aclimatacién de 2 semanas, se identifican individualmente los animales mediante incisiones en las
orejas, se pesan y se les extrae sangre de la vena de la cola para la determinacién de los niveles iniciales de glucosa. Se
recoge sangre (100 ul) de animales que no se han sometido a ayuno envolviendo cada ratén en una toalla, cortando la
punta de la cola con un bisturi, y extrayendo sangre de la cola en un tubo capilar heparinizado equilibrado en el borde
de la mesa de trabajo. Se descarga la muestra en un tubo Microtainer heparinizado con un separador de gel (VWR) y
se conserva en hielo. Se obtiene plasma tras la centrifugacion a 4°C y se mide la glucosa inmediatamente. Se congela
el plasma restante hasta la finalizacién del experimento, y se someten a ensayo todas las muestras para determinar la
glucosa y los triglicéridos. Se agrupan los animales basdndose en los pesos corporales y niveles de glucosa iniciales.
Empezando la mafiana siguiente, se administran dosis a los ratones diariamente mediante sonda nasogdstrica durante
7 dias usando una aguja de alimentacién desechable de 3,81 cm (1 ¥2”) de calibre 20. Los tratamientos son compuestos
de prueba (30 mg/kg), un agente de control positivo (30 mg/kg) o vehiculo [carboximetilcelulosa al 1% (p/v)/Tween80
al 0,25% (p/v); 0,3 ml/ratén]. En el dia 7, se pesan los ratones y se les extrae sangre (vena de la cola) durante aproxi-
madamente 3 horas tras la dosificacién. Veinticuatro horas tras la 7% dosis (es decir, el dia 8), se vuelve a extraer sangre
de los animales (vena de la cola) Se someten a ensayo las muestras obtenidas de animales conscientes en los dias 0,
7 y 8 para determinar la glucosa. Tras la extraccién de sangre de 24 horas, se pesan los animales y se les administran
dosis por ultima vez. Tres horas tras la dosificacion en el dia 8, se anestesian los animales mediante inhalacién de
isoflurano, y se obtiene sangre mediante puncién cardiaca (0,5-0,7 ml). Se transfiere sangre completa a tubos para la
separacion de suero, se enfria bruscamente con hielo y se deja coagular. Se obtiene suero tras la centrifugacion a 4°C
y se congela hasta su andlisis para detectar los niveles de compuesto. Tras el sacrificio mediante dislocacion cervical,
se extraen el higado, corazén y depdsitos grasos epididimarios y se pesan.

Los animales a los que se administraron dosis de vehiculo tienen valores de triglicéridos promedio de aproximada-
mente 170 mg/dl a 230 mg/dl, que se redujeron mediante el control de PPARYy positivo (de aproximadamente 70 mg/dl
a 120 mg/dl con una reduccién media del 50%). Los ratones db/db macho son hiperglucémicos (glucosa promedio
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de aproximadamente 680 mg/dl a 730 mg/dl en el 7° dia de tratamiento), mientras que los animales delgados tienen
niveles de glucosa promedio entre aproximadamente 190 mg/dl y 230 mg/dl. El tratamiento con el agente de control
positivo reduce la glucosa significativamente (de aproximadamente 350 mg/dl a 550 mg/dl con una disminucién media
hacia la normalizacién del 56%).

Se mide la glucosa colorimétricamente usando reactivos adquiridos comercialmente (Sigma n°® 315-500). Segtin
los fabricantes, los procedimientos se modifican con respecto al trabajo publicado (McGowan et al. Clin Chem. 20:
470-5 (1974) y Keston, A. Specific colorimetric enzymatic analytical reagentes for glucose. Resumen de los articulos
de la 129th Meeting ACS, 31C (1956).); y dependen de la liberacién de un mol de peréxido de hidrégeno por cada mol
de analito acoplado con una reaccién de color descrita por primera vez por Trinder (Trinder, P. Ann Clin Biochem,
6: 24 (1969)). La absorbancia del colorante producido estd relacionada linealmente con el analito en la muestra. Los
ensayos se modifican adicionalmente para su uso en un formato de 96 pocillos. Se miden los patrones (Sigma n°
339-11, Sigma n° 16-11 y Sigma n® CC0534 para glucosa, triglicéridos y colesterol total, respectivamente), plasma
de control de calidad (Sigma n° A2034) y muestras (2 6 5 pl/pocillo) por duplicado usando 200 ul de reactivo. Una
alicuota adicional de muestra, pipeteada en un tercer pocillo y diluida con 200 ul de agua, proporcioné un blanco
para cada muestra. Se incuban las placas a temperatura ambiente (18, 15 y 10 minutos para glucosa, triglicéridos y
colesterol total, respectivamente) en un agitador de placas y se lee la absorbancia a 500 nm (glucosa y colesterol total)
0 540 nm (triglicéridos) en un lector de placas. Se compara la absorbancia de la muestra con una curva patrén (100-
800 mg/dl, 10-500 mg/dl y 100-400 mg/dl para glucosa, triglicéridos y colesterol total, respectivamente). Los valores
para la muestra de control de calidad estdn sistematicamente dentro del intervalo esperado y el coeficiente de variacién
para las muestras es inferior al 10%. Todas las muestras de un experimento se someten a ensayo en el mismo momento
para minimizar la variabilidad entre ensayos.

Se separan las lipoproteinas séricas y se cuantifica el colesterol con un sistema de deteccidon en linea. Se aplica
la muestra a una columna de exclusién molecular Superose® 6 HR 10/30 (Amersham Pharmacia Biotech) y se eluye
con solucién salina tamponada con fosfato-EDTA a 0,5 ml/min. Se mezcla reactivo de colesterol (Roche Diagnostics
Chol/HP 704036) a 0,16 ml/min con el efluente de la columna mediante una conexién en T, y se hace pasar la mezcla a
través de un reactor de tubos reticulados de 15 m x 0,5 mm de d.i. sumergido en un bafio de agua a 37°C. Se controla el
producto coloreado producido en presencia de colesterol en la corriente de flujo a 505 nm, y el potencial analégico del
monitor se convierte en una sefial digital para la recogida y andlisis. Se representa el cambio de voltaje correspondiente
al cambio de la concentracién de colesterol frente al tiempo, y se calcula el drea bajo la curva correspondiente a la
elucién de VLDL, LDL y HDL (programa Perkin Elmer Turbochrome).

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse segin los procedimientos de los siguientes esquemas y
ejemplos, que pueden ilustrar adicionalmente detalles para la preparacion de los compuestos de la presente invencion.
Sin embargo, los compuestos ilustrados en los esquemas y ejemplos no deben interpretarse como que forman el tnico
género que se considera como la presente invencion.

Esquema general de reaccion

En general, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse segtin los esquemas de reaccioén descritos
a continuacion.

Esquema de reaccién 1

0 \ S/
OH ELN ~ % R!C) N
ArSO,Cl+ H,N/\‘/ : oS3 oH /S\N/\rou
> CH.CI by ) CS’CO:‘ |
1 2 R -0 3 \ ‘ R! R
(R ‘)v CO E, (RS)'
Oy n b R! Y<_-COH
—— /S\N/YLG HX 6 \/k /@/
2o Ar\ N
5 R R Cs,CO, o’
2) NaOH
LG = OMs. OTs, Br -I
(R3),
1 Y- CO,Er "BUJP, ADDP 2) NaOH
O
HX
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Tal como se muestra en el esquema de reaccién 1, puede prepararse facilmente una sulfonamida secundaria 3 a
partir del aminoalcohol 2 tratado con cloruro de sulfonilo 1. La alquilacién de 3 con haluro de alquilo (R'X, en el que
X es Br o Cl) proporciona el alcohol 4, que después se convierte en mesilato, tosilato o bromuro 5. Una sustitucién
nucledfila de 5 con fenol (o tiofenol) 6 seguido por una hidrélisis da el producto de dcido 7. Como alternativa, el dcido
7 puede prepararse mediante acoplamiento del alcohol 4 con fenol (tiofenol) 6 en las condiciones de la reaccion de
Mitsunobu seguido por la hidrélisis.

Esquema de reaccién 2

(R, (R
; v CO.E K> ‘/|\<t>ﬁ/\| - CO.E1
HX x 6 BOCHN\/kX | P
"Bu,P, ADDP , 10
OH (R%),
BocHN/\r Y OB
2 Cs,CO,
8 i HX 6
Ms(C] OMs
> BocHN
EuN /\(
9 -
(R3),
2 Y CO.Et
]) TFA, E(JSiH - ~~ ZE
10 ———=  ASOHN
2) AISO,C) 4 \)\x
13
(R,
1) R'C}, Cs,CO, R!' R? Y._ CO,H
- I
2) NaOH Ar\,SfN\/kX
(4 \0
7

Tal como se muestra en el esquema de reaccion 2, puede prepararse un compuesto 10 a partir del alcohol 8 y fenol
6 en las condiciones de la reaccién de Mitsunobu. Como alternativa, también puede prepararse a partir del desplaza-
miento Sy, del mesilato 9 con fenol 6. Puede tenerse facil acceso al mesilato 9 a partir del alcohol 8 original en las
condiciones de mesilacion convencionales. La eliminacién del grupo protector tal como el grupo Boc en condiciones
dcidas seguida por sulfonilacién proporciona la sulfonamida 11. La N-alquilacién usando haluro de alquilo (R'X, en
el que X es Br o Cl) y posterior hidrélisis proporciona el compuesto de dcido 7.
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Esquema de reaccién 3

’ EGN 0, .0
ATSO,CI + R'NH, oS3
CH,Cl, Ar NHR!
12 13 i 14
10
(R3), (R%),
. R? 1) Y CO,Et R? Y._-CO,Et
HX 6
HO\/kBr - MSO\)\X
20 2) MSC], Et:;N
(R3),
5 14 + 16 ]
» 2)NaOH  Ar< S’N\/,\X
0 ;
30

Tal como se muestra en el esquema de reaccidn 3, puede prepararse el compuesto de sulfonamida 14 a partir de
cloruro de sulfonilo 12 y amina 13. El tratamiento posterior de 14 con mesilato 16 seguido por una saponificacién
proporciona el compuesto de 4cido 7. El mesilato 16, tal como se mostrd anteriormente, puede prepararse mediante
un desplazamiento Sy, del bromuro 15 con fenol 6.

35
Esquema de reaccién 4
40
x OMe
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45 HZN\/\OH —_—— PMB}'IN\/\OH >
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El esquema de reaccion 4 ilustra otro modo de preparar el compuesto de sulfonamida 7. Una aminacién reductora
convencional convierte 17 en la amina 18. El sulfamidato ciclico 19 se consigue usando un procedimiento en dos
etapas, que implica la formacién de sulfamidita seguida por la oxidacién en presencia de catalizador tal como RuCl;.
La apertura nucleéfila de anillo del sulfamidato con fenol 6 seguida por un posterior tratamiento final con dcido
proporciona el compuesto de amina 20. El compuesto 20 se convierte adicionalmente en la sulfonamida 11 en las
condiciones de sulfonilacién convencionales. Después se convierte el compuesto 11 en el compuesto de 4cido 7 usando
el mismo procedimiento que el descrito en el esquema de reaccion 2.

Esquema de reaccién 5

R ), 1Y R* B(OH),/PdCl,(dppf)

(R3),
R R* ; Y ACOE o R 7 ZnBr/PdCl(dppi)
Br l \)\ - 7
s’N - 2) NaOH

2N
o o

21

Tal como se muestra en el esquema de reaccion 5, el compuesto de sulfonamida 21 se prepara segin el proce-
dimiento ilustrado en el esquema de reaccién 2. Se introducen diversas sustituciones en las condiciones de acopla-
miento de Suzuki y Negishi mediado por paladio (Pd) en las que una hidrdlisis posterior proporciona el compuesto de
acido 7.

Esquema de reaccién 6

v _coR Cartonato de etilenc o N YXCOZR‘,
DABCO
"@ K despems mo Py X7 E Re RO
E R* RS 1 2-dibromoetano
2 s o0, (X=0Tso Br) 23
1) "PrNH... THF Y. _COR
2) ArSOC1 (1) 2 o-@[% Y i
A—S—N"
° i E R* R
ArSO,NH"Pr 0 24
(14)
Y. _COHB
o :
BN SN S0
E10H AN E Re R
0 \ 285

El esquema de reaccidn 6 ilustra una ruta sintética para preparar el compuesto de sulfonamida 25. Puede tratarse el
fenol 22 con carbonato de etileno seguido por una tosilacién del alcohol proporcionando el compuesto 23. Como alter-
nativa, puede obtenerse el compuesto 23 en un procedimiento de una etapa tratando el fenol 22 con 1,2-dibromoetano.
Después se convierte el compuesto 23 en la amina secundaria, que se trata con cloruro de sulfonilo (1) proporcio-
nando el éster 24. También puede obtenerse el compuesto 24 mediante tratamiento de 23 con arilsulfonamida (14) en
condiciones bdsicas. Se somete el compuesto 24 a una hidrélisis proporcionando el producto de dcido 25.
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Esquema de reaccién 7

Y —== Y.__-CO,R
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El esquema de reaccién 7 ilustra una ruta sintética para preparar el compuesto de sulfonamida 29. Un acoplamiento
mediado por paladio de yoduro de arilo 26 con alcohol propargilico proporciona la formacién de un enlace carbono-
carbono, en el que el triple enlace se reduce en las condiciones de hidrogenacién y el alcohol se convierte en su
correspondiente tosilato proporcionando el compuesto 27. El compuesto 27 se convierte en la amina secundaria,
que después se trata con cloruro de sulfonilo (1) proporcionando el éster 28. Se somete el éster 28 a una hidrdlisis
proporcionando el producto de 4cido 29.

En los esquemas, procedimientos y ejemplos siguientes, los diversos simbolos y abreviaturas de reactivos tienen
los siguientes significados.

BINAP 2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo

Boc t-butoxicarbonilo

CBZ benciloxicarbonilo

DCM diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DI desionizado

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DIPEA diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulf6xido

eq. (equiv) equivalente(s)

EDC 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida HCI
ESI-EM espectrometria de masas por electropulverizacién iénica
Et etilo
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EtOAc
FMOC

HOAc
HPLC

EMAR

EMBR

LAH

Pd,(dba),
Ph

Pr

ta. (TA)
TBAF
TBS
TFA
TEA
THF
CCF

Ejemplo 3

Acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil }-propoxi)-2-metil-fenoxi]-acético

ES 2297382 T3

acetato de etilo

carbamato de 9-fluorenilmetilo

horas

acido acético

cromatografia de liquidos de alta resolucién
espectrometria de masas de alta resolucién
hora(s)

espectrometria de masas de baja resolucién
hidruro de litio y aluminio

metilo

metansulfonilo

N-bromosuccinimida
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
fenilo

propilo

temperatura ambiente

fluoruro de tetrabutilamonio
terc-butildimetilsililo

acido trifluoroacético

trietilamina

tetrahidrofurano

cromatografia en capa fina

c N\ 7 o
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Se traté una disolucién de éster metilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,050 g, 0,26 mmoles) y éster
1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -propilico del dcido toluen-4-sulfénico (0,149 g,
0,28 mmoles) en dimetilformamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,125 g, 0,38 mmoles), se calenté hasta 60°C bajo
N, durante 10 h. Se enfri6 la suspension resultante hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter y se lavd
con HCI 1 Ny agua. Se secé la fase organica sobre Na,SO, y se concentr6 a vacio. Se someti6 a reflujo una disolucién
de éster metilico del 4cido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -propoxi)-2-metil-
fenoxi]-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se concentr6 a vacio. Se diluy6 el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 a través de un
cartucho ChemElut de Varian, se concentr6 a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando el compuesto del
titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,71-7,69 (m, 2H), 7,42 (dd, 1H, J = 7,9 Hz, 2,4 Hz), 6,55-6,47 (m, 3H),
4,58 (s, 2H), 4,32-4,28 (m, 1H), 3,57 (dd, 1H, J = 15,1 Hz, 3,6 Hz), 3,41-3,26 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
1,69-1,55 (m, 4H), 0,94 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,84 (1, 3H, J = 7,3 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para
CysH3 NOgS,Cl1 540,1281, hallada 540,1284.

Ejemplo 4

Acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-metil }-propoxi)-2-metil-fenoxi]-acético

OH

Cl

Se trat6 una disolucién de éster etilico del dcido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico (0,051 g, 0,21
mmoles) y éster 1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-propilico del acido toluen-4-
sulfénico (0,125 g, 0,24 mmoles) en dimetilformamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,105 g, 0,32 mmoles), se
calent6 hasta 60°C bajo N, durante 10 h. Se enfri6 la suspension resultante hasta la temperatura ambiente, se diluyé
con dietil éter y se lavé con HC1 1 N y agua. Se sec6 la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concentré a vacio. Se someti
a reflujo una disolucién de éster etilico del dcido 2-[4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-
metil }-propoxi)-2-metil-fenoxi]-2-metil-propiénico bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante
1 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluy6 el residuo con HCI 1 N, se extrajo con
CH,Cl,, se sec6 a través de un cartucho ChemFElut de Varian, se concentr$ a vacio y se purificé mediante CL-EM
proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,73 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,0
Hz), 6,69 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,54 (dd, 1H, J = 3,3 Hz), 6,49 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,7 Hz), 4,35-4,30 (m, 1H), 3,57
(dd, 1H, J = 15,6 Hz, 3,5 Hz), 3,38-3,28 (m, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,68-1,56 (m, 4H), 1,54 (s, 6H), 0,95 (1,
3H, J = 8,7 Hz), 0,84 (t, 3H, ] = 6,9 Hz). EM [E1+] 568 (M+H)".

Ejemplo 5

Acido 3-[4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil }-propoxi)-2-metil-fenil ]-propidnico

0)
OH
\/,/g
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Se trat6é una disolucién de éster metilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (0,065 g, 0,34 mmoles)
y éster 1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-propilico del 4cido toluen-4-sulfénico
(0,195 g, 0,39 mmoles) en dimetilformamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,164 g, 0,50 mmoles), se calentd hasta
60°C bajo N, durante 10 h. Se enfri la suspension resultante hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter
y se lavé con HCI 1 N y agua. Se sec6 la fase organica sobre Na,SO, y se concentré a vacio. Se sometié a reflujo
una disolucion de éster metilico del dcido 3-[4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -
propoxi)-2-metil-fenil]-propidnico bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se seco
a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando el
compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) 6 7,70 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, 2,1 Hz), 6,90
(d, 1H,J =8,5Hz), 6,49 (d, 2H, J =9,2 Hz), 4,38-4,32 (m, 1H), 3,59 (dd, 1H, J = 15,2 Hz, 3,2 Hz), 3,42-3,29 (m, 3H),
2,84 (t,2H, J = 8,3 Hz), 2,59 (1, 2H, J = 8,3 Hz), 2,58 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,68-1,58 (m, 4H), 0,94 (t, 3H, J =7,6 Hz),
0,85 (1, 3H, J = 7,6 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3;NOsS,Cl 538,1489, hallada 538,1465.

Ejemplo 6

Acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-metil }-propoxi)-2-metoxi-fenoxi]-acético

0]
j,OH

Ci

Se trat6 una disolucidn de éster etilico del dcido (4-hidroxi-2-metoxi-fenoxi)-acético (0,055 g, 0,24 mmoles) y éster
1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -propilico del dcido toluen-4-sulfénico (0,142 g,
0,27 mmoles) en dimetilformamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,213 g, 0,37 mmoles), se calent6 hasta 60°C bajo
N, durante 10 h. Se enfrid la suspension resultante hasta la temperatura ambiente, se diluyé con dietil éter y se lavo
con HCI 1 N y agua. Se sec6 la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concentr6 a vacio. Se someti6 a reflujo una disolucién
de éster etilico del acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-propoxi)-2-metoxi-
fenoxi]-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se concentrd a vacio. Se diluy6 el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 a través de un
cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando el compuesto del
titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,70 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,0 Hz), 6,91 (d, IH, T = 8,0
Hz), 6,34 (d, 1H,J = 2,0 Hz), 6,26 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,0 Hz), 4,42-4,37 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,56 (dd, 1H, J = 15,3
Hz, 4,0 Hz), 2,84 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,62 (1, 2H, ] = 8,0 Hz), 2,60 (s, 3H), 1,71-1,55 (m, 2H), 0,96 (t, 3H, J = 7,3 Hz),
0,84 (t, 3H, J = 8,0 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para CysH;3;,NO¢S,CINa 576,1257, hallada 576,1276.

Ejemplo 7

Acido [4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxiJ-acéti-

co
O
yOH
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Etapa A

(2-Hidroxi-butil)-amida del dcido 5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Se afiadi6 gota a gota el compuesto de cloruro de 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,0 g, 3,78 mmoles)
en diclorometano (10 ml) a una disolucién a 0°C de 1-amino-2-butanol (0,4 ml, 4,2 mmoles) y trietilamina (1,05
ml, 7,55 mmoles) en diclorometano (50 ml). Se agit6 la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 1 h,
después se diluy6 con diclorometano y se lavé con agua. Se seco la fase organica sobre Na,SO, y se concentr6 a vacio
proporcionando un rendimiento cuantitativo del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,77 (q, 1H, J
=4,5Hz), 7,46 (dd, 1H, J = 9,3 Hz, 2,6 Hz), 7,26 (td, 1H, J = 9,3 Hz, 2,6 Hz), 3,70-3,64 (m, 1H), 3,25 (dd, 1H, J =
12,7 Hz, 3,3 Hz), 2,92 (dd, 1H, J = 12,7 Hz, 8,2 Hz), 2,65 (s, 3H), 1,51-1,43 (m, 2H), 1,04 (t, 3H, J = 7,0 Hz), 0,91 (t,
3H, J =7,0 Hz). R; = 0,47 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa B

(2-Hidroxi-butil)-propil-amida del dcido 5-fluoro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonico

F\F/\\//(}\S? .. OH

s “ (I)'U i \

Se traté una disolucién de (2-hidroxi-butil)-amida del 4cido 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (1,2 g,
3,78 mmoles) y 1-yodopropano (0,5 ml, 4,9 mmoles) en dimetilformamida (60 ml) con carbonato de cesio (1,60 g, 4,9
mmoles). Se calent6 la mezcla resultante hasta 50°C bajo N, durante 45 minutos. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
la temperatura ambiente y se diluy6 con dietil éter. Se lavé la fase orgdnica con HC1 1 N y agua, se secé sobre Na,SO,
y se concentrd a vacio. Se purificé el material bruto mediante cromatografia de resolucion rapida, usando acetona al
20% en hexanos como eluyente, proporcionando 1,3 g (96%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;)
07,74 (dd, 1H,J =49 Hz, 3,7 Hz), 7,45 (dd, 1H, J =9,2 Hz, 2,4 Hz), 7,23 (td, 1H, J = 9,2 Hz, 2,4 Hz), 3,82-3,75 (m,
1H), 3,29, 3,25 (ABq, 2H, J = 7,9 Hz), 2,66 (s, 3H), 2,48 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 1,65-1,56 (m, 2H), 1,55-1,40 (m, 2H),
0,97 (t,3H,J =7,3 Hz), 0,88 (t, 3H, J = 7,3 Hz). EM [E1+] 360 M+H)*. R; = 0,57 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa C

Ester 1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino -metil }-propilico del dcido toluen-4-sulfénico
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Se traté una disolucién de (2-hidroxi-butil)-propil-amida del acido 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico
(0,611 g, 1,7 ml) y piridina (0,4 ml, 5,1 mmoles) en diclorometano (85 ml) con dimetilaminopiridina (0,062 g, 0,51
mmoles) y anhidrido p-toluensulfénico (0,83 g, 2,55 mmoles). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 10 h, después se diluy6 con diclorometano y se lavé con HCl 1 N. Se combinaron las fases organicas, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron a vacio. Se purificé el material bruto mediante cromatografia de resolucién
rdpida, usando acetona al 13% en hexanos como eluyente, proporcionando un rendimiento cuantitativo del compuesto
del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,78-7,74 (m, 3H), 7,45 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 2,7 Hz), 7,32 (d, 2H, J =
8,1 Hz), 7,25 (td, IN, J = 9,2 Hz, 2,7 Hz), 4,66-4,060 (m, 1H), 3,49, 3,47 (ABq, 2H, J = 6,0 Hz), 3,21-3,12 (m, 2H),
2,65 (s, 3H), 2,43 (s, 2H), 1,86-1,76 (m, 1H), 1,71-1,60 (m, 1H), 1,54-1,44 (m, 2H), 0,81-0,76 (m, 6H). EM [E1+] 514
(M+H)*. R; = 0,20 en acetona al 20% en hexanos.

Etapa D

Acido [4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-
acético

Se trat6 una disolucién de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,11 g, 0,46 mmoles) y éster
1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -propilico del 4cido toluen-4-sulfénico (0,12 g,
0,23 mmoles) en dimetilformamida (2 ml) con hidruro de sodio (0,02 g, 0,46 mmoles) y se agité a temperatura am-
biente bajo N,. Se diluy6 la suspension resultante con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 N, agua y salmuera. Se
secé la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concentrd a vacio. Se sometié a reflujo una disolucion de éster etilico del
acido [4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acéti-
co bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentrd a vacio. Se diluyé el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 a través de un cartucho ChemElut
de Varian, se concentrd a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) 6 9,20 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, 3,6 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 9,1 Hz, 2,4 Hz), 7,24-7,18 (m,
3H), 6,61 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,67 (s, 2H), 3,40, 3,26 (ABq, 1H, J =9,7 Hz), 3,37, 3,23 (ABq, 1H, J =9,7 Hz), 3,31-
3,06 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,94-1,87 (m, 1H), 1,50-1,36 (m, 3H), 1,08 (t, 3H,J =7,3 Hz), 0,8 (t, 3H,J =
7,3 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3, NOsFS; 540,1348, hallada 540,1358.

Ejemplo 8

Acido 3-[4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-metil }-propoxi)-2-metil-fenil ]-propidnico

- s Qe

Se traté una disolucién de éster metilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (0,042 g, 0,22 mmoles) y
éster 1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-1-propilico del acido toluen-4-sulfénico
(0,122 g, 0,24 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) con carbonato de cesio (0,23 g, 0,70 mmoles), se calent6 hasta 65°C bajo
N, durante 1 Sh. Se enfrié la suspension resultante hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se
lavé con HCI 1 N, agua y salmuera. Se secé la fase orgédnica sobre Na,SO,, se concentr6 a vacio y se purificé mediante
cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al 20% en hexanos como eluyente. R; = 0,14 en acetona al 20%
en hexanos. Se sometio a reflujo una disolucién de éster metilico del 4cido 3-[4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-
2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-propoxi)-2-metil-fenil ]-propiénico semibruto y NaOH 5 N (0,5 ml) en etanol (4 ml)
bajo nitrégeno durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con
HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se secé a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificd
mediante CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,72 (dd, 1H, J = 4,5 Hz),
7,38 (dd, 1H, J = 9,8 Hz, 2,3 Hz), 7,22 (dd, 1H, J =9,0 Hz, 3,0 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,53-6,51 (m, 2H), 3,59
(dd, 1H, J = 15,0 Hz, 3,8 Hz), 3,41-3,26 (m, 3H), 2,84 (1, 2H, J = 7,5 Hz), 2,59 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,58 (s, 3H), 2,19
(s, 3H), 1,69-1,58 (m, 4H), 0,95 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,5 Hz). EM [E1+] 522 (M+H)"*.
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Ejemplo 9

Acido [4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil}-propoxi)-2-metil-fenoxiJ-acético
(0]
0\)\ OH
\
=
FM‘ ? 0

: 5« «
v N

\/'\b o) \

Se traté una disolucién de éster metilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,05 g, 0,31 mmoles) y éster
1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -propilico del dcido toluen-4-sulfénico (0,173
g, 0,34 mmoles) en dimetilformamida (2 ml) con carbonato de cesio (0,166 g, 0,51 mmoles), se calentd hasta 60°C
bajo N, durante 10 h. Se enfri6 la suspension resultante hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo
y se lavé con HCI 1 N, agua y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre Na,SO, y se concentrd a vacio. Se sometié a
reflujo una disolucién de éster metilico del acido [4-(1-{[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-
metil }-propoxi)-2-metil-fenoxi]-acético bruto y NaOH 5 N (0,5 ml) en etanol (4 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. Se diluyé el residuo con HC1 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se
secd a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando
el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 8,75 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 4,9 Hz), 7,39 (dd, 1H,
J=9,8 Hz, 2,4 Hz), 7,23 (td, 1H, J = 9,8 Hz, 2,4 Hz), 6,57-6,49 (m, 3H), 4,59 (s, 2H), 4,34-4,29 (m, 1H), 3,57 (dd,
1H, J = 15,3 Hz, 3,7 Hz), 3,39-3,28 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,69-1,50 (m, 4H), 0,94 (t, 3H, J = 7,3 Hz),
0,84 (t, 3H, J = 7,3 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH;;NOgFS, 524,1577, hallada 524,1569.

Ejemplo 10
Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-(3-fenil-propil)-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
0]

M on

o/

Cl O
\ 'S' ~
]
o

Etapa A

(2-Bromo-etil)-(3-fenilpropil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico
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Se traté una disolucién de (2-hidroxi-etil)-(3-fenil-propil)-amida del acido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sul-
fonico (0,196 g, 0,46 mmoles) y tetrabromuro de carbono (0,23 g, 0,69 mmoles) en diclorometano (5 ml) con trife-
nilfosfina (0,18 g, 0,69 mmoles). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente hasta que se consumi6 toda la
(2-hidroxi-etil)-(3-fenil-propil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfénico, después se adsorbié sobre
gel de silice. Se purificé el material bruto mediante cromatografia de resolucién rapida, usando acetona al 9% en he-
xanos como eluyente, proporcionando 0,151 g (67%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,78
(d, 1H,J =2,1 Hz), 7,74 (d, 1H, ] =9,0 Hz), 7,46 (dd, 1H, J = 9,0 Hz, 2,1 Hz), 7,26 (1, 2H, J = 7,4 Hz), 7,20 (t, 1H, J
=7,4Hz),7,11 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 3,62-3,58 (m, 2H), 3,49-3,45 (m, 2H), 3,30 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,63 (t,2H, ] = 7,4
Hz), 2,62 (s, 3H), 1,92 (p, 2H, J = 7,4 Hz).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-(3-fenil-propil)-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-
tico

Se traté una disolucién de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,066 g, 0,29 mmoles) y
(2-bromo-etil)-(3-fenil-propil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,15 g, 0,32 mmoles) en
dimetilformamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,143 g, 0,44 mmoles) y se calenté a 60°C bajo N, durante 10 h. Se
diluyé la suspension resultante con dietil éter y se lavé con HCI 1 N y agua. Se secé la fase organica sobre Na,SO,
y se concentrd a vacio. Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del 4cido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]
tiofen-2-sulfonil)-(3-fenilpropil)-amino]-etilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5
ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluy6 el residuo
con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se secé a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentr6 a vacio y se
purificé mediante CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,74 (d, 1H, J
=2,0Hz), 7,71 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 7,44 (dd, 1H, J = 9,2 Hz, 2,0 Hz), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,20-7,08 (m, 5H), 6,62
(d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,66 (s, 2H), 3,34 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,26 (t, 2H, J = -7,8 hz), 3,00 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 2,59 (t,
2H, J = 7,8 Hz), 2,52 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,83 (p, 2H, J = 7,8 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para
C,oH3,NO;sNaS;ClI 626,0872, hallada 626,0866.

Ejemplo 11

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[btiofen-2-sulfonil)-fenetil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

o

|

O~ OH

Cl

Se trat6 una disolucidn de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,061 g, 0,27 mmoles) y (2-
bromo-etil)-fenetil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,14 g, 0,30 mmoles) en dimetilfor-
mamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,132 g, 0,40 mmoles) y se calenté a 60°C bajo N, durante 10 h. Se diluy6
la suspensidn resultante con dietil éter y se lavé con HCl 1 N y agua. Se secé la fase orgédnica sobre Na,SO, y se
concentré a vacfo.

Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-
fenetil-amino]-etilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante
1 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se diluyé el residuo con HCI 1 N, se extrajo con
CH,Cl,, se sec6 a través de un cartucho ChemFElut de Varian, se concentr$ a vacio y se purificé mediante CL-EM
proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 7,73 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,71 (d, 1H, J =
8,3 Hz), 7,44 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, 1,7 Hz), 7,23-7,16 (m, 1H), 7,07 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 6,65 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 4,68
(s,2H), 3,47 (t,2H,J =7,7 Hz), 3,37 (t,2H, ] =7,7 Hz), 2,95 (t, 2H, ] = 7,7 Hz), 2,82 (t, 2H, ] = 7,7 Hz), 2,52 (s, 3H),
2,26 (s, 3H). EM [E1+] 590 M+H)".
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Ejemplo 12

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-fenetil-amino J-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

Oj,OH
o)

(o]} \('s?~/\/o
YN
S o
7\
—

Se trat6 una disolucién de éster metilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,052 g, 0,27 mmoles) y (2-
bromo-etil)-fenetil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,14 g, 0,29 mmoles) en dimetilfor-
mamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,132 g, 0,40 mmoles) y se calenté a 60°C bajo N, durante 10 h. Se diluyé la
suspension resultante con dietil éter y se lavé con HC1 1 N y agua. Se sec6 la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concen-
tr6 a vacio. Se someti6 a reflujo una disolucion de éster metilico del 4cido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-
sulfonil)-fenetil-amino]-etoxi }-2-metil-fenoxi)-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno du-
rante 1 h, se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se diluy6 el residuo con HCI 1 N, se extrajo
con CH,Cl,, se secé a través de un cartucho ChemFElut de Varian, se concentrd a vacio y se purific6 mediante CL-
EM proporcionando el compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sHyNO4S,Cl 574,1125,
hallada 574,1122.

Ejemplo 13

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-fenetil-amino ]-etoxi}-fenil )-propiénico

O~ OH

Se trat6 una disolucién de éster metilico del dcido 3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico (0,064 g, 0,36 mmoles) y (2-
bromo-etil)-fenetil-amida del 4cido 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,19 g, 0,39 mmoles) en dimetilfor-
mamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,174 g, 0,53 mmoles) y se calenté a 60°C bajo N, durante 10 h. Se diluy6
la suspension resultante con dietil éter y se lavé con HCl 1 N y agua. Se secé la fase orgédnica sobre Na,SO, y se
concentré a vacio. Se sometié a reflujo una disolucién de éster metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]
tiofen-2-sulfonil)-fenetil-amino]-etoxi } -fenil)-propidnico bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno
durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con HCI 1 N, se
extrajo con CH,Cl,, se secd a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentr6 a vacio y se purificé mediante
CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,71 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,44 (dd,
1H, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 7,26-7,13 (m, 7H), 6,78 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,63 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 6,63 (dd, 1H, J
= 8,6 Hz, 2,0 Hz), 6,58 (s, 1H), 4,08 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,71 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,63 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 2,99 (t, 2H,
J=8,0 Hz), n2,87 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 2,64 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 2,62 (s, 3H). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada
para Cp3H,sNO5sNaS,Cl 580,0995, hallada 580,1000.
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Ejemplo 14
Acido 2-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-fenetil-amino J-etoxi}-2-metil-fenoxi)-2-metilpropionico

O+ OH

Ci

.’/\

—_—

Se trat6 una disolucidén de éster etilico del dcido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico (0,062 g, 0,26
mmoles) y (2-bromo-etil)-fenetil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,14 g, 0,29 mmoles)
en dimetilformamida (5 ml) con carbonato de cesio (0,127 g, 0,39 mmoles) y se calenté a 60°C bajo N, durante 10 h.
Se diluyd la suspension resultante con dietil éter y se lavé con HC1 1 N y agua. Se sec6 la fase organica sobre Na,SO,
y se concentrd a vacio.

Se sometid a reflujo una disolucién de éster etilico del acido 2-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-
fenetil-amino]-etoxi }-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitr6geno
durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con HCl 1 N, se
extrajo con CH,Cl,, se secé a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentr6 a vacio y se purificé mediante
CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6§ 7,76-7,70 (m, 2H), 7,45 (dd, 2H, J
=8,2 Hz, 2,1 Hz), 7,25-7,14 (m, 4H), 7,06 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, 1,4 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,58-6,51 (m, 1H),
4,05 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,68 (1, 2H, J = 6,2 Hz), 3,62 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 2,98 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 2,62 (s, 3H), 2,19
(s, 3H), 1,55 (s, 6H). EMAR (ES") m/z masa exacta calculada para C;,H;;NO4S,Cl 602,1438, hallada 602,1422.

Ejemplo 15
Acido (5-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-fenetil-amino J-etoxi}-indol-1-il)-acético

OH

Ci \g\ 0
PN
S o

Se traté una disolucién de éster etilico del acido (5-hidroxi-indol-1-il)-acético (0,066 g, 0,30 mmoles) y (2-bromo-
etil)-fenetil-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,16 g, 0,33 mmoles) en dimetilformamida
(5 ml) con carbonato de cesio (0,147 g, 0,45 mmoles) y se calent6 a 60°C bajo N, durante 10 h. Se diluy6 la suspensién
resultante con dietil éter y se lavé con HC1 1 N y agua. Se secé la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concentré a vacio. Se
sometié a reflujo una disolucién de éster etilico del acido (5-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-fenetil-
amino]-etoxi }-indol-1-il)-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (5 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfri6 hasta
la temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se diluy6 el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se seco
a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando el
compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para CyH,;N,NO;S,Cl 605,0948, hallada 605,0956.
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Ejemplo 16

Acido (4-{2-[bencil-(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Ci

Etapa A

(2-Hidroxi-etil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Ci 0O

Se afiadi6 en porciones cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (2,02 g, 7,18 mmoles) a una disolu-
cién a 0°C de etanolamina (0,5 ml, 7,90 mmoles) y trietilamina (2,0 ml, 14,4 mmoles) en diclorometano (100 ml). Se
agité la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluy6 con diclorometano y se lavo con
agua. Se sec6 la fase organica sobre Na,SO, y se concentr6 a vacio. Se purificé el material bruto mediante cromato-
graffa de resolucién rapida proporcionando 1,8 g (80%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6
8,15 (1, 1H, J =5,9 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,56 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,3 Hz), 4,49 (s,
2H), 3,56 (t,2H, J = 8,2 Hz), 3,18 (t, 2H, ] = 7,8 Hz), 2,70 (s, 3H). R; = 0,35 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa B
Bencil-(2-bromo-etil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfénico
iy

/\,\//

e

- N

Cla A

N / O=

Se traté una disolucién de (2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (1,0 g, 3,27
mmoles) y bromuro de bencilo (0,51 ml, 4,25 mmoles) en dimetilformamida (60 ml) con carbonato de cesio (1,39 g,
4,25 mmoles). Se calent6 la mezcla resultante hasta 50°C bajo N, durante 2 h. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta la
temperatura ambiente y se diluy6 con dietil éter. Se lavé la fase organica con HCl 1 N y agua, se secé sobre Na,SO,
y se concentrd a vacio. Se purificé el material bruto mediante cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al
20% en hexanos como eluyente. Ry = 0,52 en acetona al 50% en hexanos.

Se traté una disolucién de bencil-(2-hidroxi-etil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico y
tetrabromuro de carbono (1,63 g, 4,91 mmoles) en diclorometano (20 ml) con trifenilfosfina (1,29 g, 4,91 mmoles).
Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 10 h, después se adsorbié sobre gel de silice. Se purifico
el material bruto mediante cromatografia de resolucién rapida, usando acetona al 10% en hexanos como eluyente,
proporcionando 1,10 g (73%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,81 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
7,77 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,48 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 7,34-7,27 (m, 5H), 4,49 (s, 2H), 3,56 (t, 2H, J = 8,2 Hz),
3,18 (t,2H, J J = 8,2 Hz), 2,70 (s, 3H). R; = 0,66 en acetona al 50% en hexanos.
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Etapa C
Acido (4-{2-[bencil-(5-cloro-3-metil-benzo[b [tiofen-2-sulfonil)-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se trat6 una disolucién de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,30 g, 0,13 mmoles) y
bencil-(2-bromo-etil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,05 g, 0,10 mmoles) en dimetilfor-
mamida (2 ml) con hidruro de sodio (0,01 g. 0,13 mmoles) y se agité a temperatura ambiente bajo N,. Se diluy6 la
suspension resultante con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 N, agua y salmuera. Se secé la fase organica sobre
Na,SO, y se concentro a vacio.

Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-
propil-amino]-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (4 ml) bajo nitr6geno
durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con 1N. HCI, se
extrajo con CH,Cl,, se secd a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificé mediante
CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6§ 7,76 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,73 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 7,45 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 1,9 Hz), 7,25-7,19 (m, 5H), 7,02 (s, 1H), 6,95 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,54 (d,
1H, J = 8,4 Hz), 4,65 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,29 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 2,73 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 2,57 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).
EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H»;NO;S;Cl 576,0740, hallada 576,0751.

Ejemplo 17
Acido 3-(4-{2-[bencil-(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-amino ]-etoxi-2-metil-fenil)-propionico
o]

ORH
Cl

Se trat6 una disolucion de éster metilico del acido 3-(4-hidroxi-fenil)-propidénico (0,056 g, 0,29 mmoles) y bencil-
(2-bromoetil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,145 g, 0,32 mmoles) en dimetilformamida
(2 ml) con carbonato de cesio (0,141 g, 0,43 mmoles) y se calenté a 60°C bajo N, durante 10 h. Se diluy6 la suspension
resultante con acetato de etilo y se lavé con HC1 1 N y agua. Se sec6 la fase organica sobre Na,SO, y se concentré a
vacio. Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del acido 3-(4-{2-[bencil-5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-
sulfonil)-amino)-etoxi }-2-metil-fenil)-propidnico bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol (4 ml) bajo nitrégeno durante 1 h,
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se diluyé el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,,
se secO a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionan-
do el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 7,71-7,70 (m, 2H), 7,48 (1d, 1H, J = 6,3 Hz, 2,3 Hz), 7,31-
7,19 (m, 5H), 6,91 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,37 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,30 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 4,63 (s, 2H), 4,28 (d, 1H,J =
6,3 Hz), 3,90 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,60 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 2,82 (t, 2H, ] = 8,1 Hz), 2,64 (s, 3H), 2,58 (t, 2H, ] = 8,1 Hz),
2,16 (s, 3H). EMAR (ES™) m/z masa exacta calculada para C,3H,sINO;sNaS,Cl 580,0995, hallada 580,0989.

Ejemplo 18

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-(3-fenil-propil )-amino ]-etoxi }-2-metil-fenil )-propidnico

O
Kff )
o o

3]
S~
SN
(@)

Cl \

S
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Se trat6 una disolucién de éster metilico del dcido 3-(4-hidroxi-fenil)-propiénico (0,054 g, 0,28 mmoles) y (2-
bromo-etil)-(3-fenil-propil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,149 g, 0,31 mmoles) en di-
metilformamida (2 ml) con carbonato de cesio (0,149 g, 0,46 mmoles) y se calent6é a 60°C bajo N, durante 10 h. Se
diluy6 la suspensién resultante con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 N, agua y salmuera. Se sec6 la fase organica
sobre Na,SO, y se concentrd a vacio. Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del acido 3-(4-{2-[(5-cloro-
3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-(3-fenil-propil)-amino]-etoxi } -2-metil-fenil)-propidnico bruto y NaOH 5 N (1 ml)
en etanol (4 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se diluyé
el residuo con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se secé a través de un cartucho ChemFElut de Varian, se concentr6 a
vacio y se purificé mediante CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 7,78-
7,70 (m, 2H), 7,45 (dd, 2H, J = 8,1 Hz, 1,8 Hz), 7,25-6,97 (m, 5H), 6,51 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, 1,8 Hz), 6,48 (s, 1H), 4,07
(t,2H, J =6,1 Hz), 3,64 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,41 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,86 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,66-2,53 (m, 5H), 2,21
(s, 3H), 2,03-1,95 (m, 3H), 1,84 (p, 1H, J = 7,3 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C;,H; NO;sNaS,Cl
608,1308, hallada 608,1312.

Ejemplo 19
Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-butoxi-2-metil-fenil)-propiénico

0]
OH

Etapa A

(1-Hidroximetil-propil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Se afiadi6 en porciones cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,08 g, 3,84 mmoles) a una diso-
lucién a 0°C de 2-amino-1-butanol (0,4 ml, 4,22 mmoles) y trietilamina (1,1 ml, 7,68 mmoles) en diclorometano (50
ml). Se agit6 la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluy6 con cloroformo y se lavé
con agua. Se seco la fase organica sobre Na,SO, y se concentr6 a vacio proporcionando 1,25 g (98%) del compuesto
del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,74 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,41 (dd, 1H, J = 8,2
Hz, 2,0 Hz), 3,53 (qd, 2B, J = 10,0 Hz, 4,0 Hz), 3,34-3,30 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,58-1,44 (m, 2H), 0,99 (t, 3H, J =
6,9 Hz). R; = 0,41 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa B

(1-Hidroximetil-propil)-propilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

p
C'mg S\/OH
PN
S o >

AN

Se trat6 una disolucién de (1-hidroximetil-propil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-1-benzo[b]tiofen-2-sulfénico
(1,25 g, 3,74 mmoles) y 1-yodopropano (0,47 ml, 4,87 mmoles) en dimetilformamida (60 ml) con carbonato de
cesio (1,59 g, 4,87 mmoles). Se calentd la mezcla resultante hasta 50°C bajo N, hasta que se consumié toda la (1-
hidroximetil-propil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta
la temperatura ambiente y se diluyé con dietil éter. Se lavé la fase orgdnica con HCI 1 N, agua y salmuera. Se seco
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la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concentrd a vacio proporcionando un rendimiento cuantitativo del compuesto del
titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,97 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,38 (dd, 1H,
J=8,4 Hz, 1,7 Hz), 3,78-3,71 (m, 1H), 3,57 (id, 2H, J = 10,4 Hz, 5,9 Hz), 3,29 (m, 1H), 3,13-3,045 (m, 1H), 2,63 (s,
3H), 1,71-1,61 (m, 2H), 1,58-1,46 (m, 1H), 1,41-1,30 (m, 1H), 0,85 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 0,70 (t, 3H, J = 7,4 Hz). EM
[E1+] 376 (M+H)*. R; = 0,63 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa C

(1-Bromometil-propil)-propilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfénico

cl o L
Br
\;Q:

Se trat6 una disolucién de (1-hidroximetil-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sul-
fénico y tetrabromuro de carbono (1,86 g, 5,61 mmoles) en diclorometano (25 ml) con trifenilfosfina (1,47 g, 5,61
mmoles). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente hasta que se consumi6 toda la (1-hidroximetil-propil)-
propil-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico, después se adsorbid sobre gel de silice. Se purificd
el material bruto mediante cromatografia de resolucion rdpida, usando acetona al 10% en hexanos como eluyente,
proporcionando 0,86 g (el 52% sobre dos etapas) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,75 (1,
1H,J =2,7 Hz), 7,74 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, 3,4 Hz), 7,42 (dt, 1H, J = 8,4 Hz, 3,4 Hz), 4,11 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 3,92 (t,
1H, J = 8,1 Hz), 3,41-3,23 (m, 1H), 3,24-3,11 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,75-1,61 (m, 2H), 1,59-1,46 (m, 2H), 0,91-0,79
(m, 6H). R; = 0,70 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa D

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b tiofen-2-sulfonil)-propil-amino )-butoxi}-2-metil-fenil )-propiénico

Se trat6 una disolucién de éster etilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propidnico (0,060 g, 0,31 mmoles) y
(1-bromometil-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,149 g, 0,34 mmoles) en
dimetilformamida (2 ml) con carbonato de cesio (0,151 g, 0,46 mmoles) y se calenté a 50°C bajo N, durante 10 h. Se
diluyé la suspensidn resultante con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 N, agua y salmuera. Se sec6 la fase organica
sobre Na, SO, y se concentrd a vacio. Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del 4cido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-
metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino)-butoxi } -2-metil-fenil)-propiénico bruto y NaOH 5 N (1 ml) en etanol
(4 ml) bajo nitrégeno durante 1 h, se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se diluy? el residuo
con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 a través de un cartucho ChemElut de Varian, se concentré a vacio y se
purific6 mediante CL-EM proporcionando el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,72 (d, 1H,J =
1,4 Hz), 7,71 (d, 1H, J =4,5 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, 2,1 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,38 (dd, 1H, J = 8,2 Hz,
2,5 Hz), 6,16 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 4,08 (p, 1H, J = 5,6 Hz), 3,95-3,86 (m, 2H), 3,45-3,19 (m, 2H), 2,82 (t, 2H,J =74
Hz), 2,65 (s, 3H), 2,55 (t, 2H, ] = 7,4 Hz), 2,11 (s, 3H), 1,82-1,60 (m, 4H), 0,94 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 0,89 (t, 3H, J =
7,4 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3;NOsS,Cl1 538,1489, hallada 538,1477.

Ejemplo 20

Acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil }-propilsulfanil )-2-metil-fenoxi]-acéti-
co

o on

Ci
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Etapa A

1-(4-Metoxi-bencilamino)-butan-2-ol

afsd

——
/ »

0

Se afiadié 1-amino-2-butanol (15,0 ml, 0,157 moles) a una suspensién a 0°C de p-anisaldehido (21,0 ml, 0,172
moles) y sulfato de sodio (26,68 g, 0,188 moles) en CH,Cl, seco (150 ml). Se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante una hora, se filtr6 y se concentré a vacio. Se diluy¢ el residuo con etanol secado en tamiz molecular
de 4°A (100 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se afiadié borohidruro de sodio (5,92 g, 0,157 moles) a la disolucién en dos
porciones y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante dos horas. Se concentré la mezcla resultante
a vacio, después se repartié entre CH,Cl, y NaOH 1 N. Se acidificé la fase organica hasta pH 10 con HCI1 1 N, se sec6
sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio dando un rendimiento >99% de 1-(4-metoxi-bencilamino)-butan-2-ol.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,25 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 3,78s, 3H), 3,72, 3,68 (ABq, 2H,
J=12,4 Hz) 3,56-3,50 (m, 1H), 2,71 (dd, 1H, J = 12,3 Hz, 2,8 Hz), 2,49 (dd, 1H, J = 12,3 Hz, 9,6 Hz), 1,46-1,38 (m,
2H), 0,92t, 3H, J = 7.4 Hz). EM [E1+] 210 (M+H)".

Etapa B

2-Oxido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[ 1,2, 3 Joxatiazolidina

Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (21,1 ml, 0,29 moles) a una disolucién a -78°C de 1-(4-metoxi-benci-
lamino)-butan-2-ol (32,75 g, 0,16 moles) y trietilamina (81,8 ml, 0,59 moles) en CH,CH, seco. Se agité la mezcla
resultante a -78°C durante 40 minutos, después se calent6 hasta 0°C durante cinco horas. Se diluyé la mezcla de re-
accion con agua y se extrajo con CH,Cl,. Se combinaron las fases orgénicas, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia de resolucién rapida, usando acetona al 11% en
hexanos como eluyente y dio 15,35 g (39%) de 2-6xido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[1,3,3]oxatiazolidina. RMN de
'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,28 (dd, 2H, J = 8,5 Hz, 4,5 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 5,02-4,96 (m, 1H), 4,54-4,47 (m,
1H), 4,24, 4,22 (ABq, 2H, J = 5,9 Hz isémero 1), 3,91, 3,79 (ABq, 2H, J = 13,3 Hz isémero 2), 3,7 (s, 3H), 3,41, 3,39
(ABq, 1H, J = 6,1 Hz isémero 1) 3,29, 3,27 (ABq, 1H, J = 6,7 Hz isémero 2) 3,12, 3,10 (ABq, 1H, J = 9,6 Hz isémero
1)2,92,2,90 (ABq, 1H, J =9,6 Hz isémero 2), 1,98-1,77 (m, 2H isémero 1), 1,76-1,57 (m, 2H isémero 2), 1,001, 3H,
J=7,5Hz, 0,94t, 3H, J = 7,5Hz. R; = 0,31 en acetona al 33% en hexanos.

Etapa C

2,2-Dioxido de 5-etil-3-(4-metil-bencil)-[ 1,2,3 Joxatiazolidina

0, .0

N

IS\
N~ O

-0

Se afiadi6é cloruro de rutenio (IIT) (0,27 g, 1,32 mmoles) a una disolucién bifdsica de 2-6xido de 5-etil-3-(4-
metoxi-bencil)-[1,2,3]oxatiazolidina (15,35 g, 60,1 mmoles), peryodato de sodio (25,7 g, 0,12 moles), CCl, (150 ml),
CH;CN (150 ml) y agua (180 ml). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante tres horas y después
se filtré a través de un lecho de Celite. Se diluy6 el filtrado con CH,Cl, y se lavé con disolucién de tiosulfato de
sodio y agua. Se purificé el residuo mediante cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al 11% en hexanos
como eluyente y dio 14,33 g (88%) de 2,2-diéxido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[1,2,3]oxatiazolidina. Se resolvié este
material usando HPLC quiral (Chiralpak OJ 4,6 x 150 mm, alcohol/heptano 30/70, 0,6 ml/min, ajuste de UV a 240
nm) dando enantiémeros: isémero 1, (>98% de ee, R) e isémero 2, (>98% de ee, S). RMN de 'H (400 MHz, CDCI;)
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67,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,69-4,62 (m, 1H), 4,23, 4,03 (ABq, 2H, J = 13,4 Hz), 3,80s, 3H),
3,35(dd, 1H, J =9,5 Hz, 6,2 Hz) 3,03 (dd, 1H, J =9,5 Hz, 8,2 Hz) 1,92-1,81 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H), 0,98t, 3H, J
=7,5Hz). R; = 0,31 en acetona al 33% en hexanos.

Etapa D

Ester etilico del dcido (4-{1-[(4-metoxi-bencilamino)-metil J-propilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético

O
r:/!\\’n"/u\(_‘ ™
{
=
T Oa'ss
o H
~

Se traté una disolucién a 0°C de éster etilico del 4dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (6,66 g, 29,43 mmoles)
en dimetilformamida (10 ml) con hidruro de sodio (1,18 g, 29,43 mmoles). Se purgd la suspension con N, con agitacién
durante 15 minutos a 0°C. Se afiadié 2,2-diéxido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[1,2,3]oxatiazolidina (5,32 g, 19,62
mmoles) en dimetilformamida (10 ml) y se calentd la mezcla resultante a 50°C durante 4 h. Se enfri6 la mezcla de
reaccion hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con dietil éter y se agité con HCI 1 N. Tras 8 h, se basificé la mezcla
hasta pH 7 con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera,
se sec sobre sulfato de sodio, se traté con acido trifluoroacético (4,4 ml, 58,86 mmoles) y se concentrd a vacio
proporcionando 15,6 g (84%) del compuesto del titulo como sal de TFA. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,20 (d,
2H, J =9,1 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 6,87-6,84 (m, 1H), 6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,43 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 4,55
(s, 2H), 4,20 (p, 2H, J = 7,0 Hz), 4,20-4,06 (m, 2H), 3,74 (s, 3HO, 3,09-3,02 (m, 2H), 2,86-2,74 (m, 1H), 2,09 (s, 3H),
1,42 (p, 2H, J = 7,0 Hz), 1,22 (t, 3H, ] = 7,0 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,0 Hz). EM [E1+] 418 (M+H)"*.

Etapa E

Ester etilico del dcido (4-{1-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino)-metil ]-propilsulfanil }-2-metil-fe-
noxi)-acético

o

0\)\\0/\

cl o)
\ n
SNTNS
S 0O
AN
~o

Se traté una disolucién a 0°C de éster etilico del dcido (4-{1-[(4-metoxi-bencilamino)-metil]-propilsulfanil }-2-
metil-fenoxi)-acético (9,43 g, 15,97 mmoles) en diclorometano (200 ml) con trietilamina (21,2 ml, 151,76 mmoles).
Se afiadi6 cloruro de sulfonilo (6,93 g, 24,6 mmoles) de una vez como un sélido y se calentd la mezcla de reaccién
hasta la temperatura ambiente durante 1,5 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con diclorometano y se lavé con HCI 1
N. Se combinaron las fases orgdnicas, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a vacio. Se purificé el material bruto
mediante cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al 11% en hexanos, proporcionando 4,76 g (45%) del
compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) 6 7,77 (d, 2H, J = 1,7 Hz), 7,75 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,44 (dd,
1H, J =8,7 Hz, 1,7 Hz), 7,22 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,1 Hz), 7,18-7,15 (m, 1H), 7,03 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,75 (d, 1H, J
= 8,7 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,86,4,08 (ABq, 2H, J = 14,6 Hz), 4,27, 4,23 (ABq, 2H, ] = 6,9 Hz), 3,77 (s, 3H), 3,45, 3,43
(ABq, 1 N,J=10,4 Hz), 3,17, 3,13 (ABq, 1H, J = 5,0 Hz), 2,76-2,68 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,39 (t, 2H,
J=5,0hz), 1,28 (td, 3H, J = 7,3 Hz, 2,3 Hz), 0,86 (t, 3H, J = 7,3 Hz). R; = 0,32 en acetona al 33% en hexanos.
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Etapa F

Ester etilico del dcido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-propilsulfanil )-2-
metil-fenoxiJ-acético

O\)L o

0o

Cl

Vs
0:m
!
V4
w

Se afiadi6 gota a gota 4cido trifluoroacético (70 ml, 1 mmol) a una disolucién de éster etilico del 4dcido (4-
{1-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilamino)-metil]-propilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético y trietilsilano (23
ml, 144 mmoles). Se agit6 la disolucién resultante a temperatura ambiente durante 1 h y después se concentrd a vacio.
Se diluy6 el residuo de reaccién con dietil éter y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y agua. Se secé la
fase orgénica sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. Ry = 0,27 en acetona al 33% en hexanos.

Se afiadi6 1-yodopropano (2,1 ml, 21,5 mmoles) a una suspension de éster etilico del acido (4-{1-[(5-cloro-3-
metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilamino)-metil]-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético bruto y carbonato de cesio (7,03
g, 21,8 mmoles) en dimetilformamida (100 ml). Se calent6 la mezcla resultante hasta 50°C durante 2 h, después se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluyé con dietil éter. Se lavo la fase orgdanica con HCI1 1 N, agua y salmuera,
se secé sobre MgSO, y se concentré a vacio. Se purificé el material bruto mediante trituracién, usando acetona y
hexanos, proporcionando 2,16 g (53%) del compuesto del titulo. R; = 0,34 en acetona al 33% en hexanos. RMN de 'H
(400 MHz, CDCly) 67,77 (d, 1H, J =2,2 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,44 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 7,22 (d, 1H,
J=1,4Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,9 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,26 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,38
(dd, 1H, J = 14,4 Hz, 9,4 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 4,4 Hz, 5,8 Hz), 3,20-3,06 (m, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,97-
1,87 (m, 1H), 1,52-1,35 (m, 3H), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,29 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,09 (t, 3H, ] = 7,2 Hz), 0,81 (t, 3H,
J=72Hz).

Etapa G

Acido  [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-
acético

Se someti6 a reflujo una disolucién de éster etilico del dcido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-
propil-amino]-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (2,16 g, 3,79 mmoles) y NaOH 5 N (2 ml) en etanol (20
ml) bajo nitrégeno durante 0,5 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluy¢ el residuo
con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se secé sobre Na,SO, y se concentré a vacio proporcionando 2,08 g (99%) del
compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,74 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 8,8 Hz, 1,5 Hz), 7,42 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 7,22 (s, 1H), 7,19 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J =2,2 Hz), 4,68 (s, 2H), 3,39 (dd,
1H, J = 13,9 hz, 8,8 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 15,4 Hz, 4,4 Hz), 3,20-3,07 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,96-1,86
(m, 1H), 1,53-1,35 (m, 3H), 1,09 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,81 (t, 3H, J = 7,3 Hz). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada
para C,sH3,NOsS;Cl 556,1053, hallada 556,1038.
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Ejemplo 21

Acido (R)-[2-metil-4-(1-{[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino)-metil }-propilsulfanil)-fenoxiJ-acético

i
COH
Etapa A
N-(2-hidroxi-butil)-N-propil-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida
F
F—7< (\)\ o
F O S
N
OH

Se traté una disolucién a 0°C de 1-amino-2-butanol (3,57 g, 40,0 mmoles) y trietilamina (7,38 g, 72,9 mmoles)
en CH,Cl, (100 ml) con cloruro de 4-(trifluorometoxi)bencensulfonilo (9,50 g, 36,5 mmoles) y se calent6 la reaccién
hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora bajo N,. Se extinguid la reaccién con HC1 1 N (75 ml) y se
diluyé con mas CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando 11,86 g (100%) de N-(2-hidroxi-butil)-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida bruta que se utiliz6 sin
purificacion.

Se trat6 una disolucién de N-(2-hidroxi-butil)-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida (11,86 g, supongamos 36,5
mmoles) y yodopropano (8,05 g, 47,4 mmoles) en DMF (90 ml) con carbonato de cesio (15,44 g, 47,4 mmoles) y se
agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 17 horas bajo N,. Se filtré la mezcla de reaccién usando
Et,0 para aclarar los sélidos y se acidificé el filtrado con HCI 1 N (100 ml). Se diluy6 el filtrado con més Et,O y
después se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando
producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y después se purificé en columna usando hexanos/acetona 5/1
proporcionando 11,25 g (87%). R; = 0,40 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C;,H,,0,F;NS
355, hallada 356 (M + 1, 100%).

Etapa B

N-(2-Bromo-butil)-N-propil-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida

8r
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Se traté una disolucién de N-(2-hidroxi-butil)-N-propil-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida (11,23 g, 31,6 mmo-
les) en CH,Cl, (100 ml) con tetrabromuro de carbono (15,72, 47,4 mmoles) y después trifenilfosfina (12,43 g, 47,4
mmoles). Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente bajo N, hasta que se completé la reaccién mediante CCF (he-
xanos/acetona 2/1). Se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se tritur6é en Et,O y se filtré
eliminando la mayor parte del 6xido de trifenilfosfina. Se eliminé el disolvente a vacio dando producto bruto que se
absorbi6 sobre gel de silice y después se purificé en columna usando hexanos/acetona 10/1 proporcionando 12,3 g
(90%). Ry = 0,41 (hexanos/acetona 2/1).

Etapa C

Ester etilico del dcido (R)-[2-metil-4-(1-{[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino J-metil }-propilsulfanil)-
fenoxi]-acético

F
y 2
F O =0

CO,E1

Se purgd una disolucion de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético purificado en columna (1,50
g, 6,62 mmoles) en DMF seca (30 ml) con N, y después se afiadié K,CO; de 325 de malla (1,37 g, 9,91 mmoles) y
se purgd la mezcla resultante con N, durante 5 minutos mds. Se afiadié gota a gota una disolucién de (S)-N-(2-
bromo-butil)-N-propil-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida (3,45 g, 8,25 mmoles) en DMF (15 ml) a la reaccion,
que se agitd durante 5 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se acidificé la reaccién con HCI 1 N (20 ml), se diluy6
con Et,0 y después se extrajo dos veces con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a
vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y después se purificé en columna usando
hexanos/EtOAc 8/1 proporcionando 3,1 g (73%) de mezcla racémica. Se resolvid este material usando HPLC quiral
preparativa (Chiralpak AD 8 x 34 cm, heptano/EtOH 95/5, 375 ml/min, ajuste de UV a 230 nm) dando enantiémeros
(isémero 1, 99,3% de ee, R; e isémero 2, 97,1% de ee, S). R; isomero 1/isémero 2 = 0,42 (hexanos/acetona 2/1). RMN
de 'H (400 MHz, CDCl); EM (ES*) m/z masa calculada para C,sH3,0¢F;NS, 563, hallada 564 (M + 1, 100%).

Etapa D

Acido (R)-[2-metil-4-(1-{[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil )-amino J-metil }-propilsulfanil )-fenoxi]-acético

Se trat6 una disolucion de éster etilico del dcido (R)-[2-metil-4-(1-(1-{[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-
amino]-metil }-propilsulfanil)-fenoxi]-acético (1,40 g, 2,48 mmoles) en EtOH (40 ml) con NaOH 5 N (5 ml) y se agit6
a temperatura ambiente hasta que la saponificacién fue completa. Se eliminé el disolvente a vacio dando un residuo
que se acidific6 con HCI 1 N y después se diluyé con EtOAc y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica
y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 1,31 g (98%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;: EMAR (ES*) m/z
masa exacta calculada para Cy;Hy OgF;NS,Na 558,1200, hallada 558.) 208.
Ejemplo 22

Acido (R)-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-

tico
O\\ ,’O
S
Ci H Ok

COH

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Etapa A

(2-Hidroxi-propil)-propilamida del dcido (S)-5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

e~ {9
H : B
S

g}

Se traté una disolucién a 0°C de (S)-(+)-1-amino-2-propanol (1,76 g, 23,4 mmoles) y trietilamina (4,32 g, 42,7
mmoles) en CH,Cl, (100 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (6,0 g, 21,3 mmoles) y se
calent6 la reaccidn hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora bajo N,. Se extinguié la reaccién con
HCI 1 N (50 ml), se diluyé con mas CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase organica y se elimind
el disolvente a vacio proporcionando 6,86 g (100%) de (2-hidroxipropil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]
tiofen-2-sulfénico bruta que se utilizé sin purificacion.

/

Se traté una disolucién de (2-hidroxi-propil)-amida del acido (S)-5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (6,86
g, supongamos 21,3 mmoles) y yodopropano (4,72 g, 27,8 mmoles) en DMF (90 ml) con carbonato de cesio (9,04
g. 27,7 mmoles) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 17 horas bajo N,. Se filtr6 la
mezcla de reaccion usando Et,O para aclarar los sélidos y se acidificé el filtrado con HCI 1 N (50 ml). Se diluyo6 el
filtrado con mas Et,O y después se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente
a vacio proporcionando producto bruto que se absorbid sobre gel de silice y después se purificé en columna usando
hexanos/acetona 5/1 proporcionando 7,10 g (92%). R; = 0,44 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;);
EM (ES*) m/z masa calculada para C;sH»Os;NS,Cl1 361, hallada 362y 364 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Ester 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilico del dcido (S)-metansulfénico

Cl o]
N “S$O 9

S \N 0: —_—
/
§ _>—o

Se traté una disolucién a 0°C de (2-hidroxi-propil)-propil-amida del acido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sul-
fénico (7,10 g, 19,6 mmoles) y trietilamina (3,0 g, 29,6 mmoles) en CH,Cl, (100 ml) con cloruro de metansulfonilo
(2,69 g, 23,5 mmoles) y se agit6 la reaccién durante 2 horas a 0°C bajo N,. Se extingui6 la reaccién con HCI 1 N (40
ml) y se diluyé con mds CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se elimind el disolvente
a vacio proporcionando 9,27 g (100%) que se utilizaron sin purificacion. Ry = 0,44 (hexanos/acetona 1/1). RMN de
"H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,sH,,OsNS;Cl 439, hallada 440 y 442 M + 1 y M + 3,
100%).
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Etapa C

Ester etilico del dcido (R)-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-4-amino |- 1 -metil-etilsulfanil }-

2-metil-fenoxi)-acético
S S< N /\/ S
Cl s :
o

Se purgd una disolucién de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético purificado en columna
(0,205 g, 0,906 mmoles) en DMF seca (40 ml) con N, y después se afiadié6 K,CO; de 325 de malla (0,188 g, 1,36
mmoles) y se purgd la mezcla resultante con N, durante 5 minutos mas. Se aiadi6 gota a gota una disolucién de és-
ter 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilico del 4cido (S)-metansulfénico (0,478
g, 1,09 mmoles) en DMF (2 ml) a la reaccién, que se agité durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se aci-
dificé la reaccién con HCI 1 N (20 ml), se diluyé con Et,0 y después se extrajo dos veces con agua. Se secé (Na,SO,)
la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbi6 sobre gel de silice y
después se purificé en columna usando hexanos/EtOAc 6/1 proporcionando 0,284 g (55%). R; = 0,38 (hexanos/EtOAc
2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,sHs,OsNCIS, 569, hallada 570 y 572 (M
+1yM+3,100%).

Etapa D

Acido (R)-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-
acético

Se traté una disolucién de éster etilico del acido (R)-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-1-metil-etilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético (0,284 g, 0,498 mmoles) en EtOH (10 ml) con NaOH 5 N (1 ml)
y se agitd a temperatura ambiente hasta que la saponificacion fue completa. Se elimin el disolvente a vacio dando un
residuo que se acidificé con HCI 1 N y después se diluyé con EtOAc y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase
orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,281 g (100%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR
(ES*) m/z masa exacta calculada para C»,H,3OsNCIS, 541, hallada 542 y 544 M + 1 y M + 3, 100%).

Ejemplo 23

Acido (R) y (S)-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metilfenoxi)-
acético

Ci o]
\

Se prepar¢ éster etilico del dcido (4-{2-[5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilsul-
fanil }-2-metil-fenoxi)-acético racémico segun lo descrito en el ejemplo 22 y después se resolvié usando HPLC quiral
preparativa (Chiralcel OD 8 x 34 cm, heptano/IPA 90/10, 370 ml/min, ajuste de UV a 250 nm) dando enantiémeros
(0,155 g, isémero 1, 100% de ee, R; y 0,176 g, isémero 2, 100% de ee, S). Se saponificaron estos ésteres segtin lo
descrito en el ejemplo 22, etapa D proporcionando 0,136 g (93%, enantiémero 1) y 0,153 g (92%, enantiémero 2).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,4,H,sOsNCIS;Na 564,0716, hallada
564,0718.
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Ejemplo 24

Acido (2-metil-4-{2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino ] -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

CF,

\

N—LS
)

o
N)_g=0
s

7N

o

CO,H

Etapa A

Ester terc-butilico del dcido (2-hidroxi-etil)-propil-carbdmico

o=<:f§_
OH

Se traté gota a gota una disolucién a 0°C de 2-propilamino-etanol (3,00 g, 29,1 mmoles) y trietilamina (3,09 g, 30,5
mmoles) en THF seco (60 ml) con una disolucién de carbonato de di-terc-butilo (6,66 g, 30,5 mmoles) en THF (10
ml). Se agit6 la reaccién y se calent6 hasta la temperatura ambiente durante 1,5 horas bajo N,. Se diluyé la reaccién
con EtOAc y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase organica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando
6,11 g (100%) de producto bruto que se utilizé sin purificacién. Ry = 0,46 (hexanos/acetona 1/1, tincién con CAM).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 3,75-3,71 (m, 2H), 3,41-3,37 (m, 2H), 3,18 (t a, 2H, J = 6,85 Hz), 1,59-1,50 (m,
2H), 1,46 (s, 9H), 0,875 (t, 3H, J = 7,33 Hz).

Etapa B

Ester 2-(terc-butoxicarbonil-propil-amino)-etilico del dcido metansulfénico

\
N
_\_0\
o
o)

Se traté una disolucién a 0°C de éster terc-butilico del 4dcido (2-hidroxi-etil)-propil-carbamico (3,0 g, 14,8 mmoles)
y trietilamina (2,40 g, 23,7 mmoles) en CH,Cl, (30 ml) con cloruro de metansulfonilo (2,22 g, 19,4 mmoles) y se agit
la reaccidn durante 1,5 horas a 0°C bajo N,. Se extingui6 la reaccién con HC1 1 N (40 ml) y se diluyé con méds CH,Cl,
y se extrajo con agua. Se seco la fase organica (MgSO, y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 4,11 g (99%)
que se utilizaron sin purificacién. Ry = 0,58 (hexanos/acetona 1/1, tincién con CAM). RMN de 'H (400 MHz, CDCl5)
6 4,34-3,30 (m, 2H), 3,57-3,49 (m, 2H), 3,24-3,13 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,72-1,51 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 0,875 (t, 3H,
J =7,58 Hz).
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Etapa C

Ester etilico del dcido ({4-[2-(terc-butoxicarbonil-propil-amino)-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi]-acético

. /—/SOO\—C@H
I SN

Se purg6 una disolucién de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético bruto (3,95 g, 17,5 mmoles)
en DMF seca (35 ml) con N, y después se afiadié Cs,CO; (7,12 g, 29 mmoles) y se purgé la mezcla resultante con
N, durante 5 minutos més. Se afiadié gota a gota una disolucién de éster 2-(terc-butoxicarbonil-propil-amino)-etilico
del 4cido metansulfénico (4,10 g, 14,6 mmoles) en DMF (5 ml) a la reaccién y se calent6 hasta 50°C y se agit6 durante
17 horas bajo N,. Se enfrié la reaccién y se filtré usando Et,O para aclarar los sélidos. Se acidific el filtrado con
HCI1 1 N (15 ml), se diluy6 con Et,0 y después se extrajo dos veces con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y después se purificd
en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 3,25 g (54%). R; = 0,33 (hexanos/acetona 2/1).

Etapa D

1-(2-Metilsulfanil-5-trifluorometil-fenil)-etanona

Se trat6 una disolucién de 2-fluoro-5-trifluorometilacetofenona (3,0 g, 14,5 mmoles) en DMF seca (20 ml) con
tiometdxido de sodio (1,22 g, 17,4 mmoles) y se agitd la reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente bajo N,.
Se extinguid la reaccién con HC1 1 N (10 ml), se diluyé con Et,O y después se extrajo dos veces con agua. Se secé
(Na,S0,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre
gel de silice y después se purific en columna usando hexanos/acetona 5/1 proporcionando 2,88 g (85%). Ry = 0,57
(hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 8,05 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 8,31 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 8,80
Hz), 2,68 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

Etapa E

Acido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[ b Jtiofen-2-carboxilico

FiC

CO,H
S

Se calent6 una mezcla de 1-(2-metilsulfanil-5-trifluorometil-fenil)-etanona (2,06 g, 8,79 mmoles) y dcido bromoa-
cético (7,33 g, 52,8 mmoles) en dcido acético (20 ml) hasta reflujo y se agité durante 20 horas bajo N,. Se enfri6 la
reaccion y se afladié agua para formar una suspension espesada. Se filtrd la suspension espesada y se aclararon los
s6lidos con agua proporcionando 1,59 g (69%) del compuesto del titulo tras secar en un horno a vacio a 45°C. Ry =
0,18 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz. CDCl;). EM (ES~) m/z masa calculada para C,;H;0,SF; 260,
hallada 259 (M - 1, 100%).
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Etapa F

3-Metil-5-trifluorometil-benzo[ b Jtiofeno

FaC [
N\
/

s

Se puso una mezcla de dcido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (0,80 g, 3,07 mmoles) y polvo
de cobre (0,164 g, 2,58 mmoles) en quinolina (14 ml) en un bafio de aceite a 200°C y se agité durante 20 minutos
bajo N,. Se enfri6 la reaccién, se diluyé con CH,Cl, y se filtr a través de Hyflo. Se extrajo el filtrado dos veces
con HCI 1 N (100 ml) y después con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando producto bruto que se purificé en columna usando hexanos al 100% proporcionando 0,575 g (86%).
R; = 0,62 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl,).

Etapa G

Cloruro de 3-metil-5-trifluorometil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonilo

F3 0
\ “590
\
S Ci

Se traté gota a gota una disolucion a 0°C de 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofeno (0,558 g, 2,58 mmoles) en
CH,Cl, (4 ml) con 4cido clorosulfénico (0,894 g, 7,67 mmoles) en CH,Cl, (4 ml). Se calent6 la reaccién hasta la
temperatura ambiente y se agitd durante 1,5 horas bajo N,. Se verti6 la reaccidon sobre agua con hielo y se extrajo la
mezcla con Et,0. Volvié a extraerse la fase acuosa con CH,Cl, y se secaron (Na,SO,) las fases orgdnicas combinadas
y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,22 g (27%) como un sélido gris que se utilizé sin purificacion. Ry
= 0,46 (hexanos/acetona 2/1).

Etapa H

Ester etilico del dcido (2-metil-4-{2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino ]-etilsulfa-
nil}-fenoxi)-acético

P
e

CO,EL

Se traté una disolucién a 0°C de éster etilico del dcido ({4-[2-(terc-butoxicarbonil-propil-amino)-etilsulfanil]-2-
metil-fenoxi }-acético (0,11 g, 0,266 mmoles) y dimetiletilsilano (0,071 g, 0,805 mmoles) en CH,Cl, seco (3 ml) con
acido trifluoroacético (0,5 ml) y se calent6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1,5 horas bajo N,. Se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando la sal de acido trifluoroacético del éster etilico del acido [2-metil-4-(2-
propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-acético, con la que se continué sin purificacion.

Volvié a disolverse la sal de TFA del éster etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-acético
en CH,Cl, (5 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Se afiadié gota a gota trietilamina (0,162 g, 1,60 mmoles) a la reaccién y
después se afiadié una disolucién de cloruro de 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (0,084 g, 0,266
mmoles) en CH,Cl, (3 ml). Se calent6 la reaccién hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 1 hora bajo N,. Se
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acidificé la reaccion con HC1 1 N (10 ml), se diluy6 con CH,Cl, y después se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase
orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbi6 sobre gel de silice y después
se purificé en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 0,113 g (72%). R; = 0,18 (hexanos/acetona 2/1).
RMN de 'H (400 MHz, CDCls); EM (ES*) m/z masa calculada para CysH3,OsNS;F; 589, hallada 590 (M + 1, 100%).

Etapa I

Acido (2-metil-4-(2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[ b tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acéti-
co

Se tratd una disolucién a 0°C de éster etilico del acido (2-metil-4-(2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-
2-sulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético (0,113 g, 0,192 mmoles) en THF (6 ml) con LiOH 1 N (0,57
ml) y se agité a temperatura ambiente hasta que la saponificacion fue completa. Se acidific6 la mezcla con HC1 1 Ny
después se diluy6 con EtOAc y se extrajo con agua. Se seco (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando 0,079 g (73%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H,,OsNS;F;
561, hallada 562 (M + 1,100%).

Ejemplo 25
Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-amino ]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

\/,

CO,H

Etapa A

Ester etilico del dcido ((2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluorometilbencensulfonil)-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

s
Q T L
‘\‘ .

CO,Et

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 24, etapa H con cloruro de 4-trifluorometil-bencensulfonilo proporcionan-
do 0,132 g (80%). R; = 0,34 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*) m/z masa calculada
para Cp3HysOsNS,F; 519, hallada 520 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 24, etapa 1 con éster etilico del acido ((2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluo-
rometilbencensulfonil)-amino]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético proporcionando 0,094 g (76%) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,,0sNS,F;Na 514,0946, hallada
514,0928.
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Ejemplo 26

Acido ((4-{2-[(4-cloro-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

5
O\\ 0O <
Jon Rt
10 l P A
N Y
COH
15
Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 25 con cloruro de 4-cloro-bencensulfonilo proporcionando 0,80 g (89%)

del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,,OsNS,
- CINa 480,0682, hallada 480,0683.

Ejemplo 27
’s Acido (4-{2-[(4-metoxi-bencensulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

O\‘ 4
S< /\/S
X /©/ 1
MeO H C|>\
35 CO,H
Se utilizé el procedimiento del ejemplo 25 con cloruro de 4-metoxi-bencensulfonilo proporcionando 0,105 g de

40 acido que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,027 g (22%) del compuesto del titulo. RMN de

'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,;H,;O¢NS, 453, hallada 454 (M + 1, 100%).

Ejemplo 28
3 Acido (2-metil-4-{2-[propil-(toluen-4-sulfonil)-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

0,..0
0 >s S
(\( \N/\/ X
{
: ] ;
0]
55 l\
COH

60 Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 25 con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo proporcionando 0,139 g de

acido que se purific6 mediante HPLC preparativa proporcionando 0,040 g (34%) del compuesto del titulo. RMN de

'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*) m/z masa calculada para C,;H,;OsNS, 437, hallada 438 (M + 1, 100%).
65
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Ejemplo 29

Acido (4-{2-[(4-fluoro-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

5
\\ ’
10 /©/ H \C(
co,H
15
Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 25 con cloruro de 4-fluoro-bencensulfonilo proporcionando 0,146 g de
dcido que se purific6 mediante HPLC preparativa proporcionando 0,045 g (38%) del compuesto del titulo. RMN de
'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H,,OsNS, 441, hallada 442 (M + 1, 100%).
20
Ejemplo 30
Acido (4-{2-[(4-etil-bencensufonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
25
o\\ ‘r
S< N/\/S
30 (o)
CO,H
35
Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 25 con cloruro de 4-etil-bencensulfonilo proporcionando 0,086 g de 4cido
que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,058 g (48%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400
MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H;3,OsNS, 452,1565, hallada 452,179.
40
Ejemplo 31
Acido (4-{2-[(2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
45
50
cozH
55
Etapa A
Cloruro de 2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonilo
60
0]
N _o
CF,0 s=
\
65 Cl
Br
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Se enfri6 acido clorosulfénico (8 ml) hasta 0°C y se traté con 1-bromo-3-(trifluorometoxi)benceno (5,0 g, 20,7
mmoles). Se agit6 la mezcla resultante durante 10 minutos a 0°C y después se calentd hasta la temperatura ambiente
y se agité durante 1 hora bajo N,. Se verti6 la mezcla de reaccién sobre agua con hielo y después se extrajo dos veces
con CH,Cl,. Se sec6 (MgSO,) la fase orgédnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 2,69 g (38%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,53 (hexanos/acetona 2/1).

Etapa B

Ester etilico del dcido (4-{2-[(2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil ]-2-metil-feno-
Xxi)-acético

Br 0, 0
00T
CF,0 H o)

CO.Et

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 24, etapa H con cloruro de 2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonilo
proporcionando 0,65 g (87%) del compuesto del titulo. Ry = 0,31 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para Cp;H,;O4NS,F;Br 613, hallada 614y 616 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa C

Acido (4-{2-[(2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se trat6 una disolucién de éster etilico del 4cido (4-{2-[(2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino]-
etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (0,056 g, 0,091 mmoles) en EtOH (6 ml) con NaOH 5 N (0,5 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se elimind el disolvente a vacio dando un residuo que se acidificé con HCI1
1 N (10 ml), se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el
disolvente a vacio proporcionando 0,072 g de 4cido bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando
0,042 g (79%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H,,NO¢S,F;Br
586,0181, hallada 586,0164.

Ejemplo 32

Acido ((2-metil-4-{2-[(2-metil-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

O\\ B
S\ S
CF,0 k’ o)

CO.H

I
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Etapa A

Ester etilico del dcido (2-metil-4-{2-[(2-metil-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-feno-
xi)-acético

CF,0

Se combinaron el compuesto de éster etilico del 4cido (4-{2-[(2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-
amino]-etilsulfanil }-2-metilfenoxi-acético (ejemplo 31, etapa B) (0,100 g, 0,163 mmoles), dcido metilborénico (0,029
g, 0,484 mmoles) y fluoruro de cesio (0,087 g, 0,573 mmoles) en 1,4-dioxano (3 ml) y se purgaron con N,. Se traté la
reaccion con complejo de cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II), CH,Cl, (0,018 g, 0,025 mmoles) y
se calentd en un bafio de aceite a 80°C durante 2 horas bajo N,. Se enfri6 la reaccion y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando producto bruto que se absorbi6 sobre gel de silice y se purificéd en columna usando hexanos/acetona
6/1 proporcionando 0,080 g (91%). R, = 0,22 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z
masa calculada para Cy,H;3006S,F; 549, hallada 550 M + 1,100%).

Etapa B
Acido ((2-metil-4-{2-[( 2-metil-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se trat6 una disolucién de éster etilico del 4cido (2-metil-4-{2-[(2-metil-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-
amino]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético (0,080 g, 0,156 mmoles) en EtOH (6 ml) con NaOH 5 N (0,5 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se eliminé el disolvente a vacio dando un residuo que se acidific6 con HCI 1 N
(10 ml) y después se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind
el disolvente a vacio proporcionando 0,053 g de acido bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcio-
nando 0,048 g (63%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;NO¢S,F;
522,1232, hallada 522,1252.

Ejemplo 33

Acido (4-{2-[(2-butil-4-trifluorometoxi-bencensulfonil )-propil-amino | -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se combinaron el compuesto de éster etilico del dcido (4-{2-[(2-bromo-4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-
amino]-etilsulfanil]-2-metilfenoxi)-acético (ejemplo 31, etapa B) (0,126 g, 0,205 mmoles), 4cido butilborénico (0,063
g, 0,618 mmoles) y fluoruro de cesio (0,109 g, 0,718 mmoles) en 1,4-dioxano (4 ml) y se purgaron con N,. Se traté la
reaccion con complejo de cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II), CH,Cl, (0,023 g, 0,031 mmoles)
y se calent6 en un bafio de aceite a 80°C durante 4 horas bajo N,. Se enfrid la reaccion y se eliminé el disolvente a
vacio proporcionando 0,172 g (supongamos 0,205 mmoles) de éster etilico del acido (4-{2-[(2-butil-4-trifluorometoxi-
bencensulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético bruto que se disolvié en EtOH (6 ml) y se trat6 con
NaOH 5 N (0,5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se elimind el disolvente a
vacio dando un residuo que se acidificé con HCI 1 N (10 ml) y después se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con
agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,133 g de acido bruto que
se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,011 g (9%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z
masa calculada para CysH3;,NOgS,F; 563, hallada 564 (M + 1, 100%).
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Ejemplo 34

Ester etilico del dcido [4-(2-cloro-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

CI/\/S

0o

N

CO,Et

Se purg6 una disolucidn de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético bruto (1,64 g, 7,25 mmoles)
en DMF seca (20 ml) con N, y después se afiadié6 K,CO; de 325 de malla (1,50 g, 10,9 mmoles) y se purgé la
mezcla resultante con N, durante 5 minutos mas. Se afiadié gota a gota 1-bromo-2-cloroetano (3,11 g, 21,7 mmoles)
a la reaccién, que se agité durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se acidificé la reaccién con HCI 1
N (20 ml), se diluy6 con Et,O y después se extrajo dos veces con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando 1,60 g (77%) que se utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,60
(hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,3;H,;0;CIS 288, hallada
289y291 M+ 1y M+ 3, 100%).

Ejemplo 35

Acido (2-metil-4-{2-[(naftalen-1-sulfonil)-propil-amino-etilsulfanil )-fenoxi)-acético

ROa Y
\\ NF
L

CO.H

Etapa A

Propilamida del dcido naftalen-1-sulfonico

e

OQS\ _H
I N
O

Se trat6 una disolucién de propilamina (0,051 g, 0,862 mmoles) y trietilamina (0,134 g, 1,32 mmoles) en CH,Cl,
(6 ml) con cloruro de naftalen-1-sulfonilo (0,150 g, 0,660 mmoles) y se agit6 durante la noche a temperatura ambiente
bajo N,. Se filtr6 por gravedad la mezcla de reaccién a través de una columna de extraccién Extube de Varian (ChemE-
lut 1005) que se habia tratado previamente con 4 ml de HCl 1 N. Se lavé la columna de extraccién con CH,Cl, (4X) y
se eliminé a vacio el disolvente del filtrado proporcionando 0,157 g (95%) que se utilizaron sin purificacién adicional.
= 0,47 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C;;H;;0,NS

249, hallada 250 (M + 1, 100%).
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Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[(naftalen-1-sulfonil)-propil-amino-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se agit6 una mezcla de éster etilico del dcido [4-(2-cloro-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,097 g, 0,334 mmo-
les), propilamida del 4cido naftalen-1-sulfénico (0,084 g, 0,337 mmoles) y Cs,CO; (0,143 g, 0,439 mmoles) en DMF
(5 ml) durante 18 horas a 60°C. Se enfri6 la reaccion hasta la temperatura ambiente y se traté con NaOH 5 N (1,5 ml)
y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la reaccién con HCI 1 N (20 ml), se diluy6 con Et,O
y después se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando
0,237 g de producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,013 g (8%) del compuesto del
titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,3sOsNS, 474,1409, hallada
474,1412.
Ejemplo 36

Acido (4-{2-[(5-cloro-naftalen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Cl
CO H

Etapa A

Propilamida del dcido 5-cloro-naftalen-2-sulfonico

’t \\

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 5-cloro-naftalen-2-sulfonilo proporcionando
0,160 g (98%) que se utilizaron sin purificacion adicional. R; = 0,53 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C3H;,O,NCIS 283, hallada 284 y 286 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-naftalen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,009 g (7%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;0sNS,Cl1 508,1019, hallada 508,1000.

Ejemplo 37

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluorometoxibencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

\\ ’/
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Etapa A

N-Propil-4-trifluorometoxi-bencensulfonamida

CF,0
[j\ ~NJ
s TH

/%

O o

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 4-trifluorometoxi-bencensulfonilo proporcio-
nando 0,154 g (94%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,53 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400
MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,yH;,O;NSF; 283, hallada 284 (M + 1,100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluorometoxibencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,008 g (6%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,, H,sO¢NS,F; 508,1075; hallada 508,1100.

Ejemplo 38
Acido {4-[2-(bencensulfonil-propil-amino)-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi}-acético

o_..0

/\/\\S,:»\,/\ S
\/ \/\
LR

CO_H

Etapa A

N-Propil-bencensulfonamida

l

H

I3

= ../N\

S

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de bencensulfonilo proporcionando 0,169 g (100%)
que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,48 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM
(ES*) m/z masa calculada para CoH30,NS 199, hallada 200 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido {4-[2-(bencensulfonil-propil-amino)-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi}-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 15, etapa B proporcionando 0,008 g (4%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,yHsOsNS, 424,1252, hallada 424,1241.
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Ejemplo 39

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(toluen-2-sulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

5
o, .0
N _
10
cl)\
CO,H

15

Etapa A

2-metil-N-propil-bencensulfonamida
20

~ N\
25 S #
e

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 2-metil-bencensulfonilo proporcionando 0,167
30 &(100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,48 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;);
EM (ES*) m/z masa calculada para C,;,H;50,NS 213, hallada 214 (M + 1, 100%).
Etapa B
35 Acido (2-metil-4-{2-[propil-(toluen-2-sulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,011 g (6%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,sOsNS, 438,1409, hallada 438,1427.

40 Ejemplo 40

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2-trifluorometil-bencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

» CFO\\ r,o
SJ S
50 H 0O

COH
55
Etapa A
N-Propil-2-trifluorometil-bencensulfonamida
60
CF,
N
~NS
65 ,,S\\ H
© o
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Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 2-trifluorometil-bencensulfonilo proporcionan-
do 0,164 g (100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,48 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400
MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,yH;,O,NSF; 267, hallada 268 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2-trifluorometil-bencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utilizo6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,010 g (9%) de compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,s05NS,F; 492,1126, hallada 492,1146.

Ejemplo 41

Acido (2-metil-4-{2-] propil-(2,4,6-tri-isopropilbencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }fenoxi)-acético

0. .0

N

s”. S
Nigiad
K| Ok
CO,H

Etapa A

2,4,6-Tri-isopropil-N-propil-bencensulfonamida

N
P N
’/S\\ H

O o

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 2,4,6-tri-isopropilbencensulfonilo proporcio-
nando 0,161 g (100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,63 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400
MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,3H;;O,NS 325, hallada 326 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2,4,6-triisopropilbencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,009 g (7%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,0H,,0OsNS, 550,2661, hallada 550,2667.

Ejemplo 42

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2,4,6-trimetil-bencensulfonil )-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

CO,H
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Etapa A

2,4,6-Trimetil-N-propil-bencensulfonamida

S/N‘
NS

@)

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 2,4,6-trimetil-bencensulfonilo proporcionando
0,165 g (100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,51 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz,
CDCly); EM (ES*) m/z masa calculada para C;,H;yO,NS 241, hallada 242 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2,4,6-trimetil-bencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,012 g (9%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H;,0sNS, 466,1722, hallada 466,1735.

Ejemplo 43
Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2-trifluorometoxibencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

ISR AN
818

)
3

Ve s

S\N/'\/b A

Etapa A

N-Propil-2-trifluorometoxi-bencensulfonamida

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 2-trifluorometoxi-bencensulfonilo proporcio-
nando 0,163 g (100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,51 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400
MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H;,O,NSF; 283, hallada 284 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2-trifluorometoxibencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,008 g (7%) del compuesto del titulo. RMN de
'H (400 MHz, CDCIl;): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,,O4NS,F;Na 530,0895, hallada 530,0889.
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Ejemplo 44

Acido (4-{2-[(5-cloro-naftalen- ]-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

> o, 0
\N/\/S(:E
S e
ci '\C02H
. Etapa A

Propilamida del dcido 5-cloro-naftalen-1-sulfonico

20

25

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 5-cloro-naftalen-1-sulfonilo proporcionando
30 0,163 g (100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,54 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl,); EM (ES*) m/z masa calculada para C,3H,,O,NSCI 283, hallada 284 y 286 M + 1 y M + 3, 100%).
Etapa B
35 Acido (4-{2-[(5-cloro-naftalen-1-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,011 g (9%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;OsNS,Cl 508,1019, hallada 508,1021.

40 Ejemplo 45

Acido (2-metil-4-{2-[(4-nitro-bencensulfonil)-propil ]-amino)-etilsulfanil)-fenoxi)-acético

45 0,.0
S\N ~-S
50 O,N l\~ O
kcoz,H
3 Etapa A

4-Nitro-N-propil-bencensulfonamida

60

65

o K)
O /N\
’/s\\ H
° o
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Se utilizé el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 4-nitrobencensulfonilo proporcionando 0,165 g
(100%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,49 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl,):
EM (ES™) m/z masa calculada para CoH;,O;N,S 244, hallada 243 (M - 1, 100%).

Etapa B

Acido (2-metil-4-{2-[(4-nitro-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,008 g (6%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,s0;N,S, 469,1103, hallada 469,1113.

Ejemplo 46

Acido (4-{2-[( 2-cloro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil |- 2-metil-fenoxi)-acético

Cl O\\ ,,0
S\ S
N/\/ \@
H .
F.C I

CO,H

Etapa A

2-Cloro-N-propil-5-trifluorometil-bencensulfonamida

CF3 H
_N
i ~s” H
o %
Cl o

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 35, etapa A con cloruro de 2-cloro-5-trifluorometil-bencensulfonilo pro-
porcionando 0,162 g (94%) que se utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,53 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,H;;O,NSCIF; 301, hallada 302 y 304 M + 1 y M+ 3,
100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(2-cloro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 35, etapa B proporcionando 0,014 g (12%) del compuesto del titulo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,,OsNS,F;Cl 526,0737, hallada
526,0724.
Ejemplo 47

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi)-acético

o_.0

NI

VR

s .S\N,/\\/S\I
o~ H o
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Etapa A

Propilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

| (’
s s’N‘H
O o

o]

7\

Se traté una disolucién a 0°C de propilamina (0,35 g, 5,92 mmoles) y trietilamina (1,08 g, 10,7 mmoles) en CH,Cl,
(75 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,50 g, 5,33 mmoles) y se agitd a temperatura am-
biente bajo N,. Cuando la reaccién fue completa mediante CCF (hexanos/acetona 1/1) se extingui6 la reaccién con
HCI 1 N (21 ml), se diluy6 con agua y se extrajo con CH,Cl,. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el di-
solvente a vacio proporcionando 1,61 g (99%) que se utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,53 (hexanos/acetona
1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C;,H;,O,NS,Cl 303, hallada 304 y 306 (M
+1yM+ 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se agit6é una mezcla de éster etilico del 4cido [4-(2-cloro-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,116 g, 0,401 mmo-
les), propilamida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,122 g, 0,401 mmoles) y Cs,CO; (0,170 g,
0,520 mmoles) en DMF (6 ml) durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se calent6 la reaccién hasta 40°C
durante 4 horas mas y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se traté la mezcla de reaccién con NaOH
5 N (1,5 ml) y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la reacciéon con HCI 1 N (20 ml), se
diluy6 con Et,0 y después se extrajo con agua. Se seco (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando 0,282 g de producto bruto que se purific6 mediante HPLC preparativa proporcionando 0,013 g (7%).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H,,OsNCIS;Na 550,0559, hallada
550,0563.

Ejemplo 48

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-metil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

O

N

\ S\N/\/S
cl S |

CO,H

Etapa A

Metilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl

Se trat6 una disolucién de trietilamina (1,38 g, 7,17 mmoles) y cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfo-
nilo (1,00 g. 3,56 mmoles) en THF (10 ml) con una disolucién 2 M de metilamina en THF (2,67 ml, 5,35 mmoles) y
se agit6 a temperatura ambiente bajo N, durante 30 minutos. Cuando la reaccién fue completa mediante CCF (hexa-
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nos/acetona 1/1) se extingui6 la reacciéon con HCI 1 N (14 ml), se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,97 g (99%) que se utilizaron
sin purificacién adicional. Ry = 0,47 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES™) m/z masa
calculada para C,,H,,O,NS,C1 275. hallada 274y 276 M - 1 y M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-metil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se agit6 una mezcla de éster etilico del dcido [4-(2-cloro-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,116 g, 0,401 mmo-
les), metilamida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,110 g, 0,401 mmoles) y Cs,CO; (0,170 g,
0,520 mmoles) en DMF (6 ml) durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se calent6 la reaccién hasta 40°C
durante 4 horas mas y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se traté la mezcla de reaccién con NaOH 5 N
(1,5 ml) y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la reaccién con HC1 1 N (20 ml), se diluyo
con Et,0 y después se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio propor-
cionando 0,45 g de producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,023 g (12%). RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;0sNCIS; 500,0427, hallada 500,0428.

Ejemplo 49

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-(3-metil-butil)-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

o, .0
> S\N/\/S
cu——< f:s E‘\ \C(
L

COH

Etapa A

(3-Metil-butil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b [tiofen-2-sulfonico

cl
o

s
AN

oY

A=

Se traté una disolucién de 3-metil-butilamina (0,102 g, 1,17 mmoles) y trietilamina (0,118 g, 1,17 mmoles) en
CH,Cl, (10 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (0,300 g, 1,07 mmoles) y se agit6 a tempe-
ratura ambiente bajo N,. Se filtr6 por gravedad la mezcla de reaccion a través de una columna de extraccion Extube de
Varian (ChemElut 1005) que se habia tratado previamente con 4 ml de HCI 1 N. Se lavé la columna de extraccién con
CH,Cl, (4X) y se eliminé a vacio el disolvente del filtrado proporcionando 0,325 g (92%) que se utilizaron sin puri-
ficacién adicional. R; = 0,26 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl,); EM (ES*) m/z masa calculada
para C,H;3CINO,S, 331, hallada 332 y 334 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-(3-metil-butil)-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-
tico

Se agit6 una mezcla de éster etilico del dcido [4-(2-cloro-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,160 g, 0,554 mmo-
les), (3-metil-butil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,183 g, 0,551 mmoles) y Cs,CO;
(0,234 g, 0,718 mmoles) en DMF (7 ml) a 45°C durante 22 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién y después se tratd
con NaOH 5 N (1,5 ml) y se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la reacciéon con HCI 1 N (20
ml), se diluyé con Et,O y después se extrajo con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente
a vacio proporcionando 0,72 g de producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,018
g (6%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3,0sNCIS;Na 578,0872,
hallada 578,0900.
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Ejemplo 50

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-(3,3-dimetil-butil)-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-

tico
5

o, 0
S S\N/\/ S
S
10 Cl j>1:{ T\
CO2H
15 Etapa A
(3,3-Dimetil-butil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b [tiofen-2-sulfonico

20 Ci

|
25 S’L\S/N\

7\

0

H

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con 3,3-dimetilbutilamina proporcionando 0,354 g (96%) que
30 se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,24 (hexanos/acetona 2/J). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES")
m/z masa calculada para C;sH,,CINO,S, 345, hallada 346 y 348 (M + y M + 3, 100%).

Etapa B

35 Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-(3,3-dimetil-butil)-amino |- etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-
acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,62 g de producto bruto que se purificd
mediante HPLC preparativa proporcionando 0,032 g (16%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl,);
40 EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3;0sNCIS; 570,1209, hallada 570,1202.

Ejemplo 51
Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil )ciclopropil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
45
C%.OO

50 c— _\ S A 5

COH

55

Etapa A

Ciclopropilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico
60 Ci
65 ‘ N

§° sl TH
7 N\
SINe



20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con ciclopropilamina proporcionando 0,321 g (99%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. R¢ = 0,16 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z
masa calculada para C;,H;,CINO,S, 301, hallada 302 y 304 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )ciclopropil-amino |-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,38 g de producto bruto que se purificé
mediante HPLC preparativa proporcionando 0,027 g (9%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;):
EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H,,0sNCIS;Na 548,0403, hallada 548,0403.

Ejemplo 52

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-(1-etil-propil)-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
? 0

(1-Etil-propil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b [tiofen-2-sulfonico

cozn

Etapa A

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con 1-etil-propilamina proporcionando 0,343 g (97%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. R¢ = 0,26 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*) m/z
masa calculada para C,H;3CINO,S, 331, hallada 332 y 334 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-( 1-etil-propil)-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acéti-
co

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,007 g (2%) del compuesto del titulo. RMN de
'H (400 MHz, CDCI;): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3;,OsNCIS;Na 578,0872, hallada 578,0920.

Ejemplo 53

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-ciclobutil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

0.0

N v

= S\N/\/S
S
Cl o

CO,H
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Etapa A

Ciclobutilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl
s: :,,s\’ N‘H
O \o

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con ciclobutilamina proporcionando 0,365 g (100%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. R¢ = 0,20 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl); EM (ES*) m/z
masa calculada para C3H,4,CINO,S, 315, hallada 316 y 318 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b [tiofen-2-sulfonil)-ciclobutil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,024 g (8%) del compuesto del titulo. RMN de
'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,sOsNCIS;Na 562,0559, hallada 562,0535.

Ejemplo 54

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-ciclopentil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

%f@ &4

CO,H

Etapa A

Ciclopentilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con ciclopentilamina proporcionando 0,403 g (100%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. R¢ = 0,20 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls); EM (ES*) m/z
masa calculada para C,H;cCINO,S, 329, hallada 330 y 332 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-ciclopentil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,011 g (4%) del compuesto del titulo. RMN

de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES™) m/z masa calculada para C,sH,30sNCIS; 553, hallada 552 y 554 (M -1y M + 1,
100%).
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Ejemplo 55

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-ciclopropilmetil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Etapa A

Ciclopropilmetil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con ciclopropilmetilamina proporcionando 0,333 g (99%) que
se utilizaron sin purificacién adicional. R; = 0,20 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*)

/-'-O

CO,H

m/z masa calculada para C;;H,;4CINO,S, 315, hallada 316 y 318 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-ciclopropilmetil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-

tico

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,332 g de producto bruto que se purificd
mediante HPLC preparativa proporcionando 0,020 g (7%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl,);

EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;OsNCIS; 540,0740, hallada 540,0739.

Ejemplo 56

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-pentil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

101

COH
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Etapa A

Pentilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[Db Jtiofen-2-sulfonico

C

\ (\/\
’N\H
“7\\

o

S

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con n-pentilamina proporcionando 0,379 g (100%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,22 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*) m/z
masa calculada para C,H;3CINO,S, 331, hallada 332y 334 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-pentil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,045 g (15%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz. CDCls): EM (ES~) m/z masa exacta calculada para C,sH,sOsNCIS; 555, hallada 554 y 556 (M - 1y
M + 1, 100%).
Ejemplo 57

Acido (4-{2-[butil-(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Etapa A

Butilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl

‘r

\!
Q

o

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa A con n-butilamina proporcionando 0,352 g (100%) que se
utilizaron sin purificacién adicional. R¢ = 0,24 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCls); EM (ES*) m/z
masa calculada para C;3H;sCINO,S, 317, hallada 318 y 320 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{2-[butil-(5-cloro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,030 g (10%) del compuesto del titulo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,3s0sNCIS;Na 564,0716, hallada
564,0740.

102



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Ejemplo 58

Acido trifluoroacético del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-(2-dimetilamino-etil)-amino J-etil-
sulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético

o..0O

N

B S\N/\/S
cl S (/‘ o
N N
OH

O

7

F

COH

Etapa A

(2-Dimetilamino-etil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfénico
Ci
‘S—-’\ L~ N\ o
o

)]

(64

V.
N

\
O

Se trat6 una disolucién a 0°C de N,N-dimetiletilendiamina (0,086 g, 0,976 mmoles) y trietilamina (0,134 g, 1,32
mmoles) en CH,Cl, (10 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (0,250 g, 0,889 mmoles) y se
agit6 a temperatura ambiente bajo N, hasta que fue completa mediante CCF (hexanos/acetona 2/1). Se neutralizé la
reaccién con HCI 1 N, se diluy6 con agua y después se extrajo con CH,Cl,. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgédnica y se
elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,290 g (98%) que se utilizaron sin purificacién adicional. Ry = 0,05
(hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C;H,,CIN,0,S, 332,
hallada 333 y 335 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B
Acido trifluoroacético del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-(2-dimetilamino-etil )-amino |-

etilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético (2076995)

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 49, etapa B proporcionando 0,033 g (7%) del compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz. CDCls); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H,,0sN,ClS; 556 (base libre), hallada 557 y 559 (M
+ 1y M+ 3, 100%).

Ejemplo 59

Ester etilico del dcido [4-(3-cloro-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

S

0
/—J \QCO:Et

Se purgd una disolucidn de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético bruto (5,26 g, 23,2 mmoles)
en DMF seca (50 ml) con N, y después se afiadié K,CO; de 325 de malla (4,82 g, 34,9 mmoles) y se purgd la mezcla
resultante con N, durante 5 minutos mas. Se afiadié gota a gota 1-bromo-3-cloropropano (10,98 g, 69,8 mmoles) a la
reaccion que se agité durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se filtré la reaccién y se lavaron los sélidos
con Et, 0. Se acidificé el filtrado con HC1 1 N (70 ml), se diluy6 con Et,O y después se extrajo con agua (4 X). Se secd
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(Na,S0,) la fase orgdnica y se elimin6 el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé mediante
cromatograffa en columna usando hexanos/acetona 5/1 proporcionando 5,73 g (82%). Ry = 0,62 (hexanos/acetona 1/1).
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H;40;CIS 302, hallada 303y 305 M+ 1y M
+ 3, 100%).

Ejemplo 60

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Ct (o]
N \éso
S/__/\N—\j

o
\—coH

Se agité una mezcla de éster etilico del 4cido [4-(3-cloro-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi)-acético (0,100 g, 0,330
mmoles), propilamida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,100 g, 0,329 mmoles) y Cs,CO; (0,140
g, 0,430 mmoles) en DMF (7 ml) a 55°C durante 8 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se acidificé con HCI 1
(10 ml). Se diluy¢6 la mezcla con agua y después se extrajo con Et,O. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind
el disolvente a vacio proporcionando 0,183 g de producto bruto que se disolvié en THF (6 ml) y se traté con LiOH 1
N (1,6 ml). Se agit6 la mezcla de reaccidon durante 4 horas a temperatura ambiente. Se acidifico la reacciéon con HCI
1 N (10 ml), se diluyé con acetato de etilo y después se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase organica y se
elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,164 g de producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa
proporcionando 0,095 g (53%). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H,3OsNCIS;
541, hallada 542 y 544 M + 1 y M + 3, 100%).

Ejemplo 61

Acido (2-metil-4-{3-[(naftalen-1-sulfonil)-propil-amino | -propilsulfanil }-fenoxi)-acético

2
‘S¢O
N
7N 7 N /
SN v =
= / e\ /S
7 —-COH

Se agité una mezcla de éster etilico del 4cido [4-(3-cloro-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,108 g, 0,357
mmoles), propilamida del dcido naftalen-1-sulfénico (0,089 g, 0,357 mmoles) y Cs,CO; (0,151 g, 0,463 mmoles) en
DMF (6 ml) durante 21 horas a 45°C. Se enfri6 la reaccion hasta la temperatura ambiente y se traté con NaOH 5 N (1,5
ml) y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la reaccién con HC1 1 N (20 ml), se diluy6 con Et,O
y después se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando
0,389 g de producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,077 g (44%). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH;,05NS, 458,1565, hallada 488,1559.

Ejemplo 62

Acido ((4-{3-[(5-cloro-naftalen-2-sulfonil)-propil-amino ]-propilsulfanil }-2-metilfenoxi)-acético

cl o
(e
\
O~
\—co,H

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,076 g (54%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,5H,9yOsNS,Cl 522,1176, hallada 522,1213.
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Ejemplo 63

Acido (2-metil-4-{3-[propil-(4-trifluorometoxibencensulfonil)-amino |-propilsulfanil }-fenoxi)-acético

Q
cr,o—@—s’o
\
<N—\_\ _(—‘(
// S \\\—‘_(/\“" O\

—COm

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,077 g (53%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;O¢NS,F; 522,1232, hallada 522,1234.

Ejemplo 64

Acido {4-[3-(bencensulfonil-propil-amino)-propilsulfanil ]-2-metil-fenoxi]-acético
Q
\s=0
\
N—\—\
\—co,H

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,147 g (65%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H,sOsNS, 438,1409, hallada 438,1404.

Ejemplo 65

Acido (2-metil-4-{3-[propil-(toluen-2-sulfonil)-amino)-propilsulfanil }-fenoxi)-acético

o
\—co,H

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,126 g (67%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;3): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H;,05NS, 452,1565, hallada 452,1600.

Ejemplo 66

Acido (2-metil-4-{3-[propil-(2-trifluorometil-bencensulfonil)-amino ]-propilsulfanil }-fenoxi)-acético

— /N“" \ /

=~
$-= r—Q

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,070 g (35%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,;,05;NS,F; 506,1253, hallada 506,1288.
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Ejemplo 67

Acido (2-metil-4-{3-[propil-(2,4,6-tri-isopropilbencensulfonil)-amino -propilsulfanil }-fenoxi)-acético

W _
5/

o
\
N
e
\—co,H

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,096 g (55%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C;yH,sOsNS, 564,2817, hallada 564,2922.

Ejemplo 68

Acido (2-metil-4-{3-[propil-(2,4,6-trimetil-bencensulfonil)-amino ]-propilsulfanil }-fenoxi)-acético

Q
szC
N
/N /
/ T

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,111 g (48%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;3): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H;,05NS, 480,1878, hallada 480,1887.

Ejemplo 69

Acido (2-metil-4-{3-[propil-(2-trifluorometoxibencensulfonil)-amino ] -propilsulfanil }-fenoxi)-acético

OICF
DCF,

O
§
\—co,H

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,106 g (56%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,,O4NS,F; 522,1232, hallada 522,1260.
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Ejemplo 70
Acido (4-{3-[(5-cloro-naftalen-1-sulfonil)-propil-amino J-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
5 (o)
a5
\
O (T
S

10 (0]
\—con
Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,103 g (56%) del compuesto del titulo. RMN de 'H

15 (400 MHz, CDCl;): EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,5H,,OsNS,Cl 522,1176, hallada 522,1155.

Ejemplo 71

Acido (2-metil-4-{3-[(4-nitro-bencensulfonil)-propil-amino)-propilsulfanil }-fenoxi)-acético
20

O,N- j—\\»
25 -
> : ¥co H

30

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,088 g (39%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H,,0;N,S,Na 505,1079, hallada 505,1090.

35 Ejemplo 72
Acido ((4-{3-[(2-cloro-5-trifluorometil-bencensulfonil)-propil-amino J-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
Ct
\ 5=0

\

N—\_—\
\—co H

50 Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 61 proporcionando 0,053 g (34%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl;3); EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,s05N,S,F;Na 562,0712, hallada 562,0704.

Ejemplo 73
s Acido (4-{4-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-butilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
O\ ,, /\/\/S
60 N
Ok
65 COH
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Etapa A

Ester etilico del dcido [4-(4-cloro-butilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético
AN NS
Cl

O

N

CO.E!

Se purgé una disolucién de éster etilico del 4dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético bruto (1,40 g, 6,21 mmoles)
en DMF seca (15 ml) con N, y después se afiadi6 K,CO; de 325 de malla (1,29 g, 9,33 mmoles) y se purgé la
mezcla resultante con N, durante 5 minutos més. Se afiadié gota a gota 1-bromo-4-clorobutano (3,12 g, 18,2 mmoles)
a la reaccién que se agité durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se acidific6 la reaccién con HCI 1 N
(20 ml), se diluy6é con Et,O y después se extrajo cuatro veces con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgédnica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purific6 mediante cromatografia en columna
usando hexanos/acetona 10/1 proporcionando 1,14 g (58%). Ry = 0,31 (hexanos/acetona 2/1). RMN de 'H (400 MHz,
CDCl;): EM (ES*) m/z masa calculada para C,5H,;O;CIS 316, hallada 317y 319 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{4-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-butilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se agité una mezcla de éster etilico del 4cido [4-(4-cloro-butilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,102 g, 0,322
mmoles), propilamida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,098 g, 0,322 mmoles) y Cs,CO; (0,136
g, 0,417 mmoles) en DMF (7 ml) a 50°C durante 22 horas. Se enfrié la mezcla de reaccioén y después se tratd con
NaOH 5 N (1,5 ml) y se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la reaccién con HCI 1 N (20 ml),
se diluy6 con Et,O y después se extrajo con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando 0,464 g de producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,068 g (38%)
del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*) m/z masa calculada para C,sH3yOsNCIS; 555,
hallada 556 y 558 (M + 1 y M + 3, 100%).
Ejemplo 74

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

~ S\N /\/O\@
L‘ COH

Etapa A

(2-Hidroxi-etil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b [tiofen-2-sulfonico

Ci (o)
N \é:-O
S

\

(N—\\"OH
/
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Se traté una disolucién a 0°C de 2-(propilamino)etanol (0,605 g, 5,86 mmoles) y trietilamina (1,08 g, 10,7 mmoles)
en CH,Cl, (25 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,50 g, 5,33 mmoles) y se calentd la
reaccion hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas bajo N,. Se extinguié6 la reaccién con HCI 1 N (20
ml) y se diluyé con mds CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente
a vacio proporcionando 1,82 g (98%) del compuesto del titulo. Ry = 0,38 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa
calculada para C4H,;50;NS,Cl 347, hallada 348 y 350 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Ester 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilico del dcido toluen-4-sulfénico

o]

Se trat6 una disolucién de (2-hidroxi-etil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (1,82
g, 5,23 mmoles), piridina (1,66 g, 20,9 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,19 g, 1,55 mmoles) en CH,Cl, (50
ml) con anhidrido p-toluensulfénico (3,42 g, 10,5 mmoles) y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente bajo N,
hasta que fue completa mediante CCF (hexanos/acetona 2/1). Se extinguié la reaccién con HCl 1 N (30 ml) y se
diluy6 con mds CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgédnica y se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y se purificé mediante cromatografia en columna
usando un gradiente de hexanos/acetona de 9/1 a 4/1 proporcionando 2,76 g (100%) del compuesto del titulo. R; =
0,35 (hexanos/acetona 2/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,; H,,OsNS;C1 501, hallada 502 y 504 M + 1 y M +
3, 100%).

Etapa C

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

Se agit6 una mezcla de éster etilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,060 g, 0,306 mmoles), és-
ter 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del acido toluen-4-sulfénico (0,153 g, 0,305
mmoles) y Cs,CO; (0,149 g, 0,457 mmoles) en DMF seca (7 ml) a 50°C durante 17 horas bajo N,. Se enfri6 la re-
accién y después se traté con NaOH 5 N (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se extingui6 la
reaccién con HC1 1 N (25 ml), se diluy6 con Et,O y después se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgédnica y
se elimino el disolvente a vacio proporcionando 0,447 g de producto bruto que se purificé6 mediante HPLC preparativa
proporcionando 0,087 g (55%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;Hy; OsNCIS,
512,0968, hallada 512,0972.

Ejemplo 75

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b ]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino)-etoxi}-2-metil-fenil )-propiénico

O\\ ,,O
Cl S H
COMH

Se agité una mezcla de éster metilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (0,052 g, 0,268 mmoles),
éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (0,134 g, 0,267
mmoles) y Cs,CO; (0,131 g, 0,402 mmoles) en DMF seca (7 ml) a 50°C durante 17 horas bajo N,. Se enfrid la reaccién
y después se tratd con NaOH 5 N (2 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se extingui6 la reaccién
con HC1 1 N (25 ml), se diluy6é con Et,O y después se extrajo con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,548 g de producto bruto que se purific6 mediante HPLC preparativa
proporcionando 0,075 g (55%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;); EMAR (ES*) m/z masa
exacta calculada para C,,HyOsNCIS,Na 532,0995, hallada 532,1003.
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Ejemplo 76

Acido (4-{2-[(bifenil-4-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

N/\/ S
ST

Etapa A

(2-Hidroxi-etil)-propil-amida del dcido bifenil-4-sulfonico

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 74, etapa A con cloruro de bifenil-4-sulfonilo proporcionando 3,34 g
(88%) del compuesto del titulo. Ry = 0,38 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,;H,;O;NS
319, hallada 320 (M + 1, 100%).

Etapa B

Ester 2-[(bifenil-4-sulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido toluen-4-sulfonico

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 74, etapa B con (2-hidroxi-etil)-propil-amida del 4cido bifenil-4-sulfénico
proporcionando 2,23 g (45%) del compuesto del titulo. Ry = 0,46 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada
para Cp,H,;O;5NS, 473, hallada 474 (M + 1, 100%).

Etapa C
Ester etilico del dcido (4-{2-[( bifenil-4-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
Q O

\\ ‘s

N/\/S

L

Se purgd una disolucion de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,51 g, 2,25 mmoles) en
DMEF seca (8 ml) con N, y después se anadié Cs,CO; (0,80 g, 2,46 mmoles) y se purgd la mezcla resultante con N,
durante 5 minutos mds. Se anadi6 éster 2-[(bifenil-4-sulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido toluen-4-sulfénico (0,53
g, 1,12 mmoles) a la reaccidn, que se calentd hasta 50°C y se agit6 durante 17 horas bajo N,. Se enfri6 la reaccién, se
acidific6 con HC1 1 N (20 ml), se diluy6 con Et,O y después se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica

coza
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y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y después se
purificé en columna usando hexanos/acetato de etilo 6/1 proporcionando 0,414 g (70%) del compuesto del titulo. Ry =
0,24 (hexanos/acetato de etilo 2/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,3H3305NS, 527, hallada 528 (M + 1, 100%).

5
Etapa D
Acido (4-{2-[(bifenil-4-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
10 Se trat una disolucién de éster etilico del acido (4-{2-[(bifenil-4-sulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil }-2-metil-
fenoxi)-acético (0,414 g, 0,784 mmoles) en THF (8 ml) con LiOH 1 N (3,1 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. Se acidificé la mezcla con HCI 1 N (20 ml) y después se diluyé con EtOAc y se extrajo con agua.
Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,450 g (100%) del compuesto
s del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH,9OsNS,Na 522,1385, hallada 522,1392.
Ejemplo 77
0 Acido (2-metil-4-{2-[(4-fenoxi-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

O

0\‘ ‘e
eer
25
(@) H cl)
L

= I “CO,H
x

35 N-(2-Hidroxi-etil)-4-fenoxi-N-propil-bencensulfonamida

30

Etapa A

40 § _\_ OH

45 Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 74, etapa A con cloruro de 4-fenoxi-bencensulfonilo proporcionando 4,07
g (100%) del compuesto del titulo. Ry = 0,33 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,;H,;O,NS
335, hallada 336 (M + 1, 100%).

50 Etapa B

Ester 2-[(4-fenoxi-bencensulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido toluen-4-sulfonico

60

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 74, etapa B con N-(2-hidroxi-etil)-4-fenoxi-N-propil-bencensulfonamida
proporcionando 5,10 g (86%) del compuesto del titulo. Ry = 0,48 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada

¢s Para C;Hy OGNS, 489, hallada 490 (M + 1, 100%).
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Etapa C

Ester etilico del dcido (2-metil-4-{2-[(4-fenoxi-bencensulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil)-fenoxi)-acético

O\\ ,,O
S\N/\/S\@
O H e}
l
z | “co,Et
N

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 76, etapa C con éster 2-[(4-fenoxi-bencensulfonil)-propil-amino]-etilico
del 4cido toluen-4-sulfénico proporcionando 0,163 g (27%) del compuesto del titulo. Ry = 0,28 (hexanos/acetato de
etilo 2/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,sH;3;06NS, 543, hallada 544 (M + 1. 100%).

Etapa D

Acido (2-metil-4-{2-[(4-fenoxi-bencensulfonil )-propil-amino | -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 76, etapa D con éster etilico del dcido (2-metil-4-12-1(4-fenoxi-bencen-
sulfonil)-propilamino)-etilsulfanil]-fenoxi)-acético proporcionando 0,131 g (85%) del compuesto del titulo. EMAR
(ES*) m/z masa exacta calculada para CysH3;,OsNS,Na 516,1515, hallada 516-1528.

Ejemplo 78

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(3-trifluorometoxibencensulfonil )-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

7

O,
CF30\©/‘S\N/\/S\©\/
) S

COH

Etapa A

N-(2-Hidroxi-etil)-N-propil-3-trifluorometoxi-bencensulfonamida

IR
2

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 74, etapa A con cloruro de 3-trifluorometoxi-bencensulfonilo proporcio-
nando 1,19 g (95%) del compuesto del titulo. R; = 0,40 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para
C,H,s04NSF; 327, hallada 328 (M + 1,100%).
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Etapa B

Ester 2-[propil-(3-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino-etilico del dcido toluen-4-sulfénico

CF,0

Se utiliz6 el procedimiento del ejemplo 74, etapa B con N-(2-hidroxietil)-N-propil-3-trifluorometoxi-bencensulfo-
namida proporcionando 1,56 g (90%) del compuesto del titulo. R; = 0,48 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa
calculada para C;yH,,OsNS,F; 481, hallada 482 (M + 1, 100%).

Etapa C

Ester etilico del dcido (2-metil-4-{2-[propil-(3-trifluorometoxibencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

o)

. 0
CF.O Vg’
H [ IOk
CO,Et

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 76, etapa C con éster 2-[propil-(3-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino]-
etilico del dcido toluen-4-sulfénico proporcionando 0,425 g (72%) del compuesto del titulo. R; = 0,26 (hexanos/acetato
de etilo 2/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C;H,sOgNS,F; 535, hallada 536 (M + 1, 100%).

Etapa D

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(3-trifluorometoxibencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se utilizé el procedimiento del ejemplo 76, etapa D con éster etilico del 4cido (2-metil-4-{2-[propil-(3-trifluoro-
metoxibencensulfonil)-amino]-etilsulfanil } -fenoxi)-acético proporcionando 0,438 g (100%) del compuesto del titulo.
EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,, H,,O4NS,F;Na 530,0895, hallada 530,0902.

50
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Ejemplo 79

Acido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-2-metil-fenil)-propidnico

~N
F S

N

S\N/\/O
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Etapa A

Ester 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-etilico del dcido toluen-4-sulfonico

Se utilizé el procedimiento para el ejemplo 74, etapas A y B proporcionando 0,479 g (87%) del compuesto del

titulo. Ry = 0,53 (hexanos/acetona 1/1).

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-etoxi }-2-metil-fenil)-

propionico

- C':,fu/' e

Se agit6 una mezcla de éster metilico del dcido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propidénico (0,040 g, 0,206 mmoles), és-
ter 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del acido toluen-4-sulfénico (0,100 g, 0,206
mmoles) y Cs,CO; (0,100 g, 0,307 mmoles) en DMF seca (10 ml) a 65°C durante 3 horas bajo N,. Se enfri6 la re-
accion y se extinguié con HCl 1 N (10 ml). Se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con Et,0. Se sec6 (Na,SO,)
la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé mediante croma-

tograffa en columna usando hexanos/acetona 8/1 proporcionando 0,097 g (92%) del compuesto del titulo. R¢

=0,53

(hexanos/acetona 1/1). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH3yOsNS,F 507, hallada 508 (M + 1, 100%).

Etapa C

Acido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino -etoxi}-2-metil-fenil )-propiénico

Se trat6 una disolucion de éster metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-etoxi }-2-metil-fenil)-propiénico (0,096, 0,189 mmoles) en EtOH (10 ml) con NaOH 5 N (0,5 ml) y se calent6
hasta reflujo durante 2 horas. Se enfri6 la reaccion y se elimind el disolvente a vacio proporcionando un residuo que
se extinguié con HC1 1 N (10 ml). Se diluyé la mezcla con agua y después se extrajo con CH,Cl,. Se sec6 (Na,SO,) la

55

60

65

fase orgénica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,077 g (83%) del compuesto del titulo. EMAR (ES™)
m/z masa exacta calculada para C,,H,,0OsNS,F 492,1315, hallada 492,1317.

Ejemplo 80

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

o, .0
/B\K hj/\/o\/\./

i\//'\ o

~ N

114

N

COH



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Etapa A

ES 2297382 T3

Ester metilico del dcido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etoxi}-2-metil-fenoxi)-

acético

Se agité

e

una mezcla de éster metilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,050 g, 0,255 mmoles), és-

CO.Me

ter 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (0,115 g, 0,237
mmoles) y Cs,CO; (0,116 g, 0,356 mmoles) en DMF seca (10 ml) a 65°C durante 3 horas bajo N,. Se enfrid la re-

accion y se

extinguié con HCI 1 N (10 ml). Se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con Et,O. Se secé (Na,SO,)

la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé mediante croma-
tograffa en columna usando hexanos/acetona 8/1 proporcionando 0,084 g (68%) del compuesto del titulo. R = 0,56

(hexanos/ac

Etapa B

etona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,,Hy;OsNS,F 509, hallada 510 (M + 1, 100%).

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

Se tratd

una disolucién de éster metilico del dcido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-ami-

noJ-etoxi }-2-metil-fenoxi)-acético (0,084, 0,165 mmoles) en EtOH (10 ml) con NaOH 5 N (0,5 ml) y se calent6 hasta
reflujo durante 2 horas. Se enfrié la reaccién y se elimind el disolvente a vacio proporcionando un residuo que se
extinguié con HC1 1 N (10 ml). Se diluyé la mezcla con agua y después se extrajo con CH,Cl,. Se sec6 (Na,SO,) la
fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,072 g (88%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*)
m/z masa exacta calculada para C,;H,,OsNS,F 496,1264, hallada 496,1274.

Ejemplo 82

Acido (4-{2-

Etapa A

[(4-terc-butil-bencensulfonil)-propil-amino)-etoxi}-2-metil-fenilsulfanil)-acético

o..,0
\S:N/\/Oﬁ
N :
L

CO,H

Ester 2-[(4-terc-butil-bencensulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido toluen-4-sulfénico

Se utilizo
titulo. Ry =
100%).

6 el procedimiento para el ejemplo 74, etapas A y B proporcionando 2,81 g (100%) del compuesto del
0,57 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H;,0sNS, 453, hallada 454 (M + 1,
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Etapa B

Ester metilico del dcido (4-{2-[(4-terc-butil-bencensulfonil)-propil-amino |-etoxi}-2-metil-fenilsulfanil )-acético

<~ ’/

S

Se purgd una mezcla de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,39 g, 1,72 mmoles), éster
2-[(4-terc-butil-bencensulfonil)-propil-amino]-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (0,703 g, 1,55 mmoles) y Cs,COs
(0,720 g, 2,21 mmoles) en DMF seca (10 ml) con N, y después se agit6 a temperatura ambiente durante 17 horas y
después se calentd hasta 50°C durante 1 hora bajo N,. Se enfrié la reaccioén y se acidificé con HCI 1 N. Se diluyé
la mezcla con agua y se extrajo con Et,O. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando producto bruto que se absorbi6 sobre gel de silice y se purificé mediante cromatografia en columna
usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 0,206 g (26%) del compuesto del titulo. R; = 0,51 (hexanos/acetona 1/1).
EM(ES*) m/z masa calculada para CysH3;05NS, 507, hallada 508 (M + 1, 100%).

0]
S<

Etapa C

Acido (4-{2-[(4-terc-butil-bencensulfonil)-propil-amino J-etoxi}-2-metil-fenilsulfanil)-acético

Se traté una disolucién de éster metilico del dcido (4-{2-[(4-terc-butil-bencensulfonil)-propil-amino]-etoxi}-2-
metil-fenilsulfanil)-acético (0,206, 0,406 mmoles) en THF (10 ml) con LiOH 1 N (2 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. Se acidificé la reaccién con HCI 1 N, se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo la mezcla
con acetato de etilo. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,210 g
(100%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H;;0sNS,Na 502,1698, hallada
502,1700.

Ejemplo 83

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-etoxi}-2-metil-fenilsulfanil )-acético

o

\/,

N/\/O

CO,H

Etapa A

4-Benciloxi-2-metil-1-metilsulfanil-benceno

Se traté una mezcla de 4-(metiltio)-m-cresol (10 g, 64,8 mmoles) y K,COj; de 325 de malla (11,65 g, 84,3 mmoles)
en DMF (100 ml) con bromuro de bencilo (12,22 g, 71,5 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante 17 h bajo
N,. Se filtr6 la mezcla usando Et,O para aclarar los sélidos y se acidificé el filtrado con HC1 1 N (65 ml). Se diluy6
el filtrado con méds Et,O y después se extrajo dos veces con agua y salmuera. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando 17,03 g (100%) de compuesto del titulo bruto, con el que se continu6 sin
purificacion. Ry = 0,66 (hexanos/acetona 1/1).
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Etapa B

1-Metansulfinil-4-benciloxi-2-metil-benceno

\
S2ae
0

Se traté una disolucién a 0°C de compuesto bruto obtenido en la etapa A (17,03 g, 64,8 mmoles) en cloroformo
(300 ml) con 4cido m-cloroperbenzoico a aproximadamente el 77% (14,53 g, 64,8 mmoles) en porciones durante 10
minutos. Se agité la reaccién a 0°C durante 20 minutos y se controld estrechamente mediante CCF (hexanos/acetona
1/1) hasta que despareci6 el compuesto bruto (etapa A) (R; = 0,66) y se form¢ el sulféxido (R = 0,27). Se extrajo
la mezcla de reaccion con NaHCO; saturado y después NaHSOj; saturado. Se secéd (MgSO,) la fase orgédnica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando 18,32 g (100%) de compuesto del titulo bruto con el que se continué sin
purificacion. Ry = 0,27 (hexanos/acetona 1/1).

Etapa C

Ester etilico del dcido (4-benciloxi-2-metil-fenilsulfanil)-acético

o S 0] :

Se traté una disolucién de etapa B bruto (18,32 g, 64,8 mmoles) en CH,Cl, (250 ml) con anhidrido trifluoroacético
(27,2 g, 0,130 moles) y se calent6 la disolucion puirpura resultante hasta reflujo durante 30 minutos bajo N, proporcio-
nando una disolucién de color marrén. Se enfri la reaccion y se elimind el disolvente a vacio dando 25,21 g (100%)
de producto de Pummerer con el que se continué sin purificacion. Ry = 0,66 (hexanos/acetona 1/1).

Se combind el sulfuro de a-trifluoroacetoxilo bruto (25,21 g, supongamos 64,8 mmoles) con acetato de bromoetilo
(59,02 g, 0,353 moles) en EtOH (230 ml) y se purgé con N, durante 5 minutos. Se afiadi6é carbonato de potasio (325
de malla, 32,56 g, 0,236 moles) y se agit6 la mezcla de reaccion durante 17 horas a temperatura ambiente bajo N,. Se
filtré la mezcla de reaccioén usando Et,O para aclarar los sélidos y se acidificé el filtrado con HCI 1 N (100 ml). Se
diluyé el filtrado con més Et,O y se extrajo con agua. Se seco (Na,SO,) la fase orgédnica y se eliminé el disolvente
a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia de
resolucién rapida usando hexanos/acetona 10/1 proporcionando 6,45 g (35%) del compuesto del titulo. R; = 0,43
(hexanos/acetona 2/1).

Etapa D

Ester etilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenilsulfanil)-acético

oh
o s OH

Se traté gota a gota una disolucién a -78°C de etapa C (6,44 g, 20,4 mmoles) y dimetiletilsilano (17,96 g, 0,203
moles) en CH,Cl, (150 ml) con una disolucién 1 M de TiCl, en CH,Cl, (20,4 ml, 20,4 mmoles). Se calentd la mezcla
de reaccién hasta 0°C y después a temperatura ambiente durante 3 horas. Se extingui6 la reaccién con agua y se extrajo
con EtOAc. Se secé (Na,S0O,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que
se absorbi6 sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia de resolucién rapida usando CH,Cl,/acetonitrilo
98/2 proporcionando 2,96 g (64%) del compuesto del titulo. Ry = 0,28 (hexanos/acetona 2/1).
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Etapa E

Ester etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-2-metil-fenilsulfa-
nil)-acético

CO‘ k!

Se agité una mezcla de éster etilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenilsulfanil)-acético (0,090 g, 0,398 mmoles),
éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del acido toluen-4-sulfénico (0,219 g, 0,436
mmoles) y Cs,CO; (0,194 g, 0,595 mmoles) en DMF seca (10 ml) a 50°C durante 17 horas bajo N,. Se enfri6 la
reaccion, se extinguié con HC1 1 N (10 ml), se diluyé con agua y se extrajo con Et,O. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica
y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y se purificd
mediante cromatografia en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 0,131 g (59%) del compuesto del
titulo. Ry = 0,23 (hexanos/acetona 2/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,sH;,0OsNCIS; 555, hallada 556 y 558
M+1yM+3,100%).

Etapa F

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etoxi)-2-metil-fenilsulfanil)-acético

Se traté una disolucion de éster etilico del acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-
etoxi }-2-metil-fenilsulfanil)-acético (0,131 g, 0,236 mmoles) en THF (8 ml) con LiOH 1 N (1,5 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se extingui6 la reaccién con HCI 1 N (20 ml), se diluy6 con acetato de etilo y
después se extrajo con agua. Se sec6 (NaSQO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,128
g (100%) del compuesto del titulo que se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa proporcionando 0,059

del compuesto del titulo puro (48%). EM (ES™) m/z masa calculada para C,;H,sOsNCIS; 527, hallada 526 y 528 (M -
1yM+1, 100%).

Ejemplo 84

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-propil }-fenoxi)-acético

0..0
AN ’
S S\N/\/Y\
I L { ¢ 1 :

CI—US \l ~ o
§

CO.H

Etapa A

Ester etilico del dcido [4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-acético

HO

0" >co,Et

Se calent6 hasta reflujo una mezcla de 3-(4-hidroxifenil)- 1-propanol (10,0 g, 65,7 mmoles), bromoacetato de etilo
(32,9 g, 0,197 moles) y K,CO; de 325 de malla (13,6 g, 98,4 mmoles) en etanol (150 ml) durante 1,5 horas bajo N,. Se
enfrid la reaccidn, se filtr6 y se extinguio el filtrado con HC1 1 N (100 ml). Se diluy¢ el filtrado con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Se secé (Na,SO,) la fase orgédnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto
bruto que se purificé mediante cromatografia en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 13,13 g (84%)
del compuesto del titulo. R; = 0,33 (hexanos/acetona 1/1).
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Etapa B
Ester etilico del dcido {4-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil ]-fenoxi}-acético

0..0

~

S.
/@r o/\/\©\
0" > co,Et

Se trat6 una disolucion de éster etilico del dcido [4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-acético (2,00 g, 8,39 mmoles), pi-
ridina (2,66 g, 33,6 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,31 g, 2,54 mmoles) en CH,Cl, (75 ml) con anhidrido
p-toluensulfénico (5,48 g, 16,8 mmoles) y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente bajo N, durante 3 horas. Se
extingui6 la reaccién con HCI 1 N (50 ml) y se diluyé con mas CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,)
la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé mediante croma-
tografia en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 2,78 g (84%) del compuesto del titulo. R; = 0,47
(hexanos/acetona 1/1).

Etapa C

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-propil }-fenoxi)-acético

Se agit6 una mezcla de éster etilico del 4cido {4-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil]-fenoxi}-acético (0,26 g, 0,662
mmoles), propilamida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,200 g, 0,662 mmoles) y Cs,CO; (0,280
g, 0,859 mmoles) en DMF (10 ml) a 50°C durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se acidificé con HCl
1 (10 ml). Se diluyé la mezcla con agua y después se extrajo con Et,O. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se
elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se disolvié en EtOH (15 ml) y se traté con NaOH
5 N (1 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando un residuo que se acidificé con HCI 1 N (10 ml). Se diluy6 la mezcla con CH,Cl, y después se extrajo
con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgédnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que
se purific6 mediante cromatografia en columna usando un gradiente de hexanos/acetona 3/1 después acetona al 100%
proporcionando 0,070 g (21%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H,;OsNCIS,
496,1019, hallada 496,1031.

Ejemplo 85

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-propil }-2-metil-fenoxi)-acético

O\\ B o]
S<
= N/\/\EZ
S
Ci H ok

CO,H

Etapa A

Ester etilico del dcido [4-(3-hidroxi-propil)-2-yodo-fenoxi]-acético

|
P
07 > co,kt

Se agit6 una mezcla de éster etilico del 4cido [4-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-acético (0,50 g, 2,09 mmoles), sulfato
de plata (1,31 g, 4,20 moles) y yodo (1,07 g, 4,22 mmoles) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente durante 17
horas bajo N,. Se filtr6 la mezcla de reaccién se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se
purificé mediante cromatografia en columna usando hexanos/acetona 3/1 proporcionando 0,24 g (31%) del compuesto
del titulo. Ry = 0,21 (hexanos/acetona 2/1).
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Etapa B

Ester etilico del dcido [4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-fenoxi]-acético

Y
0”7 o,k

Se agité una mezcla de éster etilico del dcido [4-(3-hidroxi-propil)-2-yodo-fenoxi]-acético (0,23 g, 0,632 mmo-
les), 4cido metilborénico (0,113 g, 1,89 moles) y fluoruro de cesio (0,34 g, 2,24 mmoles) en 1,4-dioxano (4 ml) a
temperatura ambiente y se purgé con N, durante 3 minutos. Se tratd la reaccién con complejo de cloruro de 1,1°-bis
(difenilfosfino)ferroceno-paladio (11), CH,Cl, (0,040 g) y después se agité a 80°C durante 1 hora bajo N,. Se enfri6
la mezcla de reaccién y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de
silice y se purificé mediante cromatografia en columna usando hexanos/acetona 3/1 proporcionando 0,086 g (54%)
del compuesto del titulo. Ry = 0,37 (hexanos/acetona 1/1).

Etapa C

Ester etilico del dcido {2-metil-4-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil ]-fenoxi}-acético

0
s
JO
0" > co,Et

2

Se traté una disolucién de éster etilico del 4cido [4-(3-hidroxi-propil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,086 g, 0,341
mmoles), piridina (0,108 g, 1,36 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,012 g, 0,098 mmoles) en CH,Cl, (8 ml) con
anhidrido p-toluensulfénico (0,222 g, 0,680 mmoles) y se agit6 la reaccidén a temperatura ambiente durante 1 hora
bajo N,. Se extinguié la reaccién con HC1 1 N (5 ml) y se diluy6 con mas CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé
(Na,SO,) la fase orgénica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé mediante
cromatografia en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 0,117 g (84%) del compuesto del titulo. R; =
0,49 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C, HyOsS 406, hallada 424 (M + NH,).

Etapa D

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino | -propil ]-2-metil-fenoxi)-acético

Se agit6 una mezcla de éster etilico del 4cido {2-metil-4-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil]-fenoxi}-acético (0,117 g,
0,288 mmoles), propilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,087 g, 0,286 mmoles) y Cs,CO;
(0,122 g, 0,374 mmoles) en DMF (8 ml) a 50°C durante 3 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién y se acidificé con
HCI 1 (10 ml). Se diluy6 la mezcla con agua y después se extrajo con Et,O. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se
eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,495 g de producto bruto que se disolvié en EtOH (10 ml) y se trat6 con
NaOH 5 N (1,5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente
a vacio proporcionando un residuo que se acidificé con HC1 1 N (10 ml). Se diluy6 la mezcla con Et,O y después
se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,162 g de
producto bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,049 g (33%) del compuesto del titulo.
EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,,OsNCIS, 510,1176, hallada 510,1184.

Ejemplo 86

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-metil-amino | -propil }-2-metil-fenoxi)-acético
RS S\N
cl S l
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Etapa A

Ester etilico del dcido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-metil-amino |-propil }-2-metil-fenoxi)-
acético
o, .0

N

S 4
o 5 o

LR

Se agit6é una mezcla de éster etilico del 4dcido {2-metil-4-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil]-fenoxi } -acético (0,120 g,
0,295 mmoles), metilamida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,081 g, 0,294 mmoles) y Cs,CO;
(0,125 g, 0,384 mmoles) en DMF (8 ml) a 50°C durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se acidificé con
HCI 1 (3 ml). Se diluy6 la mezcla con agua y después se extrajo con Et,O. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y
se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna
usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 0,127 g (85%) del compuesto del titulo. R; = 0,54 (hexanos/acetona 1/1).
EM (ES*) m/z masa calculada para C,,HyOsNCIS, 509, hallada 510y 512 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-metil-amino J-propil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se traté una disolucién de éster etilico del acido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-metil-amino]-
propil }-2-metil-fenoxi)-acético (0,124 g, 0,243 mmoles) en THF (6 ml) y se traté con LiOH 1 N (1,2 ml). Se agité
la mezcla de reaccién durante 2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la mezcla con HCI 1 N (10 ml), se diluy6
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando 0,118 g (100%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa calculada para C,,H,s0sNCIS,
482,0863, hallada 482,0874.
Ejemplo 87

Acido {4-[3-(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino)-propil ]-2-metil-fenoxi}-acético

(\} /,0
AN \{-\'1
Ci S
C

COH

Etapa A

Amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

NH
S

A\
G ¢

Se trat6 una disolucion de hidréxido de amonio al 29% (5 ml) en THF (30 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo
[b]tiofen-2-sulfonilo (1,50 g, 5,33 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos bajo N,. Se diluy6
la mezcla con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se secé (Na,SO,) la fase organica y se elimind el disolvente
a vacio proporcionando 1,37 g (98%) del compuesto del titulo que se utilizé sin purificacién adicional. Ry = 0,46
(hexanos/acetona 1/1). EM (ES™) m/z masa calculada para CoHgO,NS,ClI 261, hallada 260 y 262 M - 1 y M + 1.
100%).
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Etapa B

Ester etilico del dcido {4-[3-(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino)-propil ]-2-metil-fenoxi}-acético

O\‘ ’/O
A S\u
Ci S
C

CO,Et

Se agit6 una mezcla de éster etilico del 4cido {2-metil-4-[3-(toluenen-4-sulfoniloxil-propil]-fenoxi }-acético (0,259
g, 0,637 mmoles), amida del 4dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,167 g, 0,637 mmoles) y Cs,CO;
(0,270 g, 0,829 mmoles) en DMF (20 ml) a 50°C durante 17 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccion y se acidificé con
HCI 1 (20 ml). Se diluy6 la mezcla con agua y después se extrajo con Et,O. Se sec6 (Na,SO,) la fase organica y se
elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,495 g de producto bruto que se purificé mediante cromatografia en
columna usando un gradiente de hexanos/acetona de 8/1 a 4/1 proporcionando 0,129 g (41%). EM (ES~) m/z masa
calculada para C,3H,sOsNCIS, 495, hallada 494y 4996 M - 1 y M + 1, 100%).

Etapa C

Acido {4-[3 -(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino )-propil ]-2-metil-fenoxi}-acético

Se trat6 una disolucién de dcido (4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-propil } -2-metil-
fenoxi)-acético (0,095 g, 0,192 mmoles) en THF (4 ml) con LiOH 1 N (1 ml). Se agité la mezcla de reaccién durante
2 horas a temperatura ambiente. Se acidificé la mezcla con HC1 1 N (6 ml), se diluy6 con agua y se extrajo con acetato
de etilo. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,092 g (100%) del com-
puesto del titulo. EM (ES*)m/z masa calculada para C, H»OsNCIS, 467, hallada 468 y 470 M + 1 y M + 3, 100%).
Ejemplo 88

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi }-2-metil-fenoxi)-acético

‘\r @(

co,H

Etapa A

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfénico

Ci ?\

\
S N
on

Se traté una disolucién a 0°C de 1-amino-2-propanol (0,59 g, 7,86 mmoles) y trietilamina (1,44 g, 14,2 mmoles) en
CH,Cl, (75 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (2,0 g, 7,11 mmoles) y se calent6 la mezcla
hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora bajo N,. Se extingui6 la reaccién con HCI 1 N (20 ml) y se
diluy6 con mas CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgénica y se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando 2,27 g (100%) de (2-hidroxipropil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico bruta
que se utilizé sin purificacion.
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Se trat6 una disolucién de (2-hidroxi-propil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (2,27 g,
supongamos 7,11 mmoles) y yodopropano (1,57 g, 9,24 mmoles) en DMF (50 ml) con carbonato de cesio (3,01 g,
9,24 mmoles) y se agit6 la mezcla de reaccién a 50°C durante 2,5 horas bajo N,. Se enfrié la mezcla de reaccién y se
extinguié con HC1 1 N (30 ml). Se diluy6 la mezcla con més Et,O y después se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,)
la fase orgénica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purificé en columna usando
hexanos/acetona 4/1 proporcionando 2,48 g (96%) del compuesto del titulo. Ry = 0,58 (hexanos/acetona 1/1). EM
(ES*) m/z masa calculada para C,5H,,O;NS,Cl 361, hallada 362 y 364 M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Ester 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etilico del dcido toluen-4-sulfonico

C (0]

Se trat6 una disolucién a 0°C de (2-hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sul-
fénico (2,48 g, 6,85 mmoles), piridina (2,17 g, 27,4 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,33 g, 2,70 mmoles) en
CH,Cl, (75 ml) con anhidrido p-toluensulfénico (4,47 g, 13,7 mmoles) y se agité la mezcla a temperatura ambiente
bajo N, durante 6 horas. Se extingui6 la reaccién con HCI 1 N (50 ml) y se diluy6 con mds CH,Cl, y se extrajo con
agua. Se sec6 (Na,S0,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se pu-
rific6 mediante cromatografia en columna usando hexanos/acetona 9/1 proporcionando 3,59 g (100%) del compuesto
del titulo. Ry = 0,56 (hexanos/acetona 1/1).

Etapa C

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi }-2-metil-fenoxi)-acético

Se agité una mezcla de éster metilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,046 g, 0,235 mmoles); és-
ter 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]- 1 -metil-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (0,133 g,
0,258 mmoles) y Cs,CO; (0,115 g, 0,353 mmoles) en DMF (7 ml) a 60°C durante 20 horas bajo N,. Se enfri6 la
reaccion, se acidific6 con HC1 1 N (10 ml), se diluyé con Et,O y después se extrajo dos veces con agua. Se secd
(Na,S0,) la fase orgédnica y se elimin6 el disolvente a vacio proporcionando éster bruto que se disolvié en EtOH (8
ml), se traté con NaOH 5 N (1 ml), se agité a 50°C durante 20 minutos y después se enfrid y se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se elimind el disolvente a vacio dando un residuo que se acidificé con HC1 1 N (10 ml) y
después se diluy6 con Et,O y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgénica y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando 0,103 g de dcido bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,028 g (22%) del
compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,HOsNCIS, 526,1125, hallada 526,1113.

Ejemplo 89

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etoxi }-2-metil-fenil)-propidnico
? \\ 'I

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento del ejemplo 88, etapa C utilizando éster metilico del
acido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propidnico proporcionando 0,032 g (25%). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada
para C25H31 OsNCISZ 524, 1 332, hallada 524, 1342.
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Ejemplo 90

Acido 2-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi}-2-metil-fenoxi)-2-metil-pro-

pionico
5

0\ ,,
;‘ COH
15
Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento del ejemplo 88, etapa C utilizando éster etilico del

acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico 0,041 g (28%). EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para

CyH3306NCIS, 554,1438, hallada 554,1436.
20 .

Ejemplo 92

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi}-2-metoxi-fenil )-propionico
25 o

A\
x S\N/\(O OMe
cl S
30
\COZ,H

35 Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento del ejemplo 88, etapa C utilizando éster etilico

del acido 3-(4-hidroxi-2-metoxi-fenil)-propiénico proporcionando 0,028 g (22%). EMAR (ES*) m/z masa exacta

calculada para C,sH; OsNCIS, 540,1281, hallada 540,1290.
4 Ejemplo 94

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[btiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

50
cozn

55 Etapa A

(2-Hidroxi-1-metil-etil)-propilamida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

60 Cl o
A\ “S;O
o § OH
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Se traté una disolucién a 0°C de D,L-2-amino-1-propanol (0,59 g, 7,86 mmoles) y trietilamina (1,44 g, 14,2
mmoles) en CH,Cl, (75 ml) con cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (2,0 g, 7,11 mmoles) y se
calent6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora bajo N,. Se extingui6 la reaccién con HCI1
1 N (30 ml) y se diluy6é con mds CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgédnica y se elimind el
disolvente a vacio proporcionando 2,34 g (100%) de (2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo
[b]tiofen-2-sulfénico bruta que se utilizd sin purificacion.

Se traté una disolucion de (2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico
(2,347 g, supongamos 7,11 mmoles) y yodopropano (1,57 g, 9,24 mmoles) en DMF (50 ml) con carbonato de ce-
sio (3,01 g, 9,24 mmoles) y se agit6 la mezcla de reaccién a 50°C durante 2,5 horas bajo N,. Se enfrié la mezcla de
reaccién y se extinguié con HCI 1 N (20 ml). Se diluyé la mezcla con mds Et,O y después se extrajo con agua. Se secd
(Na,S0,) la fase organica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se purific en columna
usando hexanos/acetona 4/1 proporcionando 2,27 g (88%) del compuesto del titulo. R; = 0,45 (hexanos/acetona 1/1).
EM (ES*) m/z masa calculada para C,5sH,,O;NS,Cl1 361, hallada 362 y 364 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Ester 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propilico del dcido toluen-4-sulfénico

Cl

Se trat6 una disolucién a 0°C de (2-hidroxi-1-metil-etil)-propil-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-
sulfénico (2,27 g, 6,27 mmoles), piridina (1,98 g, 25,0 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,23 g, 1,88 mmoles) en
CH,Cl, (50 ml) con anhidrido p-toluensulfénico (4,09 g, 12,5 mmoles) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
bajo N, durante 1 hora. Se extingui6 la reaccion con HCI 1 N (50 ml) y se diluy6 con mas CH,Cl, y se extrajo con agua.
Se sec6 (Na,S0,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio 10 proporcionando producto bruto que se absorbi6
sobre gel de silice y después se purific6 mediante cromatografia en columna usando un gradiente de hexanos/acetona
9/1 después acetona al 100% proporcionando 2,00 g (62%) del compuesto del titulo. Ry = 0,51 (hexanos/acetona 1/1).

Etapa C

Ester etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propilsulfanil }-2-metil-fe-

noxi)-acético
0 J\/
TUTOr
CI— S 0

CO,Et

Se trat6 una disolucién de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,296 g, 1,31 mmoles) en
DMEF seca (8 ml) con una suspension en aceite al 60% de NaH (0,052 g, 0,130 mmoles) y se agit6 la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 5 minutos bajo N,. Se enfrié la mezcla hasta 0°C y después se traté gota a gota
con una disolucién de éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino)-propilico del acido toluen-
4-sulfénico (0,607 g, 1,17 mmoles) en DMF (7 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 17 horas bajo
N,. Se acidificé la reaccién con HCI 1 N (10 ml), se diluy6 con Et,O y después se extrajo dos veces con agua. Se secod
(Na,SO,) la fase orgéanica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando éster bruto que se absorbi6 sobre gel de
silice y se purific6 en columna usando un gradiente de hexano/acetona de 10/1 a 6/1 proporcionando 0,403 g (61%)
del compuesto del titulo. EM (ES*) m/z masa calculada para CysH3,0sNCIS; 569, hallada 570y 572 M +y M + 3,
100%).

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Etapa D

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil )-propil-amino|-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se trat6 una disolucidn de éster etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]
propilsulfanil }-2-metilfenoxi)-acético (0,129 g, 0,226 mmoles) en EtOH (10 ml) con NaOH 5 N (1,5 ml) y se agit6
a temperatura ambiente hasta que la saponificacién fue completa. Se eliminé el disolvente a vacio dando un residuo
que se acidificé con HCI 1 N (10 ml) y después se diluyé con CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase
orgénica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,114 g (93%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z
masa exacta calculada para Cy,H,9OsNS;Cl 542,0896, hallada 542,0891.

Ejemplo 95

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino|-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (enan-
tiomeros 1y 2)

cu/\sl‘ l/

Se resolvid el compuesto de éster etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)propil-ami-
noJ-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (ejemplo 94, etapa C) usando HPLC quiral (Chiralcel OD 8 x 34 cm,
heptano/EtOH 3A 90/10, 370 ml/min, ajuste de UV a 240 nm) dando enantiémeros de isémero 1 (0,122 g, isémero
1, 100% de ee) e isémero 2 (0,106 g, isémero 2, 100% de ee). Se saponificaron estos ésteres segin lo descrito en el
ejemplo 94, etapa D proporcionando 0,087 g (75%) del compuesto del titulo (enantiémero 1) y 0,077 g (76%) del
compuesto del titulo (enantiémero 2). EM (ES*) m/z masa exacta calculada para C,;H»OsNS;Cl 541, hallada 542 y
544 M+ 1yM+3,100%).

Ejemplo 96

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-propoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

> ,’0 /\\/

\S\ o)
S N ﬁ
6? 1

COH

Se agité una mezcla de éster metilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,124 g, 0,235 mmoles), és-
ter 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil-propil-amino]-propilico del 4cido toluen-4-sulfénico (0,326 g, 0,632
mmoles) y Cs,CO; (0,309 g, 0,948 mmoles) en DMF (8 ml) a 55°C durante 20 horas bajo N,. Se enfri6 la mezcla, se
acidific6 con HCI 1 N (10 ml), se diluyé con Et,O y se extrajo dos veces con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica
y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 1,12 g de éster bruto. Se disolvi6 el éster bruto en EtOH (10 ml),
se traté con NaOH 5 N (1,5 ml) y se agit6 a 50°C durante 5 minutos, que después se enfrid y se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se elimind el disolvente a vacio dando un residuo que se acidificé con HC1 1 N (10 ml) y
después se diluyé con CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgédnica y se elimino el disolvente a va-
cio proporcionando 0,416 g de acido bruto que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,161 g (48%)
del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,yOsNCIS, 526,1125, hallada 526,1124.
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Ejemplo 97

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-propoxi}-2-metil-fenil )-propiénico

i O\\ ’/
15

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento segin lo descrito en el ejemplo 96 utilizando éster
metilico del dcido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propidnico proporcionando 0,112 g (57%). EMAR (ES*) m/z masa
exacta calculada para C,sH3,OsNCIS, 524,1332, hallada 524,1340.

50 Ejemplo 98

Acido 2-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino )-propoxi}-2-metil-fenoxi)-2-metil-propioni-
co

25

30 Ci S ‘/‘ 0
; COH

35
Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 96 utilizando éster etilico del
acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico proporcionando 0,055 g (42%). EMAR (ES*) m/z masa exacta
calculada para C,sH33;05NCIS, 554,1438, hallada 554,1444.
40 Ejemplo 99

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

45

S
| AN
%
50 O‘\
COH
55 Etapa A
(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico
60 F 0\
‘ -
N_s=0

S N
65 —>-0H
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Se trat6 una disolucién a 0°C de 1-amino-2-propanol (0,312 g, 4,15 mmoles) y trietilamina (0,76 g, 7,51 mmoles)
en CH,Cl, (50 ml) con cloruro de 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,0 g, 3,77 mmoles) y se calentd la
mezcla hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora bajo N,. Se acidificé la mezcla con HCl 1 N y se
diluy6 con mds CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio
proporcionando 1,12 g (98%) de (2-hidroxi-propil)-amida del dcido 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico bruta
que se utilizé sin purificacion.

Se trat6 una disolucién de (2-hidroxi-propil)-amida del dcido 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (1,12 g,
supongamos 3,69 mmoles) y yodopropano (0,835 g, 4,91 mmoles) en DMF (40 ml) con carbonato de cesio (1,60 g,
4,91 mmoles) y se agit6 la mezcla de reaccién a 50°C durante 2 horas bajo N,. Se enfri6 la mezcla de reaccion y se
acidificé con HCl 1 N (20 ml). Se diluy6 el filtrado con Et,O y después se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la
fase orgénica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto, que se purific6 en columna usando
hexanos/acetona 4/1 proporcionando 1,15 g (88%) del compuesto del titulo. Ry = 0,43 (hexanos/acetona 1/1). EM
(ES*) m/z masa calculada para CisH,,O;NS,F 345, hallada 346 (M + 1, 100%).

Etapa B

Ester 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilico del dcido toluen-4-sulfénico

Se trat6 una disolucién a 0°C de (2-hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sul-
fénico (0,375 g, 1,13 mmoles), piridina (0,36 g, 4,55 mmoles) y N,N-dimetilaminopiridina (0,041 g, 0,336 mmoles)
en CH,Cl, (20 ml) con anhidrido p-toluensulfénico (0,74 g, 2,27 mmoles) y se agit6 la mezcla a temperatura ambien-
te bajo N, durante 1 hora. Se extingui6 la reaccién con HCI 1 N (10 ml) y se diluyé con méds CH,Cl, y se extrajo
con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto que
se purificé mediante cromatografia en columna usando hexanos/acetona 9/1 proporcionando 0,479 g (87%) del com-
puesto del titulo. R; = 0,53 (hexanos/acetona 1/1). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;), EM (ES*) m/z masa calculada para
CyHyOsNS;F 499, hallada 500 M + 1, 100%).

Etapa C

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-
tico

Se trat6 una disolucion de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,250 g, 1,10 mmoles) en
DMF seca (8 ml) con una suspension en aceite al 60% de NaH (0,044 g, 1,10 mmoles) y se agité la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 5 minutos bajo N,. Se enfrié la mezcla hasta 0°C y después se traté gota a gota con
una disolucién de éster 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]- 1-metil-etilico del 4cido toluen-
4-sulfénico (0,266 g, 0,532 mmoles) en DMF (3 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 17 horas bajo
N,. Se acidific6 la reaccion con HC1 1 N (10 ml), se diluyé con Et,O y después se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,)
la fase orgdnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,82 g de éster bruto. Se disolvié el sélido en EtOH
(15 ml) y se traté6 con NaOH 5 N (1 ml). Después se calentd la disolucién y se agitd a reflujo durante 10 minutos.
Se enfri6 la reaccion y se elimind el disolvente a vacio dando un residuo. Se acidificé el residuo con HCl 1 N (10
ml), se diluy6 con CH,Cl, y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,) la fase orgédnica y se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando 0,387 g de 4cido bruto, que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,066 g (23%)
del compuesto del titulo. EMAR (ES™) m/z masa exacta calculada para Cy,H,oOsNS;F 526,1192, hallada 526,1222.
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Ejemplo 100

Acido (3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino - 1-metil-etoxil }-2-metil-fenil)-propionico

o, ,0
S S\N/W/O
F S kl

COM

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi}- 1 -me-
til-fenil)-propionico

0

N

@]
F S k’
CO,Me

Se agit6 una mezcla de éster metilico del dcido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propidnico (0,048 g, 0,247 mmoles) y
éster 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (ejem-
plo 79, etapa B) (0,133 g, 0,266 mmoles) y Cs,CO; (0,121 g, 0,371 mmoles) en DMF (8 ml) a 50°C durante 17 horas
bajo N,. Se enfrié la mezcla, se acidificé con HCI 1 N, se diluy6 con Et,0O y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SO,)
la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando éster bruto, que se purificé mediante cromatografia
de resolucién rapida usando hexanos/acetona 7/1 proporcionando 0,053 g (41%) del compuesto del titulo. R; = 0,62
(hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,sH;,0sNS,F 521, hallada 522 (M + 1, 100%).

Etapa B

Acido (3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino - 1-metil-etoxi}-2-metil-fenil )-propioni-
co

Se tratd una disolucién de éster metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-1-metil-etoxi }-2-metil-fenil)-propiénico (0,053 g, 0,102 mmoles) en EtOH (8 ml) con NaOH 5 N (0,25 ml)
y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. Se elimin6 el disolvente a vacio dando un residuo, que
se acidific6 con HCI1 1 N, se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con agua. Se secd (Na,SO,) la fase orgdnica: y
se eliming el disolvente a vacio proporcionando 0,038 g de 4cido bruto que se purificé mediante HPLC preparativa
proporcionando 0,023 g (45%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,sH;,OsNS,F
508,1628, hallada 508,1624.
Ejemplo 101

Acido ((4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

ST
AR

COH
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Se agit6é una mezcla de éster metilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (0,035 g, 0,178 mmoles), éster 2-
[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]- 1 -metil-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (ejemplo 99,
etapa B) (0,097 g, 0,194 mmoles) y Cs,CO; (0,089 g, 0,273 mmoles) en DMF (6 ml) a 60°C durante 20 horas bajo
N,. Se enfri6 la mezcla, se acidific6 con HC1 1 N, se diluy6 con Et,0 y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase
orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando éster bruto, que después se disolvié en EtOH (8 ml). Se
tratd la disolucién con NaOH 5 N (1 ml), se agit6é a 50°C durante 5 minutos, se enfrié y después se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se elimind el disolvente a vacio dando un residuo. Se acidificé el residuo con HC1 1 N (10
ml), se diluy6 con CH,Cl, y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase organica y se elimin6 el disolvente a vacio
proporcionando 0,416 g de 4cido bruto, que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,020 g (22%)
del compuesto del titulo. EM (ES*) m/z masa calculada para C,,H,304NS,F 509, hallada 510 (M + 1, 100%).

Ejemplo 102

Acido (2-cloro-4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

/\/5\/\/CI

uo

Etapa A

Ester etilico del dcido (2-cloro-4-mercapto-fenoxi)-acético

Ci

HS o
\—co,Et

Se traté gota a gota una mezcla de éster etilico del 4cido (2-cloro-4-clorosulfonil-fenoxi)-acético (1,0 g, 3,19
mmoles) y polvo de estafio de 325 de malla (1,89 g, 15,9 mmoles) en EtOH (5 ml) con una disolucién 4 M de HCl en
dioxano (5 ml). Se dejé avanzar la mezcla de reaccién de manera exotérmica y después se agit6 a reflujo durante 1,5
horas bajo N,. Se enfri6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se filtr6 la suspensién espesada blanca resultante a
través de Hyflo usando CH,Cl,, para aclarar los sélidos. Se lavo el filtrado con agua y se sec6 (Na,SO,) la fase organica
y se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,74 g (95%) de producto bruto que se utiliz6 sin purificacion. R; =
0,36 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para C,yH;;0;SCI 246, hallada 247 y 249 (M + 1 y M + 3,
100%).

Etapa B

Ester etilico del dcido (2-cloro-4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-feno-
Xi)-acético

O, O

ge SR
?\co,z-:t

Se purgd una disolucién de éster etilico del 4cido (2-cloro-4-mercapto-fenoxi)-acético (0,34 g, 1,38 mmoles) en
DMEF seca (10 ml) con N, y después se afadié Cs,CO; (0,584 g, 1,79 mmoles) y se purgé la mezcla resultante con N,
durante 5 minutos mas.
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Ejemplo 103

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-etil-fenoxi)-acético

o, ,0
~ S\N /\/s\@\
S
c ‘W 3

COH
Etapa A

Ester etilico del dcido (2-etil-4-mercapto-fenoxi)-acético

HS~C§jo
\—co,Et

Se trat6 gota a gota una mezcla de éster etilico del dcido (4-clorosulfonil-2-etil-fenoxi)-acético (1,0 g, 3,25 mmoles)
y polvo de estafio de 325 de malla (1,92 g, 16,3 mmoles) en EtOH (5 ml) con una disolucién 4 M de HCI en dioxano
(5 ml). Se dej6 avanzar la mezcla de reaccion de manera exotérmica y después se agito a reflujo durante 1,5 horas bajo
N,. Se enfri6 la reaccién hasta la temperatura ambiente y se filtr6 la suspension espesada blanca resultante a través
de Hyflo usando CH,Cl, para aclarar los sélidos. Se lavo el filtrado con agua y se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y
se elimind el disolvente a vacio proporcionando 0,85 g (100%) de producto bruto que se utiliz6 sin purificacion. EM
(ES*) m/z masa calculada para C,,H;505S 240, hallada 241y 243 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa B

Ester etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil )- 2-etil-fenoxi)-
acético

N\ _

cn/\5|\, o
— | q

CO,Et

Se purgé una disolucién de éster etilico del acido (2-etil-4-mercapto-fenoxi)-acético (0,30 g, 1,25 mmoles) en
DMF seca (7 ml) con N, y después se anadié Cs,CO; (0,53 g, 1,63 mmoles) y se purgé la mezcla resultante con N,
durante 5 minutos mas. Se afiadi6 éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del 4cido
toluen-4-sulfénico sélido (0,313 g, 0,623 mmoles) a 1a mezcla de reaccidn, que se calentd hasta S0°C y se agit6 durante
3,5 horas bajo N,. Se enftrid la reaccidn, se acidificé con HCI 1 N (20 ml), se diluy6 con Et,O y se extrajo con agua.
Se secé (Na,S0O,) la fase orgédnica y se elimind el disolvente a vacio proporcionando producto bruto, que se absorbid
sobre gel de silice y después se purificé en columna usando hexanos/acetona 6/1 proporcionando 0,371 g (100%) de
compuesto del titulo parcialmente purificado. Ry = 0,67 (hexanos/acetona 1/1). EM (ES*) m/z masa calculada para
CysH3,0sNCIS; 569, hallada 570y 572 (M + 1 y M + 3, 100%).

Etapa C

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-etil-fenoxi)-acético

Se traté una disolucidn de éster etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-
etilsulfanil }-2-etilfenoxi)-acético (0,371 g, supongamos 0,262 mmoles) en THF (10 ml) con LiOH 1 N (2,5 ml) y se

agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se acidific6 la mezcla con HCI 1 N, se diluyé con EtOAc
y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la fase orgdnica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando 0,391 g
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de 4cido bruto, que se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando 0,217 g (64%) del compuesto del titulo.
EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada para C,,H,3OsNCIS;Na 564,0716, hallada 564,0709.

Ejemplo 104

Acido (2-metil-4-{ 1-[(4-trifluorometoxi-bencensulfonilamino)-metil ]-propilsulfanil }-fenoxi)-acético

\
—CO,H

Etapa A

Ester etilico del dcido [4-(1-{[(4-metoxi-bencil)-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino ]-metil }-propilsulfanil)-
2-metil-fenoxi]-acético

MeO

o)
o=l

S o
\—co,&t

CF,0

Se traté gota a gota una disolucién a 0°C de sal de dcido trifluoroacético del éster etilico del 4cido (4-{1(4-metoxi-
bencilamino)-metil]-propilsulfanil } -2-3-metil-fenoxi)-acético (6,14 g, 9,70 mmoles) en CH,Cl, (150 ml) con trietila-
mina (7,84 g, 77,5 mmoles) y después cloruro de 4-(trifluorometoxi)bencensulfonilo (3,07 g, 11,8 mmoles). Se calent6
la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora bajo N,. Se extingui6 la reaccién con
HCI 1 N (100 ml), se diluy6 con agua y se extrajo con CH,Cl,. Se secé (Na,SO,) la fase orgénica y se elimin6 el
disolvente a vacio proporcionando producto bruto que se absorbié sobre gel de silice y se purificé en columna con
hexanos/acetona 8/1 proporcionando 3,17 g (51%) del compuesto del titulo. Ry = 0,20 (hexanos/acetona 2/1). EM
(ES*) m/z masa calculada para C;yH3,NO;S,F; 641, hallada 642 (M + 1, 100%).

Etapa B

Ester etilico del dcido (2-metil-4-{1-[(4-trifluorometoxi-bencensulfonilamino)-metil ]-propilsulfanil }-fenoxi)-acé-
tico

Se trat6 una mezcla de éster etilico del 4cido [4-(1)-{[(4-metoxi-bencil)-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-ami-
noJ-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (3,17 g, 4,94 mmoles) y trietilsilano (11,5 g, 98,9 mmoles) con
dcido trifluoroacético (50 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas bajo N,. Se eliminé el
disolvente a vacio proporcionando un residuo, que se diluy6é con Et,O y se extrajo con agua. Se secé (Na,SO,) la
fase organica y se eliminé el disolvente a vacio proporcionando producto bruto, que absorbed sobre gel de silice y se
purificé en columna con CH,Cl,/acetonitrilo 99/1 proporcionando 1,13 g (44%) del compuesto del titulo. Ry = 0,56
(CH,CVacetonitrilo 98/2). EM (ES~) m/z masa calculada para C,,H,sNO4S,F; 521, hallada 520 (M - 1, 100%).
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Etapa C

Acido (2-metil-4-{1-[( 4-trifluorometoxi-bencensulfonilamino)-metil |-propilsulfanil }-fenoxi)-acético

Se traté una disolucién de éster etilico del dcido (2-metil-4-{ 1-[(4-trifluorometoxi-bencensulfonilamino)-metil]-
propilsulfanil }-fenoxi)-acético (0,050 g, 0,096 mmoles) en EtOH (6 ml) con NaOH 5 N (0,5 ml) y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se elimind el disolvente a vacio dando un residuo, que se acidific6 con HCI
1 N (10 ml), se diluy6 con acetato de etilo y se extrajo con agua. Se sec6 (Na,SQO,) la fase orgédnica y se elimind el
disolvente a vacio proporcionando 0,043 g (91%) del compuesto del titulo. EMAR (ES*) m/z masa exacta calculada

20

25

30

35

40

45

para CyH,,NO¢S,F;Na 516,0738, hallada 516,0731.

Ejemplo 105

Procedimiento general (1)

Etapa A

Compuesto con dcido trifluoroacético del éster etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-

acético

NSNS

Se anadi6 gota a gota 4cido trifluoroacético (25,0 ml) a una mezcla de éster etilico del acido ({4-[2-(terc-butoxi-
carbonil-propil-amino)-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi }-acético (ejemplo 24, etapa C) (5,10 g, 12,4 mmoles) y dimetile-
tilsilano en cloruro de metileno (100 ml) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla durante 2 horas y se evaporaron
los disolventes sobre un rotavapor dando el compuesto del titulo, que se usé para la siguiente etapa directamente sin

55

60

65

purificacion.

Etapa B

ﬁ s e,
O
S~ \@ o
R oY
OH
CH,
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Se afadi6 sal de acido trifluoroacético del éster etilico del 4cido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-
acético (etapa A) (0,300 mmoles) a una mezcla de cloruro de bencensulfonilo sustituido (0,300 mmoles) y Et;N en
cloruro de metileno (2,00 ml). Tras agitar o dejar reposar la reaccién a temperatura ambiente durante la noche, se
eliminaron los disolventes a vacio. Se purificé el producto resultante mediante cromatograffa en columna eluyendo
con acetato de etilo:hexano (de 1:4 a 1:2). La evaporacion del disolvente proporciond la sulfonamida como un éster
etilico. Después se disolvi6 el éster etilico en THF/MeOH (1:1, 2 ml) y se afiadi6 NaOH 5,0 N (1,0 ml) y se dej6
reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporaron los disolventes organicos a vacio y se ajust6 hasta pH
de 2 a 3 con HCI concentrado. Se eliminé el agua usando ChemElut CE1 005. Se lav6 el tubo ChemElut con acetato
de etilo (40 ml) y se concentré la disolucién hasta sequedad. La purificacién mediante HPLC preparativa (UV-2),
eluyendo con TFA al 0,1% en acetonitrilo y la liofilizacién proporcionaron el compuesto del titulo.

Los siguientes ejemplos 106-137 se prepararon siguiendo el procedimiento general (1) tal como se describié ante-
riormente usando el material de partida apropiado.

Ejemplo 106

Acido (4-{2-[(4-metansulfonil-bencensulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético

0 CH,
Ot“ /\/S
S<y o
o
O OH
H C/ 1]
¥ 0 CH3
M (ES): 500 (M-H)".
Ejemplo 107
Acido (4-{2-[(4-bromo-bencensulfonil)-propil-amino [-etilsulfonil }-2-metil-fenoxi)-acético
o) \II
S\ N/\/S CH,
H i
o/\f‘
OH

Masa hallada: 502

Ejemplo 108

Acido (4-{2-[(3,4-difluoro-bencensulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Masa haiiada: 453
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Ejemplo 109

Acido (2-metil-4-{2-[(4-pentil-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

5
\II
S CH
SRR e
10 (’ O/YO
OH
5 Masa hallada: 493

Ejemplo 110

Acido (4-{2-[(2-cloro-4-trifluorometil-bencensulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

20
Ci o)
O\II
N/\/S CH,
25 F
F )
o/\(
F OH
30
Masa hallada: 526
Ejemplo 111
35
Acido (4-{2-[(3,4-dimetoxi-bencensulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
CH,
40 ' \“
H 0
o/\f
45
OH
Masa hallada: 483
50
Ejemplo 112
Acido (4-{2-[(3,4-dicloro-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético
55
O\Il
60 0]
O/Y
OH
65 Masa hailada: 492

135



ES 2297382 T3

Ejemplo 113

Acido (4-{2-[(3,5-dicloro-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

5
O\II
S\N/\/S CH,
10 UO/YO
OH
15 Masa hallada: 492

Ejemplo 114

Acido (4-{2-[(2-metoxi-4-metil-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

20
o4l I
Pl CH
95 N/\/S 3
)
o/\f
30 OH
Masa hallada: 467
35 Ejemplo 115
Acido (4-{2-[(4-isopropil-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
40 oLl
X S\N/\/s I [N CH,
H.C J = O
3 ~ ( \/\O/\[é
45
CH, CH, OH
Masa hallada: 465
50
Ejemplo 116
Acido [4-(2-{[4-(1,1-dimetil-propil)-bencensulfonil |-propil-amino)}-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético
55
O\ll c
N/\/S Hy
60 H,C (O]
o/\f
OH
65 Masa hallada: 493
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Ejemplo 117

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(3-trifluorometil-bencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

O\Il
T .
o/\f
OH

3

Espectro de masas (ES): 492 (M+H)", 490 (M-H)".

Ejemplo 118

Acido (4-{2-[(3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

\H

H Tl

Espectro de masas (ES): 458 (M+H)*, 456 (M-H)'.

Ejemplo 119

OH

Acido (4-{2-[(3,4-dibromo-bencensulfonil)-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

\II

BEP RN CEY

Espectro de masas (ES): 580, 582 (M+H)*, 578,580 (M-H)".

Ejemplo 120

OH

Acido (4-{2-[(2,3-dicloro-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Ci

~ CH
- o

Espectro de masas (ES): 492 (M+H)*, 490 (M-H)".

137
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Ejemplo 121

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(toluen-3-sulfonil)-amino ]-etisulfanil-fenoxi)-acético

CH, OH

Espectro de masas (ES): 438 (M+H)",436 (M-H)".

Ejemplo 122

Acido (4-{2-[(4-acetil-bencensulfonil )-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
N/\/S\(:[CHa
Y
OH

Espectro de masas (ES): 466 (M+H)", 464 (M-H)".

O\Il

Ejemplo 123

Acido (4-{2-[(4-bromo-2-metil-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético

H, O
1N
S\N/\/S\ :: :CHa
O
Br (' o/\f
CH OH

Espectro de masas (ES): 516, 518 (M+H)", 514, 516 (M-H)".

Ejemplo 124

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-propil-bencensulfonil)-amino ]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

O\Il

N@ O
O/YO
OH

3

Espectro de masas (ES): 466 (M+H)*, 464 (M-H)".
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Ejemplo 125

Acido (4-{2-[(4-bromo-2-trifluorometoxi-bencensulfonil)-propil-amino | -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Espectro de masas (ES): 586, 588 (M+H)", 584, 585 (M-H)"

Ejemplo 126

ES 2297382 T3

F 0] O

Br % 0/\f0

OH

Acido (4-{2-[(2,4-dicloro-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

f of
s

CH,

Espectro de masas (ES): 492 (M+H)*, 490 (M-H)".

Ejemplo 127

Acido (4-{2-[(4-yodo-bencensulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

S

0
Oyl

|
AT
CH,

peciio de masas (ES): 550 (M+H) 548 (M-H)".

139
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Ejemplo 128

Acido (4-{2-[(2-cloro-bencensulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

S\N/\/S CH,
T
| 0"
CH, OH

Espectro de masas (ES): 458 (M+H)*, 456 (M-H)".

Ejemplo 129

Acido (4-{2-[(3-cloro-4-metil-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

ll
I)/\S\N/\/S\QCHa
0
H 0"
OH
Espectro de masas (ES): 472 (M+H)", 470 (M-H)".

Ejemplo 130

Acido (4-{2-[(2-bromo-bencensulfonil )-propil-amino-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Espectro de masas (ES): 502, 504 (M+H)", 500, 502 (M-H)

Ejemplo 131

Acido (4-{2-[(4-bromo-2-etil-bencensulfonil )-propil-amino | -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

OH
Espectro de masas (ES): 530, 532 (M+H)". 528, 530 (M-H)".
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Ejemplo 132

Acido (4-{2-[(4-bromo-2,5-difluoro-bencensulfonil)-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

F
oall
\S\N/\/S CH,
10 H O
Br O/Y
F  CH, OH
15 Espectro de masas (ES): 538, 540 (M+H)", 536, 538 (M-H)".

Ejemplo 133

Acido (4-{2-[(3-cloro-2-metil-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

20
b\u
=S S CH
25 \N/\/ ﬁ |
O
o’A\f’
OH
30
Espectro de masas (ES): 472 (M+H)", 470 (M-H).
Ejemplo 134
35
Acido (4-{2-[(4-butil-bencensulfonil)-propil-amino-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi}-acético
40 O\II
/\/@/S\ /\/S\@CHJ
/ SN O
O
45 \Z
Espectro de masas (ES): 480 (M+H)*, 478 (M-H)".
50
Ejemplo 135
Acido (4-(2-[(4-isobutil-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
55
\II
N/\/S CH,
60 '/' O/Yo
OH
6 Espectro de masas (ES). 480 (M+H)+ 478 (M-H)".
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Ejemplo 136

Acido (4-{2-[(3-cloro-4-metoxi-bencensulfonil)-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

5
o)l
>
o] \S\N A~S CH,
10 o)
(l) O/Y
CH, CH OH
15 Espectro de masas (ES): 488 (M+H)", 486 (M-H)".
Ejemplo 137
2 Acido (4-{2-[(4-cloro-3-trifluorometil-bencensulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
25
WCHa
'\ AN /O
20 \/ O /\(
i
OtH
Espectro de masas (ES): 526 (M+H)", 524 (M-H)".
35

Ejemplo 138
40  Cloruro de 4-cloro-3-trifluorometil-bencensulfonilo

Se afiade una disolucién de NaNO,,, (10,0 mmoles, 1,50 ml) a una suspension de 4-cloro-3-trifluorometil-anilina

(10,0 mmoles) en HCI concentrado/acético acido glacial (3,50:1,00, 4,50 ml) a 0°C. Se agita durante una hora. Se

transfiere la sal de diazonio formada anteriormente a una disolucién saturada de SO, en HOAc glacial (15,0 ml) a 0°C,

45 después se calienta hasta la temperatura ambiente durante una hora. Se vierte la mezcla de reaccién en agua con hielo

(100 ml), se extrae con 3 x 50,0 ml de etil éter. Se lavan las fases orgdnicas combinadas con 3 x 100 ml de NaHCO;,),

3 x 100 ml de salmuera, se secan sobre Na,SO, y se concentran. Se purifica mediante cromatografia, eluyendo con
acetato de etilo/hexano (1:9).

50
Ejemplo 139

Procedimiento general (2)

55
0o c

] s Hy
Oz
Sy~ \@ 0
OH
R
CH,

65
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Etapa A

Ester etilico del dcido (4-{2-[( 4-bromo-bencensulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil )-2-metil-fenoxi)-acético

u S s
0 /\/ =
X \N \ o]
B" \/ O\

\
CH, *

Se afiadi¢ trietilamina (0,836 ml, 6,00 mmoles) a una mezcla de cloruro de 4-bromobencensulfonilo (0,511 g, 2,00
mmoles), sal de dcido trifluoroacético del éster etilico del 4cido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-acético
(ejemplo 105, procedimiento general (1), etapa A) (0,850 g, 2,00 mmoles) en cloruro de metileno (10,0 ml). Se agit6é
la reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyé la mezcla con mas cloruro de metileno (10,0 ml) y
se lavo con salmuera (20,0 ml). Se extrajo la fase acuosa con 2 x 20,0 ml de cloruro de metileno. Se combinaron los
extractos organicos, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo:hexano (de 1:9 a 1:4) y la evaporacién de los disolventes

proporcionaron el compuesto del titulo.
/\/ \@

Se afadieron el compuesto de éster etilico del 4dcido (4-P-[(4-bromo-bencensulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil)-2-
metil-fenoxi)-acético (etapa A) (0,100 mmoles), el dcido bencenborénico sustituido correspondiente (0,300 mmoles)
y fluoruro de cesio a dioxano (2,00 ml). Se desgasificé la mezcla con nitrégeno durante 15 minutos y se afadi6 el
catalizador PdCl, (dppf) (0,0200 mmoles). Se calent6 la mezcla hasta 100°C durante 16 horas. Después se eliminé el
catalizador a través de un lecho de Celite y se evaporé el disolvente a vacio. La purificacién mediante cromatografia
en columna, eluyendo con acetato de etilo:hexano (de 1:9 a 1:4) y la evaporacion de los disolventes proporcionaron la
bifenil-sulfonamida sustituida como un éster etilico. Se disolvié el éster etilico obtenido anteriormente en MeOH (2,00
ml) y se afladi6 NaOH 5,0 N (1,00 ml) y se dejé reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporaron los
disolventes orgénicos a vacio y se ajust6 la mezcla hasta pH de 2 a 3 con HCI concentrado. Se eliminé el agua usando
ChemElut CE1005. Se lavé el tubo ChemElut con acetato de etilo (40 ml) y se concentré la disolucién hasta sequedad.
La purificaciéon mediante HPLC preparativa (UV-2), eluyendo con TFA al 0,1% en acetonitrilo y la liofilizacién
proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa B

Los siguientes ejemplos 140-151 se prepararon segtn el procedimiento general (2) tal como se describi6 anterior-
mente usando el material de partida apropiado.

Ejemplo 140

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(2 -trifluorometil-bifenil-4-sulfonil )-amino | -etilsulfanil )-fenoxi)-acético
\ll
F
(7 0
o/\f
O CH, OH
Espectro de masas (ES): 568 (M+H)*, 566 (M-H)".
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Ejemplo 141

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(3 -trifluorometil-bifenil-4-sulfonil)-amino | -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

o
oLl

F
"0
Espectro de masas (ES): 568 (M+H)" 566 (M-H) .

Ejemplo 142

i s\N/\/s\E:ECH3
O H 0
o
CH, /Y

OH

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4’-trifluorometil-bifenil-4-sulfonil)-amino ]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Espectro de masas (ES): 568 (M+H)* 566 (M-H)".

Ejemplo 143

Acido {4-{2-[(2’-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-propil-amino)-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-

g”@[

fT S\N”VSCE
\/ /\\%O

acético

CH,

o/\fo

OH

Espectro de masas (ES): 518 (M+H)*, 516 (M-H)".
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Acido (4-{2-[(4’-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-propil-amino)-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

C

F

0
O\II

O ﬁ \@o/\("

Espectro de masas (ES): 518 (M+H)*. 516(M-H)".

Ejemplo 145

OH

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4’-trifluorometoxi-bifenil-4-sulfonil)-amino | -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

c

i

ﬁ

Ox |

S\N/'\/S l\ CH,

3

Espectro de masas (ES): 584 (M+H)", 582 (M-H)".

Ejemplo 146

OH

Acido (4-{2-[(3’,4’-dicloro-bifenil-4-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Cl

cl
Espectro de masas (ES): 568, 570 (M+H)", 566, 568 (M-H)".

Ejemplo 147

oLl

S\N/\/S\(:[CH3
H Y

OH

Acido (4-{2-[(3’-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

T

oLl

SS ARG

Espectro de masas (ES): 518 (M+H)*, 516 (M-H)".

145
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Ejemplo 148

Acido (4-{2-[(2’-cloro-bifenil-4-sulfonil )-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

\II

KTS\N/\/S\C[CHS

10

/'\\\( N Z o /\\T/O
(L o

Espectro de masas (ES): 534 (M+H)", 532 (M-H)".

CH
15

20
Ejemplo 149

Acido (4-{2-[(4’-cloro-bifenil-4-sulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

25

o\n
>S< /\/S CH,
30
O/Y
Q CH, OH
ci

Espectro de masas (ES): 534 (M+H)"*, 532 (M-H)".

35

40
Ejemplo 150

Acido  (4-{2-[(4’-metoxi-bifenil-4-sulfonil)- propil-amino ] - etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (2123707, NHI-

A03057-182-4)
45

0\“
>SS NS CH,
: ( J .
O/Y
HyC O CH, OH

o
Espectro de masas (ES): 530 (M+H)* 528 (M-H)".

55

60

65
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Ejemplo 151

Acido (4-{2-[(3’-cloro-4’-fluoro-bifenil-4-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

O
o.ll
S S CH
l > S\T/\/ 3
~1 0
u-\,\‘A = -~ O/\.(/
! i
P Ch, GH

Espectro de masas (ES): 552 (M+H)", 550 (M-H)".

Ejemplo 152

Procedimiento general (3a)

O
[l S
O '
Y o
R : O/\(
OH
CH,
Etapa A
0 on
OQS

Se afiadi6 una disolucion de cloruro de bencensulfonilo sustituido (5,00 mmoles) en cloruro de metileno (20,0 ml)
a una mezcla de (S)-(+)-amino-2-propanol (5,00 mmoles) y trietilamina (15,0 mmoles) en cloruro de metileno (80,0
ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se lavé la mezcla con HCI 1,0 N (100 ml) y salmuera
(2 x 1000 ml). Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio dando el compuesto del titulo,
que se usoé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B

~
G

Nyt RO
R

CH.

Se disolvié la sulfonamida primaria (véase la etapa A) (5,00 mmoles) en DMF (25,0 ml) y después se afiadieron
carbonato de cesio (1,95 g, 6,00 mmoles) y 1-yodopropano (0,585 ml, 6,00 mmoles). Se agité la mezcla durante 16
horas y después se diluy6 con acetato de etilo (100 ml). Se eliminé el s6lido mediante filtracién y se lavaron las aguas
madres con NH,Cl acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la fase acuosa de nuevo con mds acetato de etilo (100 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con 3 x 200 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a presion reducida proporcionando el compuesto del titulo.
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Etapa C

Se afiadi6 gota a gota cloruro de metansulfonilo (1,20 mmoles) a una mezcla del alcohol obtenido en la etapa
B (1,00 mmol) y trietilamina (1,50 mmoles) en DCM (10,0 ml) a 0°C y se agité la mezcla a 0°C durante 2 horas. Se
extingui6 la mezcla con HCI 1 N (100 ml). Se extrajo la fase acuosa con DCM (50,0 ml) y se lavaron las fases orgdnicas
combinadas con 3 x 100 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida dando
un mesilato. Se disolvié el mesilato (1,00 mmol) en DMF (3,00 ml). Se afiadié la disolucién de mesilato a una mezcla
de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (parte principal del tiofenol) (1,20 mmoles) y carbonato
de potasio (1,50 mmoles) en DMF (3,00 ml) a temperatura ambiente y se agit6 la mezcla durante 16 horas. Se diluy6
la mezcla con acetato de etilo (50,0 ml) y se eliminaron los sélidos mediante filtracion. Se lavaron las aguas madre con
NH,CI acuoso saturado (50,0 ml) y se extrajo la fase acuosa de nuevo con mas acetato de etilo (20,0 ml). Se lavaron
las fases orgdnicas combinadas con 3 x 70,0 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. La purificaciéon mediante cromatografia de resolucién rapida, eluyendo con acetato de etilo:hexano
(0-1:4) y la concentracién de fracciones proporcionaron el compuesto del titulo.

Como alternativa, se preparé el compuesto del titulo mediante el siguiente procedimiento. Se mezclaron el alcohol
obtenido en la etapa B (1,00 mmol) y éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (parte principal del
tiofenol) (1,00 mmol) en tolueno anhidro (5,00 ml) y se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se afiadieron tri-n-butilfosfina
(1,20 mmoles) y una disolucién de 1,1°-(azodicarbonil)-dipiperidina (1,20 mmoles) en tolueno (5,00 ml) a la mezcla,
que se calenté hasta la temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se elimin6 el precipitado mediante filtracién
y se concentré a presion reducida. La purificacién mediante cromatografia de resolucién rapida, eluyendo con acetato
de etilo:hexano (0-1:4) y la concentracién de las fracciones proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa D

O

i
Ots\N/\:/s o
OH
CH,

Se disolvié el éster etilico (etapa C, 0,200 mmoles) en MeOH (2,00 ml) y se afiadié NaOH 5,0 N (1,00 ml) y se
dejé reposar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporaron los disolventes orgdnicos a vacio y
se ajustd hasta pH de 2 a 3 con HCI concentrado. Se eliminé el agua usando ChemElut CE1005 y se lavé el tubo
ChemElut con acetato de etilo (40,0 ml). Se concentré la disolucién hasta sequedad proporcionando el compuesto del
titulo.

Ejemplo 153

Procedimiento general (3b)

0]
i
OQS\N/\:/S o
R ) < 0/\(
¢ OH
CH,
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Etapa A

Ester terc-butilico del dcido (2-hidroxi-propil )-carbdmico

Se afiadi6 trietilamina (22,0 mmoles) a una mezcla de dicarbonato de di-terc-butilo (20,0 mmoles) y (S)-(+)-1-
amino-propanol (20,0 mmoles) en MeOH (100 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
evapord el metanol, volvié a disolverse el residuo en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con salmuera (3 x 100 ml). Se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio dando el compuesto del titulo, que se usé para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B

Ester etilico del dcido [4-(2-terc-butoxicarbonilamino-1-metil-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

0
OJ\N/\:./S O
H O/\(
o

5

Se mezclaron éster terc-butilico del dcido (2-hidroxi-propil)-carbamico (etapa B, (10,0 mmoles) y éster etilico del
acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (parte principal del tiofenol) (10,5 mmoles) en tolueno anhidro (25,0 m) y
se enfrid la mezcla hasta 0°C. Se afiadieron tri-n-butilfosfina (12,0 mmoles) y una disolucién de 1,1°-(azodicarbonil)-
dipiperidina (12,0 mmoles) en tolueno (25,0 ml) a la mezcla, que se calentd hasta la temperatura ambiente y se agit6
durante 16 horas. Se eliminé el precipitado mediante filtracién y se concentrd a presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia de resolucion répida, eluyendo con acetato de etilo:hexano (0-1:4) y la concentracién de las
fracciones proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa C

Ester etilico del dcido [4-(2-amino-1 -metil-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi|-acético

H,N

o

Se afadi6 gota a gota dcido trifluoroacético (17 ml) a una mezcla de éster etilico del acido [4-(2-terc-butoxicar-
bonilamino-1-metil-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (etapa B, 10,0 mmoles) y dimetiletilsilano (30,0 mmoles) en
cloruro de metileno (100 ml) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla durante 2 horas, que después se lavd con
NaHCO; saturado (3 x 100 ml), se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd en un rotavapor dando el compuesto del titulo.
Se us6 el compuesto para la siguiente etapa directamente sin purificacion.
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Etapa D

Se afiadié una disolucién de cloruro de bencensulfonilo sustituido (5,00 mmoles) a una mezcla de éster etilico
del 4cido [4-(2-amino-1-metil-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (etapa C, 5,00 mmoles) y Et;N (15,0 mmoles) en
cloruro de metileno (40,0 ml) a 0°C y se calentd la mezcla y se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 16
horas. Se lavé la mezcla con HC1 1 N (50,0 ml) y salmuera (3 x 50,0 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd
a presion reducida. La purificaciéon mediante cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo:hexano (2:3) y
la evaporacion de los disolventes proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa E
i s
O~ I
N \N : ()
~F S \ s

)

Se disolvi6 la sulfonamida primaria (véase la etapa D) (5,00 mmoles) en DMF (25,0 ml) y se afiadieron carbonato
de cesio (1,95 g, 6,00 mmoles) y 1-yodopropano (0,585 ml, 6,00 mmoles). Se agit6 la mezcla durante 16 horas y
después se diluy6 con acetato de etilo (100 ml). Se elimin6 el sélido mediante filtracion y se lavaron las aguas madre
con NH,Cl acuoso saturado (100 ml). Se extrajo la fase acuosa de nuevo con mds acetato de etilo (100 ml). Se lavaron
las fases orgdnicas combinadas con 3 x 200 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. La purificacion mediante cromatografia de resolucién rapida, eluyendo con acetato de etilo:hexano
(0-1:4) y la concentracién de las fracciones proporcionaron el compuesto del titulo.

Etapa F

OQS\N/\:/ /O
R©/ : o Y
OH

Se disolvié el éster etilico (1,00 mmoles) obtenido en la etapa E en MeOH (10,0 ml) y se afiadié NaOH 5,0 N (5,00
ml) y se dejo reposar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporaron los disolventes organicos a
vacio y se ajust6 hasta pH de 2 a 3 con HCI concentrado. Se eliminé el agua usando ChemElut CE1010, que se lavo
con acetato de etilo (200 ml). Después se concentr6 la disolucién hasta sequedad dando el compuesto del titulo.
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Ejemplo 154

Procedimiento general (3c)

0]
(s Ayt
|24 5 -‘S\f\i"’\. - \“.;’:

~
NS

)

( X

Etapa A

1-(4-Metoxi-bencilamino )-butan-2-ol

/NH OH

o

o)

Se afiadi6 1-amino-2-butanol (0,157 moles) a una suspensién a 0°C de p-anisaldehido (, 0,172 moles) y sulfato de
sodio (0,188 moles) en CH,Cl, seco (150 ml). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una hora,
se filtr6 y se concentré a vacio. Se diluy6 el residuo con etanol secado sobre tamiz molecular de 4 A (100 ml) y se
enfrié hasta 0°C. Se afiadi6é borohidruro de sodio (0,157 moles) a la disolucién en dos porciones y se agitd la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante dos horas. Se concentrd la mezcla resultante a vacio y después se repartid
entre CH,Cl, y NaOH 1 N. Se acidificé la fase orgdnica hasta pH 10 con HCI 1 N. Se sec6 sobre sulfato de sodio y
se concentré a vacio dando un rendimiento >99% de 1-(4-metoxi-bencilamino)-butan-2-ol. RMN de 'H (400 MHz,
CDCly) 6 7,25 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,85 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 3,78 s, 3H), 3,72, 3,68 (ABq, 2H, J = 12,4 Hz,) 3,56-3,50
(m, 1H), 2,71 (dd, 1H, J = 12,3 Hz, 2,8 Hz), 2,49 (dd, 1H, J = 12,3 Hz, 9,6 Hz), 1,46-1,38 (m, 2H), 0,92t,3H,J =7, 4
Hz). EM [E1+] 210 (M+H)".

Etapa B
2-Oxido de 5-etil-3 -(4-metoxi-bencil)-[1,2,3 Joxatiazolidina

o)

y N’g‘o
S

—~0

Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (20,29 moles) a una disolucién a -78°C de 1-(4-metoxi-bencilamino)-
butan-2-ol (0,16 moles) y trietilamina (0,59 moles) en CH,Cl, seco. Se agit6 la mezcla resultante a -78°C durante 40
minutos y después se calenté hasta 0°C durante cinco horas. Se diluy6 la mezcla con agua y se extrajo con CH,Cl,.
Se combinaron las fases orgdnicas, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. Se purificé el residuo
mediante cromatografia de resolucién rapida usando acetona al 11% en hexanos como eluyente y se obtuvieron 15,35
g (39%) de 2-6xido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[1,2,3]oxatiazolidina. RMN de 'H (400 MHz. CDCl;) 6 7,28 (dd,
2H, J = 8,5 Hz, 4,5 Hz), 6,87 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 5,02-4,96 (m, 1H), 4,54-4,47 (m, 1H), 4,24: 4,22 (ABq, 2H,J =5,9
Hz isémero 1), 3,91, 3,79 (ABq, 2H, J = 13,3 Hz isémero 2), 3,79 s, 3H), 3,41, 3,39 (ABq, 1H, J = 6,1 Hz isémero 1)
3,29, 3,27 (ABq, 1H, J = 6,1 Hz isémero 2) 3,12, 3,10 (ABq, 1H, J = 9,6 Hz isémero 1) 2,92, 2,90 (ABq, 1H,J =9,6
Hz is6émero 2) 1,98-1,77 (m, 2H isémero 1), 1,76-1,57 (m, 2H isémero 2), 1,00 t, 3H, J = 7,5 Hz), 0,94(t, 3H,J = 7.5
Hz). R; = 0,31 en acetona al 33% en hexanos.
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Etapa C

2,2-Dioxido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[ 1,2,3 Joxatiazolidina

o, 0O

o=

—~0

Se afiadio cloruro de rutenio (IIT) (1,32 mmoles) a una disolucidn biféasica de 2-6xido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-
[1,2,3]-oxatiazolidina (15,35 g, 60,1 mmoles), peryodato de sodio (0,12 moles), CCl, (150 ml), CH;CN (150 ml) y
agua (180 ml). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante tres horas y después se filtré a través
de un lecho de Celite. Se diluy6 el filtrado con CH,Cl, y se lavé con disolucién de tiosulfato de sodio y agua. Se
purifico el residuo mediante cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al 11% en hexanos como eluyente
y se obtuvieron 14,33 g (88%) de 2,2-diéxido de 5-etil-3-(4-metoxibencil)-[1,2,3]Joxatiazolidina. Se resolvid este
material usando HPLC quiral (Chiralpak OJ 4,6 x 150 mm, 30/70 de alcohol/heptano, 0,6 ml/min, ajuste de UV a 240
nm) dando enantiémeros: isémero 1, (>98% de ee, R) e isémero 2, (>98% de ee, S). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;)
67,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,69-4,62 (m, 1H), 4,23, 4,03 (ABq, 2H, J = 13,4 Hz), 3,80 s, 3H),
3,35 (dd, 1H, J = 9,5 Hz, 6,2, Hz) 3,03 (dd, 1H, J = 9,5 Hz, 8,2 Hz) 1,92-1,81 (m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H), 0,98t, 3H,
J=7,5Hz). R; =0,31 en acetona al 33% en hexanos.

Etapa D

Ester etilico del dcido (4-{1-[(4-metoxi-bencilamino)-metil ]-propilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

O
o M~
. /\///\\/\N/\/S
O H /

A /,,’.,

Se traté una disolucién a 0°C de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (29,43 mmoles) en
dimetilformamida (10 ml) con hidruro de sodio (29,43 mmoles). Se purgé la suspensién con N, mientras se agitaba
durante 15 minutos a 0°C. Se afadié 2,2-diéxido de 5-etil-3-(4-metoxi-bencil)-[ 1,2,3]oxatiazolidina (19,62 mmoles) en
dimetilformamida (10 ml) y se calenté la mezcla resultante a 50°C durante 4 h. Se enfrié la mezcla hasta la temperatura
ambiente, se diluy6 con dietil éter y se agité con HCl 1 N. Tras 8 h, se basificé la mezcla hasta pH 7 con disolucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio,
se trat6 con 4cido trifluoroacético (58,86 mmoles) y se concentré a vacio proporcionando 5,6 g (84%) del compuesto
del titulo como una sal de TFA. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,20 (d, 2H, J = 9,1 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 1,4 Hz),
6,87-6,84 (m, 1H), 6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,43 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 4,55 (s, 2H), 4,20 (p, 2H, J = 7,0 Hz), 4,20-4,06
(m, 2H), 3,74 (s, 3HO, 3,09-3,02 (m, 2H), 2,86-2,74 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,42 (p, 2H, J = 7,0 Hz), 1,22 (t, 3H, ] =
7,0 Hz), 0,95 (t, 3H, ] = 7,0 Hz). EM [EJ+] 418 (M+H)*.

0O
R@—\Ls’? Ji‘)/ o Ao~

S o ‘N/\_,—S

Etapa E

\
8]

o

Se trat6 una disolucion a 0°C de éster etilico del acido (4-{1-[(4-metoxi-bencilamino)-metil]-propilsulfanil }-2-
metil-fenoxil-acético (18,97 mmoles) en diclorometano (200 ml) con trietilamina (151,76 mmoles). Se afiadié un
cloruro de sulfonilo sustituido de manera apropiada (24,6 mmoles) de una vez y se calentd la mezcla de reaccién hasta
la temperatura ambiente durante 1,5 h. Se diluyé la mezcla de reaccién con diclorometano y se lavé con HCI 1 N. Se
combinaron las fases orgénicas, se secaron sobre MgSO, y se concentr6 a vacio. Se purificé el material bruto mediante
cromatografia de resolucién rapida proporcionando el compuesto del titulo.
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Etapa F

Q\i @"Jo’\
N\ s
{

Se afiadié gota a gota dcido trifluoroacético (70 ml, 1 mmol) a una disolucién de bencilamina (7,19 mmoles) y
trietilsilano (144 mmoles). Se agit6 la disolucion resultante a temperatura ambiente durante 1 h, después se concentrd
a vacio. Se diluyé el residuo de reaccién con dietil éter y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y agua. Se
seco la fase orgénica sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio.

Se afiadi6 1-yodopropano (21,8 mmoles) a una suspension de la amina bruta (21,8 mmoles) en dimetilformamida
(100 ml). Se calent6 la mezcla resultante hasta 50°C durante 2 h y después se enfri6 hasta la temperatura ambiente y

se diluy6 con dietil éter. Se lavo la fase orgdnica con HCI 1 N, agua y salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentrd
a vacio proporcionando el compuesto del titulo.

Etapa G

0
mP @OVLOH
R S

S 0 N\ s

M,

Se sometid a reflujo una disolucién del éster etilico (3,79 mmoles) y NaOH 5 N (2 ml) en etanol (20 ml) bajo
nitrégeno durante 0,5 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluy6 el residuo con HCl1
I N, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del titulo.

Se prepararon los siguientes ejemplos 155 a 160 segtin los procedimientos generales (3a), (3b) y (3c) segtin se
describieron anteriormente en los ejemplos 152 a 154 usando un material de partida apropiado.

Ejemplo 155

Acido {2-metil-4-[ 1-metil-2-(4-trifluorometil-bencensulfonilamino)-etilsulfanil ]-fenoxi}-acético

F OH
Espectro de masas (ES): 464 (M+H)*, 462 (M-H)".
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Ejemplo 156

Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-amino | -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

5 O
N
. S\N/\i/S\Q:CHa
F CH O
10 ’/, 3 O/Y
CH, OH
s Espectro de masas (ES): 506 (M+H)", 504 (M-H)".

Ejemplo 157

Acido (4-{2-[(3,4-dicloro-bencensulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

20
O
o4l . y
25 ? l = S\N/\;/ = Hs
~ \,/; /J Cl.)i \\V/ o/\/fo
i
CH, OH
30
Espectro de masas (ES): 506 (M+H)*, 504 (M-H)".
Ejemplo 158
35
Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino -etilsulfanil }-fenoxi)-acético
ol
40 <
e X S\N/\;/S ‘ - CH
! i z
i ) -~ i
’ : Crl, N .=~ -0
Ao o NPy
® CH, OH
Espectro de masas (ES): 522 (M+H)* 520 (M-H)".
50
Ejemplo 159
Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-propil-bencensulfonil )-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético
55 o IO
>
/\/©>S\N/\5/S\©[CH3
60 CH O
CH, OH
65 Espectro de masas (ES): 480 (M+H)", 478 (M-H)".
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Ejemplo 160

Acido (4-{2-[(4-cloro-3-trifluorometil-bencensulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

ES 2297382 T3

F o\u
CH,
C o
OH
Espectro de masas (ES): 540 (M+H)", 538 (M-H)".

Ejemplo 161

Acido (4-{2-[(3-cloro-4-trifluorometil-bencensulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Espectro de masas (ES): 540 (M+H)", 538 (M-H)".

Se prepar6 el compuesto del titulo usando el producto intermedio cloruro de 3-cloro-4-trifluorometil-bencensul-
fonilo, que se prepard segin se describe a continuacion y siguiendo el procedimiento general 3(a) o 3(b) segin lo

descrito en el ejemplos 152 y 153.
Etapa A

2-Cloro-4-nitro-I-trifluorometil-benceno

Ci

CF;

Se mezclaron 1-bromo-2-cloro-4-nitrobenceno (1,86 g, 7,86 mmoles) y Cul (0,225 g, 1,18 mmoles) en DMF an-
hidra (50 ml) y se desgasificaron con nitrégeno durante 15 minutos. Se afiadi6 difluoroacetato de metilfluorosulfonilo
(3,53 g, 23,6 mmoles) y se calent6 la mezcla a 80°C durante 16 horas. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se
repartié la mezcla de reaccién entre acetato de etilo (100 ml) y salmuera (100 ml). Se extrajo la fase acuosa con mas
acetato de etilo (100 ml). Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con 3 x 200 ml de salmuera, se secaron sobre
Na,SO,, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia, eluyendo con acetato de etilo/hexano (1:9).

Etapa B

3-Cloro-4-trifluorometil-fenilamina

Cl NH

CF;
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Se afnadi6 cloruro de estafio (II) dihidratado (4,97 mmoles) en una porcién a una disolucién de 2-cloro-4-nitro-
1-trifluorometilbenceno (4,14 mmoles) en metanol a temperatura ambiente y se agit la mezcla durante 16 horas. Se
concentrd la mezcla a vacio y se purific6 mediante cromatografia, eluyendo con acetato de etilo/hexano (de 1:4 a 2:3)
dando el compuesto del titulo.

Etapa C

Cloruro de 3-cloro-4-trifluorometil-bencensulfonilo

o] SO,Cl

CF;

Se afiadi6 una disolucién de NaNO,,, (4,00 mmoles, 1,00 ml) a una suspensién de 3-cloro-4-trifluorometilanilina
(etapa B) (4,00 mmoles) en HCI concentrado/acético acido glacial (3,50:1,00, 4,50 ml) a 0°C y se agit6 la mezcla
durante una hora. Se transfirié la sal diazonio formada anteriormente a una disolucién saturada de SO, en HOAc
glacial (15,0 ml) a 0°C y se calent6 la mezcla hasta la temperatura ambiente durante una hora. Se vertié la mezcla en
agua con hielo (100 ml) y se extrajo con 3 x 50,0 ml de etil éter. Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con 3 x
100 ml de NaHCO;,), 3 x 100 ml de salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se concentraron y se purificaron mediante
cromatografia, eluyendo con acetato de etilo/hexano (1:9).

Ejemplo 162

Procedimiento general (4)

O
i
IODR oY
R OH
CH,

Etapa A

Ester etilico del dcido (4-{2-[(4-bromo-3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino J-metil-etilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-
acético

El compuesto del titulo puede prepararse siguiendo el procedimiento general (3b), etapas A-E segtn lo descrito en
el ejemplo 153.
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Etapa B

Se disuelve éster etilico del 4cido (4-{2-[(4-bromo-3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilsulfanil }-2-
metil-fenoxi)-acético (0,200 mmoles) en THF (2,00 ml) a temperatura ambiente. Se desgasifica la disoluciéon con gas
nitrégeno durante 15 minutos, después se afiade el catalizador PdCl,(dppf) (0,0100 mmoles) y Cul (0,0120 mmoles)
posteriormente. Se inyecta el bromuro de alquil-cinc correspondiente THF (0,5 M, 0,6 ml) y después se agita durante
3 horas. Se elimina el disolvente en un rotavapor. Se reparte el residuo entre acetato de etilo (20 ml) y HCl,, 1 N (20
ml), se lava la fase organica con salmuera (3 x 20 ml), se seca sobre Na,SO, y se concentra. La purificacién mediante
cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo:hexano (1:4) proporciona el compuesto del titulo.

Etapa C

fl\ VA;);g\NNS “ \‘ /O
| i E ~< O 1
RT NF K 0
CH:,

Se disuelve el éster etilico (1,00 mmoles) obtenido en la etapa B en MeOH (10,0 ml) y se afiade NaOH 5,0 N (5,00
ml), se deja reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporan los disolventes orgénicos a vacio, se ajusta
el pH =de 2 a 3 con HCI concentrado. Se elimina el agua usando ChemElut CE1010. Se lava el tubo ChemElut con
acetato de etilo (100 ml) y se concentra la disolucién hasta sequedad dando el compuesto del titulo.

Se prepararon los siguientes ejemplos 163 a 166 segtin el procedimiento general (4) seglin se describi6 anterior-
mente usando el material de partida indicado.

Ejemplo 163

Acido (4-{2-[(4-sec-butil-3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

cl \\S\N/\/S CH,
CH, \li:[ o
o/\(

Espectro de masas (ES): 528 (M+H)", 526 (M-H)".
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Ejemplo 164

Acido (4-{2-[(3-cloro-4-ciclopentil-bencensulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

O\H

S\ /\/S CH,
\@0/\(0

OH

O Baee

Espectro de masas (ES): 540 (M+H)*, 538 (M-H)".

Ejemplo 165

Acido (4-{2-[(3-cloro-4-ciclohexil-bencensulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

\II

Ct I XN N/\/ST\(CHJ
‘ - H
J MO
i

CH, OH
Espectro de masas (ES): 554 (M+H)*, 552 (M-H)".

Ejemplo 166

Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[ propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

OII

CH

Oll-

Espectro de masas (ES): 568 (M+H)", 566 (M-H)".

Ejemplo 167

Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino J-etoxi }-fenilsulfanil)-acético

O\ll
OS\ RNGE
(0]
/k\ S/Y
OH
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Se prepar6 el compuesto del titulo segin el procedimiento general (3a) segtn lo descrito en el ejemplo 152 usando
éster etilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenilsulfanil)-acético en vez de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-
fenoxi)-acético (parte principal del tiofenol). EM (ES): 522 (M+H)*, 520 (M-H)".

Ejemplo 168

Acido 3-(2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenil)-propionico

O
°s4 CH
F | S \N/\/S | A 3
F/l;‘o = ;//l s = \,{/O
CH, o

Se prepar6 el compuesto del titulo segin el procedimiento general (3a) segtin lo descrito en el ejemplo 152 usando
éster metilico del dcido 3-(4-mercapto-2-metil-fenil)-propionico en vez de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-
fenoxi)-acético (parte principal del tiofenol). EM (ES): 520 (M+H)*, 518 (M-H)".

Ejemplo 169

Acido 3-(2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino ] -etoxi}-fenil )-propionico

0
ogll
S, ~_-O CH,
F NT
,*\ CH, o
F\o
CH, OH

Se prepar6 el compuesto del titulo segin el procedimiento general (3a) segtin lo descrito en el ejemplo 152 usando
éster metilico del dcido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propidnico en vez de éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-
fenoxi)-acético (parte principal del tiofenol). EM (ES): 504 (M+H)* 502 (M-H)".

Ejemplo 170

Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[propil-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-amino J-etoxi }-fenoxi)-acético

0]
NI
£ r/\\\\;/s\g\_;’/\\:/o \//”\.‘/ CH,
i ' ' - : '
F/k‘o’i\?’/I [/) My k\é”"\o/\‘féo
CH, OH

Se preparé el compuesto del titulo segin el procedimiento general (3a) segin lo descrito en el ejemplo 152 usan-
do éster metilico del acido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético en vez de éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-
fenoxi)-acético (parte principal del tiofenol). EM (ES): 506 (M+H)*, 504 (M-H)".
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Ejemplo 171

Acido (4-{2-[(2-cloro-4-trifluorometil-bencensulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Cl
°s§ s
c \N/\g/
F ') cH,
CH3

EM (ES): 540 (M+H)*, 538 (M-H)".

Ejemplo 172

Acido (4-{2-[(4-bromo-3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Repa

EM (ES): 550. 552 (M+H)", 548, 550 (M-H)".

0 'n

CH,

o/\fo

OH

Los siguientes ejemplos 173 y 174 se prepararon segun el procedimiento general (3b), etapa A a etapa E segin
lo descrito en el ejemplo 153 y el procedimiento general (2) segun lo descrito en el ejemplo 139 usando éster etilico
del acido (4-{2-[(4-bromo-3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino]- 1-metil-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi)-acético en vez
de éster etilico del dcido (4-{2-[(4-bromo-bencensulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético.

Ejemplo 173

Acido (4-{2-[(4-butil-3-cloro-bencensulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

/\/S A

\H
U '
\//\ : \/

EM (ES): 528 (M+H)*, 526 (M-H)".

Ollv

Ejemplo 174

CH,

Q/\f'o
OH

Acido (4-{2-[(3-cloro-4-isobutil-bencensulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

O\H

)\Z@g

0 n.

X

CH,

o/\fO

OH

Espectro de masas (ES): 528 (M+H)", 526 (M-HY".
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Los siguientes ejemplos 175 a 183 se prepararon segin el procedimiento general (1) segtin lo descrito en el ejemplo

105.
Ejemplo 175
5
Acido (2-metil-4-{2-[(6-fenoxi-piridina-3-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }fenoxi)-acético
10

0
/ A\ I
O—@-ﬁ‘w/\/s
0
15 O/\n/OH
0

Se preparé6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 6-fenoxi-piridina-3-sulfonilo proporcionando 155 mg

20 (64%). EM (ES*) m/z: 517 (M + 1).
Ejemplo 176
’s Acido (2-metil-4-{2-[(5-metil-1-fenil-1 H-pirazol-4-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

o)
NN d s
N N S

30 == © I OH
L '\; 7oy
‘ O

4

35 Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-sulfonilo proporcionando
175 mg (74%). EM (ES*) m/z: 504 (M + 1).

Ejemplo 177

40 Acido (2-metil-4-{2-[(6-morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-propil-amino | -etilsulfanil }-fenoxi)-acético

O
SNl I
O\ /N ﬁ\ N /\/S
45 N== o
OH
oY
0]
30 Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 6-morfolin-4-il-piridin-3-sulfonilo proporcionando 153
mg (64%). EM (ES*) m/z: 510 (M + 1).
Ejemplo 178
55

Acido (2-metil-4-{2-[(4-oxazol-5-il-bencensulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

~ S
6° T
H
S ‘\‘ O/\n/o
o

-0

O=n=0

65
Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 4-oxazol-5-il-bencensulfonilo proporcionando 154 mg
(67%). EM (ES*) m/z: 491 (M + 1).
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Ejemplo 179

Acido (4-{2-[(4-bencensulfonil-tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil-2-metil-fenoxi)-acético

5
/\/S
_O/ N
- OH
10 O/\n/
J
Se preparé el compuesto del titulo a partir de cloruro de 4-bencensulfonil-tiofen-2-sulfonilo proporcionando 182

15 mg (68%). EM (ES*) m/z: 570 M + 1).

Ejemplo 180

20 Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-pirazol-1-il-bencensulfonil )-amino |-etilsulfanil )-fenoxi)-acético

@)
I

oriane
25 lo) OM
o N ™Y

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 4-pirazol-1-il-bencensulfonilo proporcionando 148 mg
(64%). EM (ES*) m/z: 490 (M + 1).

30

35 Ejemplo 181

Acido (4-{2-[(2,4-dimetil-tiazol-5-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

40 I s
u N
=k
45
Se preparé el compuesto del titulo a partir de cloruro de 2,4-dimetil-tiazol-5-sulfonilo proporcionando 80 mg

(37%). EM (ES*) m/z: 459 (M + 1).
50

Ejemplo 182

Acido (4-{2-[(2,3-dihidro-benzo[ 1,4 ]dioxina-6-sulfonil)-propil-amino [-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
55

0
0 S s
‘: D, g NN \@
60 O k) O/ﬁrOH
o

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 2,3-dihidro-benzol[1,4]dioxina-6-sulfonilo proporcionando
65 38mg (17%). EM (ES™) m/z: 480 (M - 1).
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Ejemplo 183

Acido (2-metil-4-{2-[(2-naftalen-1-il-etansulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

| ' NS
m & (jqrm

Se preparé el compuesto del titulo a partir de cloruro de 2-naftalen- 1-il-etansulfonilo proporcionando 26 mg (12%).
5 EM (ES7) m/z: 500 (M - 1).

O=un=0

—_

Ejemplo 184

20 Acido {2-metil-4-[2-(propil-p-tolilmetansulfonil-amino)-etilsulfanil |-fenoxi}-acético

: S
IOI\N/\/S\ED\/
H

N Y

30 0

Etapa A
35 .
Ester etilico del dcido {2-metil-4-[2-(propil-p-tolilmetansulfonil-amino)-etilsulfanil |-fenoxi}-acético
PN o
40 S P s
g‘N/\/ \(j\/
(o]
i -
45
A una disolucién enfriada (0°C) de la sal de 4cido trifluoroacético del éster etilico del acido [2-metil-4-(2-propila-
mino-etilsulfanil)-fenoxi]-acético (175 mg, 0,41 mmoles) en cloruro de metileno (2 ml) se le afiadié 1,8-diazabiciclo
[5.4.0Jundec-7-eno (0,13 ml, 0,86 mmoles) seguido por cloruro de p-tolil-metansulfonilo (84 mg, 0,41 mmoles). Se
agité la mezcla durante 1 hora a 0°C, después se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. Se diluy6 la mez-
0 ¢la con cloruro de metileno (5 ml), después se lavé con HC1 1 N, agua y salmuera y después se secé (Na,SO,) y
se concentrd hasta obtener un aceite. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en silice proporcionando
aproximadamente 40 mg del compuesto del titulo (20%). EM (ES*) m/z: 480 (M + 1).
55

Etapa B

Acido {2-metil-4-[2-(propil-p-tolilmetansulfonil-amino)-etilsulfanil ]-fenoxi}-acético
60
\©\/ N/\,S\@
65 '
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A una disolucién de éster etilico del 4cido {2-metil-4-[2-(propil-p-tolilmetansulfonil-amino)-etilsulfanil]-fenoxi }-

acético (40 mg, 0,08 mmoles) en metanol (2 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 NaOH acuoso 5 N (0,2 ml,

1 mmol) y se agité la mezcla durante 18 horas. Se concentrd la mezcla dando un residuo, que se disolvié en agua

(10 ml) y CH,Cl, (15 ml). Se ajusté la mezcla hasta pH 4 con HCl 6 N. Tras extraer la fase acuosa con CH,Cl, (2

5 x 10 ml), se lavaron los extractos orgdnicos combinados con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron hasta

obtener un aceite, que se purificé mediante HPLC en fase inversa preparativa (elucién con TFA al 1% en acetonitrilo)

proporcionando aproximadamente 34 mg (93%) del compuesto del titulo como un sélido tras la liofilizacién. EM
(ES7) m/z: 450 (M - 1).

10 Los siguientes ejemplos 185 a 193 se prepararon segun el procedimiento segtin lo descrito en el ejemplo 184.
Ejemplo 185

Acido (2-metil-4-{2-[propil-(4-trifluorometil-fenilmetansulfonil)-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

15
F
F
F 0
20 g s
Do //\/ SN
N - S
. < o ROl
[
25 o
Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de (4-trifluorometil-fenil)-metansulfonilo proporcionando 31
mg (15%). EM (ES™) m/z: 504 (M - 1).
30
Ejemplo 186
Acido (4-{2-[(3,4-dicloro-fenilmetansulfonil)-propil-amino-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
? Cl
Cl
O
H
40 Isl\ N N S
o
OH
™Y
o
45
Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de (3,4-dicloro-fenil)-metansulfonilo proporcionando 17 mg
(8%). EM (ES™) m/z: 505 (M - 1).
Ejemplo 1
s jemplo 187
Acido {2-metil-4-[2-[fenilmetansulfonil-propil-amino)etilsulfanil ]-fenoxi}-acético
55 9
S S
UN i
OH
. o/\'r

0]

Se preparé el compuesto del titulo a partir de cloruro de fenil-metansulfonilo proporcionando 24 mg (13%). EM
65 (EST)m/z:436 (M- 1).
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Ejemplo 188

Acido (2-metil-4-{2-[(2-nitro-fenilmetansulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

M
S S
8\';'/\/ ! AN
i N ; O
f\.O;, . N (“/\\_’/. H

i i
. ~
e

Se preparé el compuesto del titulo a partir de cloruro de (2-nitro-fenil)-metansulfonilo proporcionando 12 mg
(6%). EM (ES7) m/z: 481 (M - 1).

Ejemplo 189
Acido (4-{2-[(bifenil-3-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
o]
e
“ ~ N/\/
OH

O

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de bifenil-3-sulfonilo proporcionando 30 mg (15%). EM
(ES7) m/z: 498 M - 1).

Ejemplo 190
Acido [2-metil-4-(2-{[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-sulfonil ]-propil-amino}-etilsulfanil )-fenoxi -acético
o]

1
\\ “N/\/S
N
S = 0
/\g/

OH

O

Se preparé el compuesto del titulo a partir de cloruro de 5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-sulfonilo pro-
porcionando 39 mg (26%). EM (ES*) m/z: 554 (M + 1).

Ejemplo 191

Acido [2-metil-4-(2-{[5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen- 1 -sulfonil ]-propil-amino }-etilsulfanil)-feno-
xiJ-acético

Se prepard el compuesto del titulo a partir de cloruro de 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-3-il)-tiofen-2-
sulfonilo proporcionando 47 mg (30%). EM (ES*) m/z: 578 M + 1).
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Ejemplo 192

Acido [2-metil-4-(2-{[5-(1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-tiofen-2-sulfonil ]-propil-amino }-etilsulfanil )-feno-
xiJ-acético

5
. 0
F
F \ N ﬁ‘N/\/S\C(
10 S OH
) N oY
N, 5
N
15 /

Se prepard el compuesto del titulo a partir de cloruro de 5-(1-metil-3-trifluorometil- 1H-pirazol-4-il)-tiofen-2-
sulfonilo proporcionando 60 mg (38%). EM (ES*) m/z: 578 M + 1).

20 Ejemplo 193

Acido (4-{2-[(2,3-dihidro-benzofuran-5-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

0O
25 I

@) ISI‘N/\/S\[:(
0
‘\ O/\ﬂ/OH

30 ;
Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de cloruro de 2,3-dihidro-benzofuran-5-sulfonilo proporcionando 55 mg
(44%). EM (ES™) m/z: 464 (M - 1).
35
Ejemplo 194
Acido [4-(2-{[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-bencensulfonil ]-propil-amino }-etilsulfanil )-2-metil-fenoxiJ-acético
40 /
O>—\
N
45 A\—
o)
g s
'O|\ N/\/
50 OH
oY
o
55 Etapa A
Ester etilico del dcido (4-{2-[(3-bromo-bencensulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
60 Br 9
S S
\©/ 8 NN \(:(
O
H 0/\n/ ~
65
0]
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A una disolucién de la sal de dcido trifluoroacético del éster etilico del acido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfa-
nil)-fenoxi]-acético (429 mg, 1,37 mmoles) en CH,Cl, (6 ml) a 22°C se le afiadi6 trietilamina (0,77 ml, 5,5 mmoles)
seguido por cloruro de 3-bromo-bencensulfonilo (511 mg, 2,0 mmoles) gota a gota durante dos minutos. Se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas y después se diluy6 con CH,Cl, (20 ml) y HCI 1 N (25 ml). Después
de extraer la fase acuosa con CH,Cl, (10 ml), se lavaron las fases orgdnicas con agua (20 ml), salmuera (20 ml) y
después se secaron (Na,SO,) y se concentraron hasta dar un aceite que se purificé mediante cromatografia en silice
usando hexanos:acetato de etilo 10:1 proporcionando aproximadamente 510 mg como un aceite (96%). EM (ES*)
m/z: 532 (M + 1).

Etapa B

Ester etilico del dcido [4-(2-{[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-bencensulfonil ]-propil-amino }-etilsulfanil)-2-metil-feno-
xi[-acético

/
O
N\_—‘/

\
j; \\ \‘.’
— §\N/\/ SU
O
0

A una disolucién de éster etilico del dcido (4-12-[(3-bromo-bencensulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil }-2-metil-
fenoxi)-acético (125 mg, 0,23 mmoles) en acetonitrilo (2 ml) bajo N, a temperatura ambiente se le afiadié acetato de
paladio (6 mg, 0,023 mmoles) seguido por dcido 2-metoxi-5-piridin-borénico (105 mg, 0,69 mmoles), triciclohexilfos-
fina (10 mg, 0,035 mmoles) y fluoruro de cesio (314 mg, 2,07 mmoles). Se calent6 la mezcla a 90°C durante 6 horas,
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentrd hasta obtener un sélido. La purificacién mediante cromatografia
en silice usando hexanos:acetona 5:1 proporcioné aproximadamente 105 mg como un sélido (82%). EM (ES*) m/z:
559 M+ 1).

Etapa C

Acido [4-(2-{[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-bencensulfonil ]-propil-amino }-etilsulfanil)-2-metil-fenoxiJ-acético

A una disolucién de éster etilico del acido [4-(2-{[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-bencensulfonil]-propil-amino }-etilsul-
fanil)-2-metilfenoxi]-acético (95 mg, 0,17 mmoles) en metanol (2 ml) a temperatura ambiente se le afadié NaOH 5
N acuoso (0,10 ml, 0,5 mmoles) y se agité la mezcla durante 18 horas. Se concentré la mezcla dando un residuo,
que se disolvi6 en agua (10 ml) y CH,Cl, (15 ml). Se ajust6 la mezcla hasta pH 4 con HCI1 6 N. Tras extraer la fase
acuosa con CH,Cl, (2 x 10 ml), se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron (Na,SO,) y
se concentraron proporcionando aproximadamente 75 mg del compuesto del titulo como un sélido (83%). EM (ES*)
m/z: 531 M + 1).

Ejemplo 195

Acido (R)-(2-metil-4-{1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino ] -etilsulfanil }-fe-
noxi)-acético

F
F @) s
F H—§-N"TY D\/
S 0O S : 5~O
= oH

167



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Etapa A

Ester etilico del dcido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

F
F N\
s o/

A una disolucién de 2-fluoro-5-(trifluorometil)acetofenona (6,4 g, 31 mmoles) y 2-mercaptoacetato de etilo (3,72
g, 31 mmoles) en DMF (60 ml) se le afladi6 carbonato de cesio (20,2 g, 62 mmoles) y se calent6 la mezcla resultante
a 80°C durante 5 horas, que después se enfrié hasta la temperatura ambiente mientras se agitaba durante 16 horas.
Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (600 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 110 ml). Se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (200 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron proporcionando el compuesto
del titulo como un sélido, 8,16 g (92%), que se uso sin purificacién adicional.

Etapa B

Acido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

- F
F \_¢°
S OH

A una disolucién de éster etilico del 4cido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (8,1 g, 28 mmoles)
en metanol (125 ml) a 45°C se le afiadié NaOH 5 N acuoso (17 ml, 85 mmoles) y se agit6 la mezcla durante 6 horas
mientras se enfriaba hasta la temperatura ambiente. Se concentré la mezcla dando un residuo, que se disolvié en
agua (100 ml) y acetato de etilo (150 ml). Se ajusté la mezcla hasta pH 3 con HCI 1 N. Tras extraer la fase acuosa
con acetato de etilo (2 x 40 ml), se lavaron los extractos orgdnicos combinados con salmuera, se secaron (Na,SO,)
y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo como un sélido, 7,1 g (97%), que se usé sin purificacién
adicional. EM (ES™) m/z: 259 (M - 1).

Etapa C

3-Metil-5-trifluorometil-benzo[ b Jtiofeno

g

~ §
S

A una disolucién de dcido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (6,1 g, 23,4 mmoles) en quinolina
(200 ml) se le afiadi6 polvo de cobre (0,89 g, 14 mmoles) y se calentd la mezcla a 200°C durante una hora, que después
se enfrid hasta la temperatura ambiente mientras se agitaba durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla a través de Celite y
se diluy¢ el filtrado con dietil éter (300 ml). Se traté el filtrado con hielo (200 g) y se ajust6 la mezcla hasta pH 4 con
acido clorhidrico concentrado. Tras extraer la fase acuosa con dietil éter (2 x 100 ml), se lavaron los extractos de éter
combinados con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron hasta obtener un aceite, que se purificé mediante
cromatografia en silice usando hexanos proporcionando el compuesto del titulo como un aceite, 4,66 g (92%).

Etapa D

Sal de sodio del dcido 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

F i o
F N g-ONa

S O
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A una disolucién enfriada de 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofeno (3,83 g, 17,7 mmoles) en 4cido trifluoroa-
cético (40 ml) a 5°C se le afiadi6 gota a gota dcido clorosulfénico (1,2 ml, 17,7 mmoles) durante 5 minutos. Se agit6 la
suspension espesa durante 5 minutos, se calentd hasta 15°C y se traté gota a gota con 4cido clorosulfénico adicional
(2,33 ml, 35,4 mmoles) durante 10 minutos. Se agitd la mezcla a 22°C durante 2 horas y después se vertié cuidado-
samente en una mezcla de hielo/agua (375 g). Tras agitar durante 15 minutos, se filtré la disolucién y se extrajo el
filtrado con dietil éter (6 x 100 ml). A los extractos de éter combinados se les afiadié salmuera (250 ml), que provocé
la precipitacion de un sélido. Se filtr6 la suspension resultante dando el compuesto del titulo como un sdlido, 2,8 g,
tras secar. Volvié a extraerse el filtrado con etil éter (200 ml) y se trat6 el extracto organico con salmuera (120 ml). La
filtracion y el secado posteriores proporcionaron aproximadamente 1,3 g del compuesto del titulo, que se usaron sin
purificacion adicional. El rendimiento combinado fue del 73%. EM (ES™) m/z: 295 (M - 1).

Etapa E

Cloruro de 3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo
F

F
F S-Cli

S 0O

A una suspension de sal de sodio del 4cido 3-metil-5-trifluorometilbenzo[b]tiofen-2-sulfénico (2,14 g, 6,72 mmo-
les) en cloroformo (12 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 gota a gota 4cido clorosulfénico (1,34 ml, 20,2 mmoles)
durante 10 minutos. Se calent6 la suspensién resultante a 60°C durante 4,5 horas, se enfri6 hasta la temperatura am-
biente y se vertié cuidadosamente en una mezcla de hielo/agua (250 g). Se extrajo la mezcla con cloroformo (3 x
20 ml) y se lavaron los extractos orgdnicos combinados con agua fria (0°C), se secaron (Na,SO,) y se concentraron
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido, 1,45 g (69%), que se usé sin purificacién adicional.

Etapa F

(2-Hidroxi-propil)-amida del dcido (S)-3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

F
F 0
F I OH
5T
s oH
A una disolucién enfriada de (S)-1-amino-propan-2-ol (0,34 g, 4,6 mmoles) en cloruro de metileno (3 ml) a 0°C
se le afiadi6 trietilamina (1,92 ml, 13,8 mmoles) seguido por una adicién gota a gota de una disolucién de cloruro
de 3-metil-5-trifluorometilbenzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,45 g, 4,6 mmoles) en cloruro de metileno (15 ml) durante 3
minutos. Se retiré la mezcla del bafio de enfriamiento y se agité durante 1,5 horas, que después se diluy6 con HCI 1 N
(50 ml) y cloruro de metileno (20 ml). Se extrajo la fase acuosa con cloruro de metileno (20 ml) y se lavaron las fases

orgdnicas combinadas con salmuera (40 ml), se secaron (Na,SQO,) y se concentraron proporcionando el compuesto del
titulo como un sélido, 1,51 g (92%) que se uso sin purificacién adicional. EM (ES*) m/z: 354 (M + 1).

Etapa G

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido (S)-3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

. F
F N\ :S:_N/\rOH
S 0 \'

A una disolucién de (2-hidroxi-propil)-amida del acido (S)-3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico
(1,5 g, 4,24 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 ml) a temperatura ambiente se le afiadié yoduro de n-propilo (0,49
ml, 5,0 mmoles) seguido por carbonato de cesio (1,65 g, 5 mmoles) y se agité la mezcla resultante durante 18 horas.
Se diluy6 la mezcla con agua (120 ml) y acetato de etilo (70 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3 x
30 ml). Se lavaron los extractos orgdnicos combinados con agua (100 ml), salmuera (120 ml), se secaron (Na,SO,) y
se concentraron hasta obtener un sélido. La purificacion mediante cromatografia en silice usando hexanos:acetona 4:1
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido, 1,49 g (89%). EM (ES*) m/z: 396 (M + 1).
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Etapa H

Ester 1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil )-propil-amino]-etilico del dcido (S)-metansul-
fonico

F
S ! @ .

.~ L \ .

s 8 H I 6%

—

A una disolucién enfriada (0°C) de (2-hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido (S)-3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]
tiofen-2-sulfénico (1,0 g, 2,52 mmoles) y trietilamina (0,53 ml, 3,78 mmoles) en cloruro de metileno (11 ml) se le
afiadi6 gota a gota cloruro de metansulfonilo (0,23 ml, 3 mmoles) durante 2 minutos. Se agit6 la mezcla a 0°C durante
2 horas, se diluy6 con cloruro de metileno adicional (25 ml) y después se lavé con HCI 1 N (50 ml). Se retroextrajo
la fase acuosa con cloruro de metileno (2 x 20 ml) y se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (75
ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo como un aceite, 1,1 g (100%), que
se uso sin purificacién adicional. EM (ES*) m/z: 474 (M + 1).

Etapa I

Ester etilico del dcido (R)-(2-metil-4-{ 1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-ami-
no J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

F 0

F N\ §-N/\/s\©\/
S o o
0 ¥
oL

Se purgd una disolucién de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,57 g, 2,51 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (12 ml) a temperatura ambiente con gas N, y se afiadié carbonato de potasio (520 mg, 3,76
mmoles) seguido por una disolucién de éster 1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-etilico del acido (S)-metansulfénico (1,19 g, 2,51 mmoles) en N,N-dimetilformamida (7 ml) gota a gota du-
rante 2 minutos. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas, se diluyé con dietil éter (50 ml) y se
lavé con HC1 1 N (2 x 25 ml) y salmuera (60 ml) y después se secé (Na,SO,). La concentracién a vacio produjo un
aceite bruto, que se purificé mediante cromatografia en silice usando hexanos:acetato 8:1 de etilo proporcionando el
compuesto del titulo como un aceite, 0,79 g (52%). EM (ES*) m/z: 604 (M + 1).

EtapaJ

Acido (R)-(2-metil-4-{1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino | -etilsulfanil }-
fenoxi)-acético

A una disolucién de éster etilico del acido (R)-(2-metil-4-{ 1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-
sulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil }-fenoxi)-acético (790 mg, 1,30 mmoles) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente
se le afiadié6 NaOH 5 N acuoso (1,3 ml, 6,5 mmoles) y se agit6 la mezcla durante 3 horas. Se concentrd la mezcla
dando un residuo, que se disolvié en agua (50 ml) y acetato de etilo (70 ml) y se ajust6 la mezcla hasta pH 3 con HCI
1 N. Tras extraer la fase acuosa con acetato de etilo (20 ml), se lavaron los extractos organicos combinados con agua
(40 ml) y salmuera (50 ml), se secaron (Na,SQO,) y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo como una
espuma, 710 mg (95%). EM (ES™) m/z: 574 (M - 1).

170



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Ejemplo 196

Acido (R)-3-(2-metil-4-{ I-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-fe-
nil)-propionico

OH

Usando el procedimiento segun lo descrito en el ejemplo 195, éster 1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]
tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido (S)-metansulfénico (ejemplo 2], etapa H) y éster metilico del acido
3-(4-mercapto-2-metil-fenil)-propiénico proporcionaron el compuesto del titulo. EM (ES™) m/z: 572 (M - 1).

Ejemplo 197

Acido (R)-(4-{2-[(6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metilfeno-

xi)-acético
e
S L1 i

Etapa A

Ester etilico del dcido 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

F
,\/\/‘\q O\,

A una disolucién de 1-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-etanona (4,9 g, 25,7 mmoles) y 2-mercaptoacetato de etilo (2,81
g, 23,4 mmoles) en DMF (50 ml) se le afiadi6 carbonato de cesio (15,2 g, 46,8 mmoles) y se calentd la mezcla
resultante a 80°C durante 5 horas y después se enfri6 hasta la temperatura ambiente mientras se agitaba durante 16
horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (500 ml) y se extrajo con dietil éter (2 x 100 ml). Se lavaron los
extractos orgdnicos combinados con salmuera (200 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron dando un aceite que se
purificé mediante cromatografia en silice usando hexanos:acetato de etilo 8:1 proporcionando el compuesto del titulo
como un sélido, 1,4 g (22%).

Etapa B

Acido 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico

F
N\ O

Cl S OH

A una disolucidn de éster etilico del 4cido 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (3,3 g, 12,2 mmo-
les) en etanol (110 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 NaOH 5 N acuoso (7,3 ml, 36,6 mmoles) y se agité la
mezcla durante 24 horas. Se concentré la mezcla dando un residuo, que se suspendié en agua (50 ml) y acetato de etilo
(75 ml), que después se ajustd hasta pH 3 con HCI 6 M. Se filtr6 la suspension y se lavé el sélido filtrado con acetato
de etilo y se sec6 proporcionando el compuesto del titulo como un sélido, 1,3 g. Se obtuvo una segunda recogida a
partir del filtrado tras extraer la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 40 ml) y después se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo como un
sélido 1,1 g (rendimiento combinado del 77%) que se usé sin purificacién adicional. EM (ES™) m/z: 243 (M - 1).
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Etapa C

6-Cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofeno

i
E

A
~ s

~o

A una disolucién de acido 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (2,3 g, 9,4 mmoles) en quinolina
(55 ml) se le afiadi6 polvo de cobre (0,36 g, 5,64 mmoles) y se calent6 la mezcla a 200°C durante 40 minutos y se enfrié
hasta la temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla de reaccién con dietil éter (70 ml) y se filtr6 a través de Celite.
Se lavé el filtrado con HC1 5 N (4 x 100 ml), agua (100 ml) y salmuera (150 ml) y después se secd (Na,SO,) y se
concentrd hasta obtener un aceite, que se purificé mediante cromatografia en silice usando hexanos proporcionando el
compuesto del titulo como un sélido, 1,64 g (92%). EMAR (EI+) m/z masa exacta calculada para CoH¢CIFS 199,9863,
hallada 199,9836.

Etapa D

Sal 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonato de sodio

F 1]
YH—§-ONa
cl S o

A una disolucién enfriada de 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofeno (1,43 g, 7,1 mmoles) en dcido trifluoroa-
cético (3 ml) y 1,2-dicloroetano (3 ml) a 5°C se le afiadié gota a gota 4cido clorosulfénico (0,47 ml, 7,1 mmoles)
durante 10 minutos. Se agit6 la suspension espesa durante 5 minutos, se calenté hasta 15°C y se tratd gota a gota con
acido clorosulfénico adicional (0,95 ml, 14,2 mmoles) durante 10 minutos. Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 5 horas y después se vertioé cuidadosamente en una mezcla de hielo/agua (300 g). Tras agitar durante 10 minu-
tos, se extrajo la mezcla con cloroformo (3 x 50 ml). Se diluyé la fase acuosa con salmuera (350 ml), que provocé la
precipitacion de un sélido durante el transcurso de 2 dias. Se filtré la suspension resultante y se secé el sélido filtrado
dando el compuesto del titulo como un sélido, 0,97 g (45%), que se usé sin purificacién adicional. EM (ES™) m/z: 279
M-1).

Etapa E

Cloruro de 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

I 1 Y—s-cCi
i "Ts g

A una suspensién de sal 6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonato de sodio (1,44 g, 4,75 mmoles) en
cloroformo (12 ml) a temperatura ambiente se le afiadié gota a gota 4cido clorosulfénico (0,94 ml, 14,3 mmoles)
durante 10 minutos. Se calent6 la suspensién resultante a 55°C durante 3,5 horas, se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se diluyé con cloroformo (35 ml) y se vertié cuidadosamente en una mezcla de hielo/agua (200 g). Se
extrajo la mezcla con cloroformo (3 x 20 ml) y se lavaron los extractos organicos combinados con agua fria (0°C) (3 x
75 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo como un sélido, 1 g (70%) que
se uso sin purificacién adicional.

Etapa F

(2-Hidroxi-propil)-amida del dcido (S)-6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico
F 0

N\ g_N/\rOH
s oH
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A una disolucién enfriada de (S)-1-amino-propan-2-ol (0,25 g, 3,34 mmoles) en cloruro de metileno (2 ml) a 0°C se
le afiadi6 trietilamina (1,4 ml, 10 mmoles) seguido por la adicién gota a gota de una disolucién de cloruro de 6-cloro-
5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1 g, 3,34 mmoles) en cloruro de metileno (10 ml) durante 10 minutos.
Se retir6 la mezcla del bafio de enfriamiento y se agité durante 18 horas y después se diluyé con HC1 1 N (50 ml) y
cloruro de metileno (35 ml). Se filtr6 la suspension resultante proporcionando el compuesto del titulo como un sélido,
0,8 g (71%), que se us6 sin purificacion adicional. EM (ES*) m/z: 338 (M + 1).

Etapa G

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido (S)-6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico dcido

_N/\(OH

-
n=0

)
w
o

A una disolucién de (2-hidroxi-propil)-amida del dcido (S)-6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico
(0,79 g, 2,36 mmoles) en N,N-dimetilformamida (6 ml) a temperatura ambiente se le afiadié yoduro de n-propilo (0,27
ml, 2,83 mmoles) seguido por carbonato de cesio (0,922 mg, 2,83 mmoles) y se agité la mezcla resultante durante 18
horas. Se diluy6 la mezcla con HC1 1 N (50 ml) y acetato de etilo (25 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (2 x 20 ml). Se lavaron los extractos orgdnicos combinados con agua (40 ml) y salmuera (40 ml) y después se
secaron (Na,SO,) y se concentraron hasta obtener un sélido, que se purificé mediante cromatografia en silice usando
hexanos:acetato de etilo 3:1 proporcionando el compuesto del titulo como un sélido, 0,87 g (98%). EM (ES*) m/z:
381 M+ 1).

Etapa H

Ester etilico del dcido (R)-(4-{2-[(6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etil-
sulfanil}-2-metilfenoxi)-acético

) é-N’\/SU
S
cl 0 O/Yo
o

A una disolucién enfriada de (2-hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido (S)-6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tio-
fen-2-sulfénico (299 mg, 0,78 mmoles) y éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético 2064321 (176
mg, 0,78 mmoles) en tolueno (4 ml) a 0°C se le afiadié tri-n-butilfosfina (0,23 ml, 0,94 mmoles) durante 2 minutos
seguido por la adicién gota a gota de una disolucién de 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (237 mg, 0,94 mmoles) en
tolueno (4 ml) durante 5 minutos. Se agité la suspension en un bafio de hielo durante 18 horas. Se filtr6 la mezcla y
se concentrd el filtrado dando un aceite. La purificacién mediante cromatografia en silice usando hexanos:acetato de
etilo 8:1 proporcioné el compuesto del titulo como un aceite, 338 mg (74%). EM (ES*) m/z: 588 (M+).

Etapal

Acido (R)-(4-{2-[(6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etilsulfanil }-2-metil-
fenoxi)-acético

A una disolucién de éster etilico del dcido (R)-(4-{2-[(6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-1-metiletilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (334 mg, 0,56 mmoles) en metanol (40 ml) a 45°C se le anadio
NaOH 5 N acuoso (2 ml, 10 mmoles) y se agit6 la mezcla durante 18 horas mientras se enfriaba hasta la temperatura
ambiente. Se concentré la mezcla dando un residuo, que se disolvié en agua (40 ml) y acetato de etilo (30 ml) y
se ajusté la mezcla hasta pH 3 con HCl 5 N. Tras extraer la fase acuosa con acetato de etilo (20 ml), se lavaron
los extractos orgdnicos combinados con agua (100 ml) y salmuera (100 ml) y después se secaron (Na,SO,) y se
concentraron proporcionando el compuesto del titulo como un sé6lido, 293 mg (94%). EM (ES™) m/z: 558 (M - 1).
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Ejemplo 198
Acido (R)-3-(4-{2-[(6-cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fe-

nil)-propionico

F 0]
\ “—N/\/s
cl s <">H \C(/\fo
OH

Usando el procedimiento segin lo descrito en el ejemplo 197, (2-hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido (S)-6-
cloro-5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (ejemplo 23, etapa G) y éster metilico del dcido 3-(4-mercapto-2-
metil-fenil)-propidnico proporcionaron el compuesto del titulo. EM (ES™) m/z: 556 (M - 1).

Ejemplo 199

Acido 3-(4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenil)-propidnico

F

0
Qi H /@/V“\OH
S ,N\/\S

©c O

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite mineral; aproximadamente 30 mg, aproximadamente 18 mg de NaH,
aproximadamente 0,75 mmoles) a una disolucién de éster metilico del 4cido 3-(4-mercapto-2-metil-fenil)-propidnico
(50 mg, 0,24 mmoles) en DMF anhidra (2 ml). Tras agitar durante aproximadamente 15 min, se afiadié éster 2-[(5-
fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido toluen-4-sulfénico (97 mg, 0,20 mmoles, 1
equiv) seguido por DMF anhidra adicional (2 ml) para aclarar. Se agit6 la mezcla durante 3 horas y después se
extinguié con HCl ac 1 M (6 ml). Se extrajo la mezcla con Et,O (2 x 5 ml), se sec6 con MgSO, anhidro y se evapord
(50°C) dando 97 mg de éster metilico bruto como un aceite amarillo, que se eluy6 (50 ml de EtOAc al 5%/hex, 100
ml de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 42 mg del éster
metilico purificado. Se disolvié este material en EtOH (4 ml) y NaOH ac 5 M (0,4 ml) y se evaporé en el evaporador
rotativo. Se acidificé el residuo resultante con HCl ac 5 M (2 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (5 ml). Se secéd
(MgSO, anhidro) la fase orgdnica y se evapord en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando 30 mg (29%) del
dcido como un aceite amarillo. Calculado para C,,H,sFNO,S;: m/z 510,1243. Hallado: 510,1241.

Ejemplo 200

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etoxi}-2,6-dimetil-fenoxi)-acético

St L

[P

Etapa A

Ester 4-hidroxi-3,5-dimetil-fenilico del dcido acético

o OH

Ao
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Se afiadié gota a gota anhidrido acético (1,5 ml, 1,6 g, 16 mmoles, 1,1 equiv) durante un periodo de 3 min a
una disolucién brumosa de 2,6-dimetilhidroquinona (2,00 g, 14,5 mmoles, 1 equiv) y diisopropiletilamina (2,8 ml,
2,1 g, 16 mmoles, 1,1 equiv) en CH,Cl, (80 ml). En el plazo de 5 min tras la adicidn, la disolucién de reaccién era
completamente transparente. Tras agitar durante aproximadamente 18 h, se evapor6 la disolucién (50°C) dando 4,57
g de un aceite marrén, que después se captéd en Et,O (80 ml), se lavé con HCI ac 0,2 M (2 x 40 ml), se secé (Na,SO,
anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando aproximadamente 2,43 g de un aceite marrén
rojizo. Se eluyé el aceite (100 ml de EtOAc al 10%/hex, 200 ml de EtOAc al 20%/hex, 200 ml de EtOAc al 30%/hex)
a través de un instrumento Chromatotron (placa de 6 mm) proporcionando 1,31 g (50,2%) de producto como un sélido
cristalino amarillo.

Etapa B

Ester metilico del dcido (4-hidroxi-2,6-dimetil-fenoxi)-acético

O\)LO/
HO

Se anadi6 carbonato de potasio (220 mg, 1,6 mmoles, 3,0 equiv) a una disolucién de éster 4-hidroxi-3,5-dimetil-
fenilico del acido acético (96 mg, 0,53 mmoles, 1 equiv) en DMF anhidra (5 ml) seguido por bromoacetato de terc-
butilo (100 wl, 130 mg, 0,68 mmoles, 1,3 equiv). Se agité la mezcla a 80°C durante 2 h, que después se vertié en H,O
(25 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml). Se lav6 la fase organica con H,O (2 x 5 ml), se secé (MgSO, anhidro) y
se evapord en el evaporador rotativo (75°C) dando 127 mg (81%) de producto intermedio de acetato de fenilo como
un aceite marrén anaranjado. Se disolvi6 el aceite en EtOH (2 ml) y se afiadié NaOH ac 5 M (2 ml). Se evaporo la
mezcla en el evaporador rotativo, se acidificé con HCl ac 1 M (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Se secaron
las fases orgdnicas combinadas (MgSQO, anhidro) y se evaporaron en el evaporador rotativo proporcionando 64 mg
(61%) de acido fendlico como un sélido cristalino marrén, que se disolvié en CH,Cl, (2 ml) y MeOH (0,5 ml) y se
afiadi6 (trimetilsilil)diazometano (2,0 M en hexanos: 0,5 ml). Tras agitar durante 5 min, se evapor6 la mezcla (50°C;
azeétropo 2x con CH,Cl,) dando aproximadamente 67 mg (60%) de fenol de éster metilico como un aceite marrén.
Calculado para C,sH3 FNO,S,: m/z 210,0892. Hallado: 210,0884.

Etapa C

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi}-2,6-dimetil-fenoxi)-acéti-
co

Se afiadié carbonato de cesio (260 mg, 0,80 mmoles, 3,0 equiv) a una disolucién de éster metilico del 4cido (4-
hidroxi-2,6-dimetil-fenoxi)-acético (56 mg, 0,27 mmoles, 1,0 equiv) y éster 2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-
sulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilico del dcido toluen-4-sulfénico (133 mg, 0,27 mmoles, 1 equiv) en DMF anhidra
(3 ml). Se agit6 la mezcla a 50°C durante 16 h, que se vertié en H,O (15 ml) y se extrajo con Et,O (10 ml). Se sec6
(MgSO, anhidro) la fase orgénica y se evapord (50°C) dando 111 mg de éster metilico bruto como aceite amarillo. Se
eluy6 el aceite (100 ml de EtOAc al 5%/hex, 100 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través
de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 18 mg del éster metilico purificado, que después
se disolvié en EtOH (2 ml) y NaOH ac 5 M (0,2 ml). Se evapord la disolucion, se acidificé con HClac 5 M (2 ml) y
después se extrajo con CH,Cl, (5 ml). Se secé (MgSO, anhidro) la fase organica y se evaporé (50°C) proporcionando
aproximadamente 12 mg (8,6%) del dcido como un aceite incoloro. Calculado para CysH3;,FNOgS,: m/z 546,1396.
Hallado: 546,1403.

Ejemplo 201

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etoxi}-2,6-dimetil-fenoxi)-acético

Ci

QL L

7o AN
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Etapa A

Ester terc-butilico del dcido (4-hidroxi-2, 6-dimetil-fenoxi)-acético

ok

Se afnadi6 carbonato de potasio (2,7 g, 20 mmoles, 3,0 equiv) a una disolucién de éster 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilico
del 4cido (1,19 g, 6,60 mmoles, 1 equiv) en DMF anhidra (60 ml) seguido por bromoacetato de terc-butilo (1,0 ml, 1,3
g, 6,8 mmoles, 1,3 equiv). Se agit6 la mezcla a 80°C durante 2 h y después a 20°C durante 14 h, que se verti6é en H,O
(300 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). Se lavé la fase organica con H,O (2 x 50 ml), se secé (Na,SO, anhidro)
y se evaporo en el evaporador rotativo (75°C) dando 1,63 g (84%) de producto intermedio de acetato de fenilo como
un aceite marrén anaranjado. Se disolvi6 el aceite en N,N-diisopropiletilamina al 10% en MeOH (80 ml) y se agit6
durante 4 h. Se evaporé la disolucién dando un aceite marrén, que se disolvié en Et,O (50 ml) y se lavé con HCl ac
1 M (25 ml). Se secé (Na,SO, anhidro) la fase orgdnica y se evapor6 en el evaporador rotativo (65°C) dando 1,27 g
(76%) de producto bruto como un aceite marrén. Se eluy6 el aceite (100 ml de EtOAc al 10%/hex, 400 ml de EtOAc
al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 4 mm) proporcionando 263 mg (16%) del compuesto
puro como un sélido cristalino de color crema y otros 382 mg de material menos puro.

Etapa B

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Ci

Lon L
S s‘N OH

25 a0

00

Se afiadié de una porcién el compuesto de cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (1,35 g, 4,80
mmoles, 1 equiv) a una disolucién de 1-amino-2-propanol (0,45 ml, 0,44 g, 5,8 mmoles, 1,2 equiv) y trietilamina (1,4
ml, 1,0 g, 10 mmoles, 2,1 equiv) en CH,Cl, anhidro (50 ml) enfriado hasta 0°C. Tras agitar durante 2 h, se lavé la
disolucién con HCl ac 1 M (25 ml), se secé (Na,SO, anhidro) y se evapord en el evaporador rotativo (50°C) dando
1,46 g (95%) de la amida secundaria como un sélido blanquecino. Se disolvié el s6lido en DMF anhidra (30 ml) y
se afladi6 carbonato de cesio (2,0 g, 6,1 mmoles, 1,3 equiv) seguido por 1-yodopropano (0,62 ml, 1,1 g, 6,4 mmoles,
1,3 equiv). Se agit6 la mezcla a 50°C. Tras 1 h, se vertié la mezcla en HCI ac 1 M (60 ml) y se extrajo con Et,O
(60 ml). Se secé (Na,SO, anhidro) la fase orgdnica y se evapor$ en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando
aproximadamente 1,58 g (91%) de amida terciaria como un sélido cristalino amarillo. Se eluyé el sélido (100 ml de
EtOAc al 20%/hex, 100 ml de EtOAc al 30%/hex, 100 ml de EtOAc al 40%/hex, 150 ml de EtOAc al 50%/hex) a
través de un instrumento Chromatotron (placa de 4 mm) proporcionando 1,35 g (78%) del material purificado como
un sdlido cristalino blanquecino.

Etapa C

Ester terc-butilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etoxi}-2,6-

dimetil-fenoxi)-acético
Ci
0]
p o L _k

0]

!
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Se anadi6 el compuesto de azodicarboxilato de diisopropilo (50 ul, 51 mg, 0,25 mmoles, 1,0 equiv) durante un
periodo de 1 min a una disolucién de éster terc-butilico del dcido (4-hidroxi-2,6-dimetil-fenoxi)-acético (63 mg, 0,25
mmoles, 1 equiv), (2-hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (90 mg, 0,25
mmoles, 1,0 equiv) y trifenilfosfina (66 mg, 0,25 mmoles, 1,0 equiv) en tolueno (3 ml). Se agit6 la disolucioén de
reaccion durante 16 h y se evapord en el evaporador rotativo. Se eluy6 el aceite amarillo resultante (100 ml de EtOAc
al 5%/hex, 150 ml de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando
100 mg (67%) del producto deseado como un aceite incoloro. Calculado para CyHs3;CINNaOgS,: m/z 618,1727.
Hallado: 618,1713.

Etapa D
Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- I -metil-etoxi}-2,6-dimetil-fenoxi)-acético

Se disolvi6 el compuesto de éster terc-butilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-metil-etoxi }-2,6-dimetil-fenoxi)-acético (100 mg, 0,168 mmoles) en HC1 4 M en 1,4-dioxano (5 ml) y se agit6
la mezcla durante 17 h y después se evaporé en el evaporador rotativo (50°C; azeétropo con CH,Cl,) proporcionando
96 mg (100%) dando el compuesto del titulo como una espuma blanquecina. Calculado para C,sH;,CINOgS,: m/z
540,1281. Hallado: 540,1290.

Ejemplo 202

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenil )-propidnico

Cl _ ] o
= OH

\ 7 ¢
—<S/\KS\,N\/\S X I)
oo

Se agité una mezcla de éster metilico del 4cido 3-(4-mercapto-2-metil-fenil)-propidnico (53 mg, 0,25 mmoles,
1 equiv), éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del dcido toluen-4-sulfénico (127
mg, 0,25 mmoles, 1,0 equiv) y carbonato de cesio (250 mg, 0,77 mmoles, 3,0 equiv) en DMF anhidra (5 ml) a 60°C
durante 13 h. Se vertié la mezcla en H,O (30 ml) y se extrajo con Et,O (3 x 15 ml). Se sec6 (MgSO, anhidro) la fase
orgdnica y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) dando 68 mg de un aceite amarillo, que después se disolvid
en EtOH (5 ml) y NaOH ac 5 M (0,5 ml). Tras 15 h, se evapor¢ la disolucién en el evaporador rotativo, se acidificd
con HCl ac 5 M (2 ml) y se extrajo con CH,Cl, (5 ml). Se sec6 (MgSO, anhidro) la fase organica y se evapord
en el evaporador rotativo (50°C) dando 99 mg del dcido bruto como un aceite amarillo, que se purific6 mediante
cromatografia en fase inversa proporcionando aproximadamente 25 mg (19%) del 4cido como un sélido cristalino
blanco. Calculado para C,,H»sCINNaO,S;: m/z 548,0767. Hallado: 548,0767.

Ejemplo 203

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfinil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

e ddWsae

2y 0

Etapa A

5-Cloro-3-metil-benzofurano

cl A

O
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Se afiadi6 4cido 2-acetil-4-clorofenoxi-acético (2,06 g, 9,0 mmoles) y NaOAc (4,43 g, 54 mmoles) a AC,0 (45,0
ml) y se calent6 la mezcla a 110°C bajo N, durante 3 horas. Se enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente y se
verti6 en H,O (200 ml) y se agité durante la noche. Se extrajo la mezcla acuosa con Et,O (450 ml) y se separ6 la fase
de Et,0. Se extrajo el Et,O con H,O (5 X 100 ml), se lavé con salmuera y se sec6 (MgSQO,) y se filtré. Se evapord
el filtrado y se cromatografio el aceite resultante en el instrumento Chromatron usando una placa de 4 mm y se eluyé
con EtOAc/hexano (5:95) dando aproximadamente 0,98 g (65%). RMN CDCl; ¢ 7,45 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,38(d,
1H), 7,25 (m, 1H), 2,22 (S, 3H).

Etapa B

Cloruro de 5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonilo
Cl
Mi-0
O

Se afiadié n-BuLi 2,5 M (1,20 ml, 3,0 mmoles) a 5-cloro-3-metil-benzofurano (0,40 g, 2,40 mmoles) en THF seco
(4,0 ml) bajo N, a -5°C durante 15 minutos. Se agité la disolucién de color marrén claro durante 30 minutos a de -5°C
a 0°C. Se afiadi6 esta mezcla mediante jeringuilla a una disolucién con agitacién de SO,Cl, (0,23 ml, 2,9 mmoles) en
hexano (4,0 Ml) a de -5°C a 0°C y se agit6 durante 1 hora. Se calent6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se
diluy6 con H,O (10 ml), se neutralizé6 con NaHCO; sdlido y se diluy6 con hexano (60 ml). Se separé la fase organica
y se secé (MgS0,) se filtré y se evapord en el evaporador rotativo hasta obtener un aceite viscoso. La cromatografia
en el instrumento Chromatotron eluyendo con EtOAc-hexano 5:95 dio un aceite. 0,67 g. RMN CDCl, 6 7,70-7,7.58
(m, 3H), 2,62 (S, 3H).

Etapa C

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonico

Cl

o \ S’N\/LOH

A

00

Se afiadi6 una disolucién de cloruro de 5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonilo (268 mg, 1,01 mmoles, 1 equiv) en
CH,Cl, anhidro (5 ml) a una disolucién de 1-amino-2-propanol (95 ul, 92 mg, 1,2 mmoles, 1,2 equiv) y trietilamina
(280 ul, 200 mg, 2,0 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro (5 ml) enfriada hasta 0°C. Tras agitar durante 30 min, se
lavé la disolucién con HCl ac 1 M (5 ml), se sec6é (MgSO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) dan-
do 242 mg (79%) de la amida secundaria como un sélido cristalino de color amarillo claro, que después se disolvié en
DMF anhidra (5 ml). Se afiadi6 carbonato de cesio (430 mg, 1,3 mmoles, 1,3 equiv) a la disolucién seguido por 1-yodo-
propano (130 ul, 230 mg, 1,3 mmoles, 1,3 equiv). Se agit6 la mezcla a 5S0°C y tras 1 h, se vertié en HCl ac 1 M (25 ml)
y se extrajo con Et,O (25 ml). Se secé (MgSO, anhidro) la fase organica y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C)
dando 246 mg (70%) de amida terciaria como un sélido cristalino amarillo claro. Se eluy6 el s6lido (150 ml de EtOAc
al 30%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 154 mg (44%) del material
purificado como un sélido cristalino blanco. Calculado para C;sH,,CINNaO,S: m/z 368,0699. Hallado: 368,0701.

Etapa D

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (26 ul, 27 mg, 0,13 mmoles, 1,0 equiv) durante un periodo de 1 min
a una disolucion de éster metilico del acido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (26 mg, 0,13 mmoles, 1 equiv), (2-
hidroxi-propil)-propil-amida del acido S-cloro-3-metilbenzofuran-2-sulfénico (46 mg, 0,13 mmoles, 1,0 equiv) y tri-
fenilfosfina (35 mg, 0,13 mmoles, 1,0 equiv) en tolueno anhidro (3 ml). Se agit6 la disolucién durante 22 h y se
evapord la mezcla en el evaporador rotativo. Se eluy6 el aceite amarillo resultante (200 ml de EtOAc al 5%/hex, 200
ml de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 40 mg (58%) del
éster metilico como un aceite incoloro, que se disolvié en EtOH (4 ml) y NaOH ac 5 M (0,4 ml). Tras agitar durante
15 h, se evapord la disolucién en el evaporador rotativo, se acidificé el residuo con HCl ac 5 M (2 ml) y después se
extrajo con CH,Cl, (5 ml). Se secé (MgSO, anhidro) la fase orgdnica y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C)
proporcionando aproximadamente 32 mg (47%) del 4cido como un aceite incoloro. Calculado para Cy,Hy CINNaO;S:
m/z 532,1173. Hallado: 532,1160.

178



20

25

30

35

40

45

50

55

65

ES 2297382 T3

Ejemplo 204

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonil)-propil-amino J-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Cl o
O 1y
0 ;S;N\-/Ls
0

\,

Etapa A

(2-Bromo-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonico

Ci
Qx (]
|
o S'N\/LBr
OO0

xS

Se afiadié trifenilfosfina (93 mg, 0,35 mmoles, 1,5 equiv) a una disolucién de (2-hidroxi-propil)-propilamida del
acido 5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfénico (82 mg, 0,24 mmoles, 1 equiv) y tetrabromuro de carbono (120 mg, 0,36
mmoles, 1,5 equiv) en diclorometano (3 ml). Se agit6 la disolucién durante 21 horas y se evaporé en el evaporador
rotativo y se eluyé el aceite amarillo resultante (200 ml de EtOAc al 5%/hex) a través de un instrumento Chromatotron
(placa de 1 mm) proporcionando aproximadamente 79 mg (82%) del producto como un sélido cristalino blanco.
Calculado para C;5sH,CINNaO,S: m/z 368,0699. Hallado: 368,0701.

Etapa B
Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se agité una mezcla de (2-bromopropil)-propil-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfénico (48 mg,
0,12 mmoles, 1 equiv), éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (27 mg, 0,12 mmoles, 1,0 equiv)
y carbonato de cesio (110 mg, 0,34 mmoles, 2,9 equiv) en DMF anhidra (5 ml) a 60°C durante 18 h. Se verti6 la
mezcla en H,O (30 ml) y se extrajo con Et,O (4 x 15 ml). Se secé (MgSO, anhidro) la fase orgdnica y se evapord
en el evaporador rotativo (50°C) dando 58 mg de un aceite amarillo, que se eluyé (100 ml de EtOAc al 5%/hex, 100
ml de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 11 mg del éster
etilico como una pelicula incolora. Se disolvié el material en EtOH (1 ml) y NaOH ac 5 M (0,1 ml). Tras agitar 16
h, se evapord la disolucién. Se acidificé el residuo resultante con HCl ac 1 M (2 ml) y después se extrajo con CH,Cl,
(5 ml). Se sec6 (MgSO, anhidro) la fase organica y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando
aproximadamente 3,3 mg (5%) del 4cido deseado como una pelicula incolora. Calculado para C,;H,sCINNaOg4S,: m/z
548,0944. Hallado: 548,0940.

Ejemplo 205

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenil)-propiconi-
co
Cl
O
-N
S I,S.\ S
00
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Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-1-metil-etilsulfanil }-

2-metil-fenil)-propionico
o] o
Gole aas
s s NN"g
00

7xs

Se afadi6 el compuesto de 1,1-diéxido de 4,4-dimetil-2-(trifenil-2°-fosfanil)-[1,2,5] tiadiazolidina (190 mg, 0,46
mmoles, 1,5 eq.) a una disolucién de dcido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilsul-
fanil }-2-metil-fenil)-propidnico (69 mg, 0,33 mmoles, 1,1 eq.) y (2-hidroxi-propil)-propil-amida del acido 5-cloro-3-
metil-benzo[b] tiofen-2-sulfénico (109 mg, 0,30 mmoles, 1 eq.) en tolueno anhidro (3 ml). Se agité la mezcla durante
17 h y se evaporo en el evaporador rotativo. Se eluy6 el material resultante (100 ml de EtOAc al 5%/hex, 100 ml
de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm)
proporcionando aproximadamente 21 mg (13%) del éster metilico como un aceite incoloro.

Etapa B

Acido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino - 1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenil)-pro-
piodnico

Se disolvid el compuesto de éster metilico del dcido 3-(4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-1-metil-etilsulfanil }-2-metil-fenil)-propiénico (21 mg, 3,8 mmoles) en EtOH (2 ml) y NaOH ac 5 M (0,2 ml).
Tras agitar durante 17 h, se evapord la mezcla en el evaporador rotativo. Se acidificé el residuo resultante con HCI1
ac 1 M (5 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (5 ml). Se secé (MgSO, anhidro) la fase orgénica y se evaporé en el
evaporador rotativo (50°C) proporcionando el 4cido bruto como una pelicula incolora. Se dividi6 el material en dos
muestras. Se cromatografié cada muestra mediante fase inversa (10 ml de TFA al 0,1% en CH;CN al 65%/H,0, 10 ml

de CH;CN) a través de cartuchos C18 de 500 mg proporcionando aproximadamente 11 mg (54%) del 4cido purificado.
Calculado para C,sH3,CINNaO,S;: m/z 562,0923. Hallado: 562,0914.

Ejemplo 206

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-etil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- I -metil-etilsulfanil } - 2-metil-fenoxi)-acético

P}

Etapa A

3-Bromo-5-cloro-benzo[b[Jtiofeno

Cl
Br

\
S

Se afiadi6 una disolucién de bromo (2,2 ml. 6,9 g. 43 mmoles. 1,1 equiv) en AcOH (20 ml) a una disolucién de
5-cloro-benzo[b]tiofeno (6,65 g, 39,4 mmoles, 1 equiv) en AcOH (20 ml) y se calenté la mezcla a 50°C durante 1 h
y se eliminaron los componentes voldtiles mediante evaporacion rotativa (50°C). Se disolvi6 el material resultante en
CH,Cl, (80 ml), se lavé con NaHCO; ac saturado (80 ml), se sec6 (Na,SO, anhidro) y se evaporé en el evaporador
rotativo (50°C) dando aproximadamente 9,23 g (94,6%) de producto bruto como un sélido marrén claro.
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Etapa B
Cloruro de 3-bromo-5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

Cl

s

O C

Se afiadi6 4cido clorosulfénico (1,91 g, 3 equiv) a una disolucién de 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofeno (1 g, 0,004
moles, 1 equiv) en 1,2-dicloroetano (20 ml) a 0°C y se calentd hasta la temperatura ambiente y después se afiadi6 a una
mezcla de EtOAc (100 ml) y NaCl ac saturado (100 ml). Se secé (Na,SO, anhidro) la fase orgdnica y se evapor6 en
el evaporador rotativo dando 3,2 g del material bruto. Se eluy6 el material (EtOAc al 10-70%/hex) en un instrumento
Chromatotron proporcionando aproximadamente 0,88 g del compuesto del titulo.

Etapa C

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 3-bromo-5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl
o/
\
S S'N\/LOH
OO0

7S

Se afiadi6 una disolucion de cloruro de 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (0,88 g, 2,5 mmoles, 1 equiv)
en CH,Cl, anhidro (10 ml) a una disolucién de 1-amino-2-propanol (0,24 ml, 0,23 g, 3,1 mmoles, 1,2 equiv) y trietila-
mina (0,72 ml, 0,52 g, 5,2 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro (15 ml) enfriada hasta 0°C. Se lav¢ la disolucién con
HCl ac 1 M (10 ml), se secé (Na,SO, anhidro) y se evapord en el evaporador rotativo (50°C) dando aproximadamente
0,80 g (82%) de la amida secundaria como un sélido amarillo claro. Se disolvié el sélido en DMF anhidra (15 ml) y
se afiadi6 carbonato de cesio (1,1 g, 3,4 mmoles, 1,3 equiv) seguido por 1-yodopropano (0,32 ml, 0,56 g, 3,3 mmoles,
1,3 equiv). Se agité la mezcla de reaccién a 50°C. Tras 1 h, se vertié la mezcla en HCl ac 1 M (25 ml) y se extrajo
con Et,O (2 x 25 ml). Se secé (Na,SO, anhidro) la fase orgénica y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) dando
aproximadamente 0,85 g (78%) de amida terciaria como un aceite amarillo. Se eluyé el sélido (200 ml de EtOAc al
30%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 2 mm) proporcionando aproximadamente 0,62 g (57%)
del compuesto del titulo como un sélido cristalino blanquecino. Calculado para C;,;HH;sBrCINO;S,: m/z 425,9600.
Hallado: 425,9618.

Etapa D
[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil [-propil-amida del dcido 3-bromo-5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl

Br'/‘
LY
- .Si
s” s o>
OO0

54

Se afiadi6 el compuesto de cloruro de terc-butildimetilsililo (0,39 g, 2,6 mmoles, 2,0 equiv) a una disolucién de
(2-hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,55 g, 1,3 mmoles, 1 equiv)
e imidazol (0,18 g, 2,6 mmoles, 2,1 equiv) en CH,Cl, anhidro (15 ml). Tras agitar durante aproximadamente 71 h, se
evapor6 la mezcla en el evaporador rotativo, que después se llevé a Et,O (30 ml) y se lavé con NH,ClI ac saturado
(2 x 15 ml) y NaHCO; (15 ml). Se secé (Na,SO, anhidro) la fase orgdnica y se evapord en el evaporador rotativo
(50°C) dando 0,73 g (100%) del producto bruto como un aceite amarillo. Se eluyé el sélido (100 ml de hexanos, 300
ml de EtOAc al 5%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 4 mm) proporcionando aproximadamente
0,59 g (85%) del compuesto del titulo como un sélido cristalino amarillo. Calculado para C,,H3,BrCINO;S,Si: m/z
540,0465. Hallado: 540,0430.
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Etapa E

[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil |-propil-amida del dcido 5-cloro-3-etil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

\:a

LKLVVL

l, \\

Bajo argén, se afiadi6 butil-litio (1,6 M en hexanos; 350 ul, 0,56 mmoles, 1,1 equiv) durante un periodo de 2 min
a una disolucién de [2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-propilamida del 4cido 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-
sulfénico (277 mg, 0,512 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (15 ml) enfriada hasta -78°C. Tras agitar durante 60 min,
se afiadi6 yodoetano (filtrado a través de alimina; 200 ul, 390 mg, 2,5 mmoles, 4,9 equiv) a la disolucién de reaccién
y se dej6 calentar lentamente la reaccion disolucion. Tras agitar durante 2 h, se extinguid la disolucién con NaHCO;
ac saturado (10 ml). Se afiadi6 Et,O (10 ml) y se separ6 la fase orgdnica, se secé (MgSO, anhidro) y se evapord en
el evaporador rotativo (50°C) dando aproximadamente 239 mg de un aceite marrén. Se purificé el material mediante
cromatografia (CH,Cl, al 50%/hex) proporcionando aproximadamente 94 mg (37%) del compuesto deseado como un
aceite. Calculado para C,,H3;CINO;S,Si: m/z 490,1673. Hallado: 490,1666.

Etapa F

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-etil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl

Se afiadié HCI ac aproximadamente 5 M (5 ml) a una disolucién de [2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil)-pro-
pilamida del 4cido 5-cloro-3-etil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (94 mg) en EtOH (5 ml) y se agité la mezcla durante
63 h. Se evapord la mezcla en el evaporador rotativo (75°C; sometiendo a destilacién por azedtropo con MeOH y
después CH,Cl,) proporcionando aproximadamente 75 mg del compuesto del titulo como un aceite. Calculado para
CisH»,CINNaO;S,: m/z 398,0627. Hallado: 398,0602.

Etapa G

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-etil-benzo[btiofen-2-sulfonil))-propil-amino |- I -metil-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6 el compuesto de 1,1-diéxido de 4,4-dimetil-2-(trifenil-A°-fosfanil)-[1,2,5]tiadiazolidina (120 mg, 0,29
mmoles 1,5 equiv) a una disolucién de éster etilico del dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (48 mg, 0,21 mmo-
les, 1,1 equiv) y (2-hidroxi-propil)-propilamida del 4cido 5-cloro-3-etil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (73 mg, 0,19 mmo-
les, 1 equiv) en tolueno anhidro (3 ml). Se agit6 la mezcla durante 16 h y se evapord en el evaporador rotativo. Se
eluy6 el material resultante (100 ml de EtOAc al 5%/hex, 200 ml de EtOAc al 10%/hex, 150 ml de EtOAc al 20%/hex)
a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 6,1 mg (5,4%) del éster etilico como un
aceite incoloro, que se disolvié en EtOH (1 ml) y NaOH ac 5 M (1 ml). Tras agitar durante 40 min, se evaporé la
disolucién de reaccidn y se acidificé el residuo resultante con HCI ac 1 M (5 ml) y después se extrajo con CH,Cl,
(2 x 5 ml). Se sec6 (MgSO, anhidro) la fase organica y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando
aproximadamente 4,8 mg (4,4%) del producto. Calculado para C,sH;,CINOsS;: m/z 555,0975. Hallado: 555,0964.
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Ejemplo 207

Acido (4-{2-[(5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi)-2-metil-fenoxi)-acético

o e

)

0O

Etapa A

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

ey

D)

oo

Bajo argdn, se anadi6 butil-litio (1,6 M en hexanos: 1,3 ml, 2,1 mmoles, 2,3 equiv) durante un periodo de 2 min
a una disolucién de (2-hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (381 mg,
0,893 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (20 ml) enfriada hasta -78°C. Tras agitar durante 60 min, se afiadi6 MeOH
(200 pl) para extinguir la disolucién de reaccién. Se evapord la disolucién (50°C) y se llevé el residuo resultante a Et,O
(10 ml) y se lavé con NH,CI ac saturado (10 ml). Se separé la fase orgénica, se secé (MgSO, anhidro) y se evapord
en el evaporador rotativo (50°C) dando 297 mg (96%) de un aceite amarillo anaranjado. Se eluyd el aceite, (50 ml de
CH,Cl,/hex 1:1, 50 ml de EtOH al 1% en CH,Cl,/hex 1:1, 100 ml de EtOH al 2% en CH,Cl,/hex 1:1) a través de un
instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando aproximadamente 250 mg (80,5%) del producto como un
aceite rojo anaranjado claro. Calculado para C;,H,oCINO;S,: m/z 368,0495. Hallado: 368,0491.

Etapa B
Acido (4-{2-[(5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- I -metil-etoxi |-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (24 ul, 25 mg, 0,12 mmoles, 1,0 equiv) durante un periodo de 1 min
a una disolucién de éster metilico del dcido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (24 mg, 0,12 mmoles, 1 equiv), (2-
hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido 5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (43 mg, 0,12 mmoles, 1,0 equiv) y trifenil-
fosfina (32 mg, 0,12 mmoles, 1,0 equiv) en tolueno anhidro (3 ml). Se agit6 la disolucién durante 4,5 h y se evapord
en el evaporador rotativo. Se eluyd el aceite amarillo resultante (200 ml de EtOAc al 5%/hex, 200 ml de EtOAc al
10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 13 mg (20%) del éster metili-
co como un aceite incoloro, que se disolvié en EtOH (2 ml) y NaOH ac 5 M (0,2 ml). Tras agitar durante 62 h, se
evaporo la disolucién en el evaporador rotativo y se acidifico el residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y después
se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml). Se secé la fase organica (MgSO, anhidro) y se evapord en el evaporador rotativo
(50°C) proporcionando aproximadamente 3 mg (21%) del acido deseado como una pelicula incolora. Calculado para
Cy3Hy6CINOgS;: m/z 512,0968. Hallado: 512,0948.

Ejemplo 208

Acido (2-metil-4-{ I-metil-2-[(3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-fenoxi)-acético

QLo gyt

)
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Etapa A

[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil |-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl
»
NN Y
57! o
O 0

Se afiadi6 el compuesto de cloruro de terc-butildimetilsililo (318 mg, 2,11 mmoles, 2,0 equiv) a una disolucién de
(2-hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (382 mg, 1,06 mmoles, 1 equiv)
e imidazol (144 mg 2,12 mmoles, 2,1 equiv) en CH,Cl, (10 ml). Tras agitar durante 17 h, se evaporé la mezcla y
se llevo el material resultante a Et,O (20 ml) y se lavé con NH,Cl ac saturado (10 ml) y NaHCO; (10 ml). Se sec6d
(MgSO, anhidro) la fase orgdnica y se evapor6 en el evaporador rotativo dando 575 mg (114%) del producto bruto
como un aceite incoloro. Se eluy6 el sélido (100 ml hexanos, 150 ml de EtOAc al 5%/hex) a través de un instrumento
Chromatotron (placa de 2 mm) proporcionando aproximadamente 478 mg (95,1%) del material purificado como un
s6lido cristalino incoloro. Calculado para C,;H35sCINO;S,Si: m/z 476,1516. Hallado: 476,1508.

Etapa B

[2-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil |-propil-amida del dcido 3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Qi H \/
S S,N O,Su
OO0

7K

Se agité una mezcla de [2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-propil-amida del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]
tiofen-2-sulfénico (395 mg, 0,830 mmoles), paladio sobre carbono (Pd al 5%; 49 mg) y trietilamina (2 ml) bajo
413685 Pa (60 psig) de H, durante 30 h. Se filtr6 la mezcla y se evapord el filtrado en el evaporador rotativo (50°C)
proporcionando 366 mg (100%) del producto como un sélido cristalino incoloro. Calculado para C,;H3sNO;S,Si: m/z
442,1906. Hallado: 442,1895.

Etapa C

(2-Hidroxi-propil)-propil-amida del dcido 3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

o)

C;'

Se agité una disolucién de [2-(terc-butildimetil-silaniloxi)-propil]-propilamida del 4cido 3-metil-benzo[b]tiofen-
2-sulfénico (350 mg, 0,79 mmoles) y acido trifluoroacético (2 ml) en CH,Cl, (10 ml) durante 15 min. y se evapord
la mezcla en el evaporador rotativo. Se cromatografio el residuo resultante (100 ml de hexanos, 100 ml de EtOAc al
50%/hex) a través de gel de silice de resolucién rapida (didmetro de 35 mm x 35 mm) proporcionando aproximada-
mente 213 mg (82%) del producto como un aceite amarillo. Calculado para C;sH,,NO;S,: m/z 328,1041. Hallado:
328,1037.
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Etapa D

Acido (2-metil-4-{ 1-metil-2-[(3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-fenoxi)-acético

Se afiadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (30 ul, 31 mg, 0,15 mmoles, 1,0 equiv) durante un periodo de 1 min
a una disolucién de éster metilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (30 mg, 0,15 mmoles, 1,0 equiv), (2-
hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido 3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (50 mg, 0,15 mmoles, 1 equiv) y trifenil-
fosfina (40 mg, 0,15 mmoles, 1,0 equiv) en tolueno anhidro (3 ml). Se agit6 la disolucién durante 17 h. y se evapord
la mezcla en el evaporador rotativo. Se eluyé el aceite amarillo resultante (200 ml de EtOAc al 5%/hex, 200 ml de
EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 20 mg (26%) del éster
metilico como un aceite incoloro. Se disolvi6 el aceite en EtOH (2 ml) y se afiadié NaOH ac 5 M (0,2 ml). Tras agitar
durante 2 h, se evapord la disolucion de reaccidn y se acidificé el residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y después
se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml). Se secé (MgSO, anhidro) la fase organica y se evapor6 en el evaporador rotativo
(50°C) proporcionando 18 mg (24%) del 4cido deseado como una pelicula incolora. Calculado para Cp,HyyNO4S,: m/z
492,1515. Hallado: 492,1532.

Ejemplo 209

Acido (4-{2-[(5-cloro-2-metil-benzo[b Jtiofen-3-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
Cl
O
O

= ﬁ o
NP .N N
sl s
I 0o

Cloruro de 5-cloro-2-metil-benzo[b Jtiofen-3-sulfonilo

Etapa A

Ci, .0

s;;o

Ci

-
S

Se afiadi6 4cido clorosulfénico (72 ul, 130 mg, 1,18 mmoles, 3,0 equiv) a una disolucién de 5-cloro-2-metil-benzo
[b]tiofeno (66 mg, 0,36 mmoles, 1 equiv) en 1,2-dicloroetano (1 ml) enfriada hasta 0°C. Tras agitar durante una 1 h,
se vertio la mezcla en una mezcla de EtOAc (5 ml) y NaCl ac saturado (5 ml). Se separ6 la fase orgdnica, se secé
(Na,SO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (40°C) proporcionando aproximadamente 82 mg (81%) del
producto.

Etapa B

Ester etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi)-acético

o]
0\/u\0/\
HN\/\S

Se afiadi6 4cido trifluoroacético (2,0 ml, 3,0 g, 26 mmoles, 22 equiv) a una disolucién de éster etilico del dcido {4-
[2-(terc-butoxicarbonilpropil-amino)-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi } -acético (490 mg, 1,19 mmoles, 1 equiv) en CH,Cl,
(20 ml), se agit6 la disolucién de reaccion durante 1 h. Se evapord la disolucién (40°C) proporcionando 713 mg (140%)
de la sal trifluoroacetato como un aceite incoloro. Se disolvi6 el aceite en CH,Cl, (50 ml) y se afiadié NaHCO; ac
saturado (20 ml). Se separ6 la fase organica, se secé (Na,SO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (40°C)
proporcionando aproximadamente 349 mg (94,1%) de la amina como base libre como un aceite incoloro. Calculado
para C;sH,sNO;S: m/z 312,1633. Hallado: 312,1652.
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Etapa C

Ester etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-2-metil-benzo[b Jtiofen-3-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-feno-
xi)-acético

Se afiadi6 una disolucion de cloruro de 5-cloro-2-metil-benzo[b]tiofen-3-sulfonilo (33 mg, 0,12 mmoles, 1 equiv)
en CH,Cl, anhidro (1 ml) a una disolucién de éster etilico del 4cido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-
acético (40 mg, 0,13 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (35 ul, 25 mg, 0,25 mmoles, 2,1 equiv) en CH,Cl, anhidro (1
ml) enfriada hasta 0°C. Tras agitar durante 1 h, se diluy¢ la disolucién con CH,Cl, (3 ml), se lavé con HCl ac 0,2 M (5
ml), se sec6 (MgSO, anhidro) y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) dando 72 mg (110%) de la sulfonamida
como un aceite amarillo. Se eluy¢ el aceite (50 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un
instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 44 mg (67%) del material purificado como una pelicula
incolora. Calculado para CysH; CINO;S;: m/z 556,1053. Hallado: 556,1072.

Etapa D
Acido (4-{2-[(5-cloro-2-metil-benzo[b Jtiofen-3-sulfonil )-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se disolvié el compuesto de éster etilico del acido (4-{2-[(5-cloro-2-metil-benzo[b]tiofen-3-sulfonil)-propil-ami-
no]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (43 mg, 0,077 mmoles, 1 equiv) en EtOH (4 ml) y se afiadié NaOH ac 5 M
(0,4 ml). Tras agitar durante 2 h, se evapord la disolucion de reaccion en el evaporador rotativo. Se acidifico el residuo
resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las
fases orgdnicas combinadas y se evaporaron en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando aproximadamente 38
mg (93%) del dcido como una pelicula amarilla. Calculado para C»;Hy;CINO;S;: m/z 528,0740. Hallado: 528,0746.

Ejemplo 210

Acido (4-{2-[(6-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Etapa A

4-Cloro-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-benzamida

N-O—
cl Fl

Se anadi6 acido 2-fluoro-4-clorobenzoico (2,00 g, 11,5 mmoles) a SOCI, (25 ml) y se calent6 la mezcla a reflujo
durante una hora. Se eliminé el SOCI, en exceso en el evaporador rotativo y se disolvié el aceite resultante en CH,Cl,
(20 ml) y se afiadi6 a una mezcla con agitacién de clorhidrato de N-metil-N-metoxi-hidroxilamina (1,25 g, 12,8
mmoles) y piridina (2,50 ml, 30 mmoles) en CH,Cl, (50 ml) a 0°C bajo N,. Se agité la mezcla durante la noche, se
diluy6 con CH,Cl, reciente (100 ml) y se extrajo con H,O (3 X 100 ml), HC1 1 N (100 ml) y NaHCO; saturado (100
ml) y después se lavé con salmuera y se secé (MgSQO,). Se filtré la mezcla y se evaporé dando aproximadamente 2,06
g (82%) del compuesto del titulo como un liquido de color amarillo palido. RMN (CDCl;) 6 7,4 (m, 1H), 7,2 (m, 1H),
7,15 (m, 1H), 3,5 (s ancho, 3H), 2,4 (s, 3H).
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Etapa B

1-(4-Cloro-2-fluoro-fenil Jetanona

Ci F

Se afiadi6 gota a gota CH;Li (4,30 ml, 6,0 mmoles) a una disolucién con agitacién de 4-cloro-2-fluoro-N-metoxi-
n-metil-benzamida (1,09 g, 5,0 mmoles) en THF (30 ml) bajo N, a -70°C. Se agit6 la mezcla durante 1 hora a -70°C y
después a 0°C durante 1 hora. Se extingui6 la mezcla con una disolucién saturada de NH,Cl a 10°C y se extrajo con
Et,O (100 ml). Se sec6 (MgSO,) la fase orgénica, se filtr y se evapor6 dando un liquido de color amarillo palido (0,84
g), que se cromatografié en el instrumento Chromatotron usando una placa de 4 mm y después se eluy6é con EtOAc-
hexano (10:90) proporcionando aproximadamente 0,52 g (60%) de un liquido de color amarillo palido. RMN CDCl,
679 (t, 1H), 7,25-1,5 (m, 2H), 2,6 (s, 3H).

Etapa C

Ester etilico del dcido 6-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

Cl

Se afiadi6 carbonato de cesio (4,5 g, 14 mmoles, 2,0 equiv) a una disolucién de 1-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-etanona
(1,25 g, 7,24 mmoles, 1,1 equiv) y 2-mercaptoacetato de etilo (0,75 ml, 0,82 g, 6,8 mmoles, 1 equiv) en DMF anhidra
(15 ml). Se agit6 la mezcla a 80°C durante 1 h y después se agit6 a 20°C durante 14 h. Se verti6 la mezcla en H,O (75
ml) y se extrajo con Et,O (2 x 50 ml). Se secaron (Na,SO, anhidro) las fases orgdnicas combinadas y se evapor6 en el
evaporador rotativo (90°C) proporcionando 1,43 g (82%) de producto como un sélido de color amarillo anaranjado.

Etapa D

6-Cloro-3-metil-benzo[b[tiofeno

o~y

S

Se disolvié el compuesto de éster etilico del 4cido 6-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (1,40 g, 5,50 mmo-
les, 1 equiv) en EtOH caliente (30 ml) y se afladié NaOH 5 M (3 ml). Se agit6 la disolucién durante una hora y después
se evapor6 en el evaporador rotativo. Se suspendi6 el s6lido resultante en HCl ac 0,2 M (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(50 ml). Se sec6 (Na,SO, anhidro) la fase de EtOAc y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando
1,15 g (92,3%) de 4cido como un sélido de color amarillo claro. Se suspendieron el 4cido y polvo de cobre (210 mg,
3,3 mmoles, 0,60 equiv) en quinolina (60 ml) y se calenté la mezcla a 200°C durante 20 min y después se dejé enfriar.
Se diluy6 la mezcla con Et,O (300 ml) y se filtr6 a través de Celite. Se lavé el filtrado con HCl ac 5 M (4 x 100 ml)
para eliminar la quinolina. Se secé (Na,SO, anhidro) la fase orgdnica y se evapord en el evaporador rotativo (50°C)
proporcionando 1,62 g (161%) de producto bruto como un liquido marrén. Se eluy¢ el liquido (200 ml de hexanos)
a través de un instrumento Chromatotron (placa de 4 mm) proporcionando aproximadamente 961 mg (95,7%) del
producto como un liquido incoloro.
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Etapa E

Cloruro de 6-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

Ci \
s
0 o

S

Se afiadié butil-litio (1,6 M en hexanos: 830 ul, 1,3 mmoles, 1,2 equiv) a una disolucién de 6-cloro-3-metilbenzo
[b]tiofeno (203 mg, 1,11 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (5 ml) enfriada hasta -40°C en un bafio de acetonitrilo/hielo
seco. Se transfiri6 la disolucion de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 30 min. se afiadio la
disolucién de reaccién a una disolucién de cloruro de sulfurilo (180 ul, 300 mg, 2,2 mmoles. 2,0 equiv) en hexanos
(2 ml) enfriada hasta -40°C. Después se transfirié la disolucién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante
30 min. se extinguid la disolucién con MeOH vy se afiadi6 NaHCO; ac saturado para neutralizar la mezcla acida. Se
separd la fase orgdnica, se sec6 (MgSO, anhidro) y se evapord en el evaporador rotativo. Se eluyé el aceite marrén
resultante (50 ml de hexanos, 50 ml de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm)
proporcionando 51 mg (16%) de producto como agujas de color naranja amarillento.

Etapa F
Acido (4-{2-[(6-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6 una disolucién de cloruro de 6-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (47 mg, 0,17 mmoles, 1 equiv)
en CH,Cl, anhidro (1 ml) a una disolucién de éster etilico del acido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-
acético (57 mg, 0,18 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (47 ul, 34 mg, 0,34 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro
(1 ml) enfriada hasta 0°C en un bafio de hielo. Tras aproximadamente 30 min, se retird la disolucion del bafio de
hielo. Tras agitar durante 2,5 h, se diluyé la disolucién con CH,Cl, (3 ml), se lavé con HCI ac 0,2 M (5 ml), se
sec6 (MgSO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) dando 101 mg (110%) de la sulfonamida como
un aceite marrén. Se eluyé el aceite (50 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un
instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) proporcionando 55 mg (59%) del éster de sulfonamida purificado como
una pelicula incolora, que después se disolvié en EtOH (5 ml) y se afiadi6 NaOH ac 5 M (0,5 ml). Tras agitar durante
1 h, se evaporé la disolucion y se acidificé el residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y se extrajo con CH,Cl, (2
x 5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las fases orgdnicas combinadas y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C)
proporcionando aproximadamente 52 mg (59%) del 4cido como un cristal amarillo. Calculado para Cy;Hy;CINO;S;:
m/z 528,0740. Hallado: 528,0746.

Ejemplo 211

Acido (4-{2-[(7-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético
@)
T ole e
Ci .S,
0o

Etapa A

3-Cloro-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-benzamida
N-O
N

Ci
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Se afiadié gota a gota el compuesto de cloruro de 3-cloro-2-fluoro-benzoilo (3,50 g, 17,1 mmoles) en CH,Cl,
(20 ml) a una disolucién con agitacién de clorhidrato de N-metoxi-N-metil-hidroxilamin-hidroxilamina (1,95 g, 20
mmoles) y piridina (3,60 ml, 44,5 mmoles) en CH,Cl, (80 ml) a 0°C. Se agité la mezcla durante el fin de semana y se
realizé un tratamiento final segiin lo descrito en el ejemplo 210, etapa A dando el compuesto del titulo, 3,56 g (96%)
como un aceite incoloro. EM (M/E): 218 (m+1), 220 (m+1).

Etapa B

1-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)etanona

Cl

Se afiadié CH;Li (12,00 ml, 1,68 mmoles) a una disolucién con agitacién de 3-cloro-2-fluoro-N-metoxi-N-metil-
benzamida (3,26 g, 15,0 mmoles) en THF (70 ml) bajo N, a -60°C. Se agit6 la mezcla a -60°C durante 3 h y después se
calent6 hasta -40°C y se extinguié con una disolucién saturada de NH,Cl. Se realiz6 un tratamiento final de la mezcla
segtin lo descrito en el ejemplo 210, etapa B. La cromatografia en el instrumento Chromatron usando una placa de
4 mm y eluyendo con EtOAc-hexano (5-95) proporciona aproximadamente 1,20 g (46%) del compuesto del titulo.
RMN (CDCl,) 6 7,68 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,65 (d, 3H).

Etapa C

Ester etilico del dcido 7-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

DN

S
cl Oj

Se afiadi6 el compuesto de 1-(3-cloro-2-fluoro-fenil)etanona (1,18 g, 6,8 mmoles) a una suspensién con agitacién
de Cs,CO; (4,17 g, 12,8 mmoles) en DMF seca (20 ml) y después se afiadié acetato de 2-mercaptoetilo (0,77 g, 6,4
mmoles). Se calentd la mezcla a 80°C durante 1 hora. Se agité la mezcla bajo N, durante la noche y después se vertié
en H,O (100 ml) y se extrajo con Et,O (150 ml). Se extrajo el Et,O con H,O (3 x 200 ml), se lav6 con salmuera, se
sec6d (MgSO,) y se filtr6. Se obtuvo un sélido de color marrén claro con la evaporacién. RMN (CDCl;) 687,65 (d,
1H), 7,45 (d, 1H), 7,4 (t, 1H), 4,40 (q, 2H), 2,68 (S, 3H), 1,44 (t, 3 H).

Etapa D

Acido 7-cloro-3-metilbenzo[b Jtiofen-2-carboxilico

N0
s

Ci oH

Se anadio el compuesto de éster etilico del dcido 7-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-carboxilico (1,10 g, 4,3 mmoles)
a una disolucién con agitacién de NaOH 5 M (30 ml) y EtOH (30 ml) bajo N, y se calenté la mezcla a reflujo durante
30 minutos. Se acidific6 la mezcla hasta pH 4,0 con HCI al 37% y se extrajo con Et,O (300 ml). Se lavé el Et,O con
H,O0 (2 X 200 ml) y salmuera y después se secé (MgSO,), se filtré y se evapor6 dando aproximadamente 0,96 g de un
sé6lido de color marrén claro. RMN (DMSO-dg) 67,85 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,45 (t, 3 H).
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Etapa E

7-Cloro-3-metil-benzo[b Jtiofeno

wn

Ci

Se agité una disolucién de 4cido 7-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-carboxilico (0,41 g, 1,49 mmoles) y polvo de
Cu (0,069 g, 1,09 mmoles) en quinolina (20 ml) y se calenté a 200°C durante 20 minutos. Se enfrié la mezcla hasta
la temperatura ambiente y se diluyé con Et,O (100 ml) y después se extrajo con HC1 2 M (5 x 100 ml), se lav6 con
salmuera, se sec6 (MgSO,) y se filtré a través de Celite. Se concentro el filtrado hasta obtener un aceite marrén y se
cromatografié sobre una placa de 4 mm eluyendo con EtOAc-hexano (5-95) proporcionando aproximadamente 0,19 g
de aceite, RMN (CDCl;) 637,62 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 2,42 (s, 3H).

Etapa F

Cloruro de 7-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

\

Ci S .,S.’Cl
O ©o

Se afiadid butil-litio (1,6 M en hexanos; 1,8 ml, 2,9 mmoles, 1,2 equiv) a una disolucién de 7-cloro-3-metilbenzo[b]
tiofeno (442 mg, 2,42 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (5 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C).
Se transfiri6 la disolucién a un bafio de hielo (0°C). Tras agitar durante 20 min, se afiadi6 la disolucién a una disolucién
de cloruro de sulfurilo (390 ul, 660 mg, 4,9 mmoles, 2,0 equiv) en hexanos (5 ml) enfriada en un acetonitrilo/hielo
seco (-40°C) (sin calentarse por encima de -17°C durante la adicién). Después se transfiri6 la disolucién de reaccién
a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 1 h. se afiadi6 NaHCO; ac saturado (5 ml) para extinguir la
reaccion. Se separé la fase organica, se secé (MgSO, anhidro) y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) dando
542 mg (79,7%) de producto bruto como un sdlido cristalino tostado. Se eluyé el sélido (50 ml de hexanos, 150 ml
de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 2 mm) proporcionando 187 mg (27,5%) de
producto como un sélido cristalino de color amarillo claro.

Etapa G

Acido (4-{2-[(7-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6 una disolucién de cloruro de 7-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (54 mg, 0,19 mmoles, 1 equiv)
en CH,Cl, anhidro (1 ml) a una disolucién de éster etilico del 4cido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-
acético (66 mg, 0,21 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (54 ul, 39 mg, 0,39 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro (1
ml) enfriada en un bafio de hielo (0°C). Se retiré la disolucién del bafio de hielo. Tras agitar durante 2 h, se diluy6
la disolucién con CH,Cl, (3 ml), se lavé con HCI ac 0,2 M (5 ml), se secé6 (MgSO, anhidro) y se evapord en el
evaporador rotativo (50°C) dando 109 mg (100%) de la sulfonamida como un aceite amarillo. Se eluy¢ el aceite (50
ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm)
proporcionando 82 mg (77%) del éster purificado como una pelicula incolora, que después se disolvié en EtOH (8
ml) y se afiadi6 NaOH ac 5 M (0,8 ml). Tras agitar durante 3 h, se concentré la disolucién y se acidificé el residuo
resultante con HCI ac 1 M (10 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las fases
orgdnicas combinadas y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando 65 mg (64%) del 4cido como un
sdlido cristalino blanco. Calculado para C,3H,;CINOsS;: m/2 528,0740. Hallado: 528,0730.
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Ejemplo 212

Acido (4-{2-[(4-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

OH
o “o

Etapa A

Cloruro de 4-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

Cl

)
s s "
O o

Se afadi6 butil-litio (1,6 M en hexanos; 4,2 ml, 6,7 mmoles, 1,1 equiv) a una disolucién de 4-cloro-3-metilbenzo
[b]tiofeno (1,10 g, 6,02 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (10 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-
40°C). Se transfiri6 la disolucién de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 20 min, se afiadi
la disolucién de reaccién a una disolucién de cloruro de sulfurilo (1,5 ml, 2,5 g, 19 mmoles, 3,1 equiv) en hexanos
(10 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C) (sin calentarse por encima de -3°C durante la adicién).
Se transfiri6 la disolucidn de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 1 h. se afiadi6 NaHCO;
ac saturado (10 ml) para extinguir la reaccién. Se separ6 la fase orgénica, se sec6 (Na,SO, anhidro) y se evaporé en
el evaporador rotativo (40°C) dando 1,37 g (80,9%) de producto bruto como un sélido cristalino tostado. Se eluyd el
material (150 ml de hexanos, 150 ml de EtOAc al 10%/hex, 150 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento
Chromatotron (placa de 4 mm) proporcionando 746 mg (44,1%) de producto como un sélido cristalino de color crema.

Etapa B
Acido (4-{2-[(4-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino | -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6 una disolucién de cloruro de 4-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (54 mg, 0,19 mmoles, 1 equiv)
en CH,Cl, anhidro (1 ml) a una disolucién de éster etilico del 4cido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-
acético (66 mg, 0,21 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (54 ul, 39 mg, 0,39 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro
(1 ml). Tras agitar durante 13 h. se concentré la disolucién (50°C) dando una pelicula amarilla. Se eluy6 el material
(50 ml de EtOAc al 10%/hex, 50 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de
1 mm) proporcionando 84 mg (79%) del éster purificado como una pelicula incolora, que después se disolvié en
EtOH (8 ml) y se afiadié NaOH ac 5 M (0,8 ml). Tras agitar durante 1 h, se evapord la disolucién de reaccién
en el evaporador rotativo y se acidificé el residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y se extrajo con CH,Cl, (2
x 5 ml). Se secaron (MgSQO, anhidro) las fases orgdnicas combinadas y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C)
proporcionando aproximadamente 83 mg (82%) del 4cido como un sélido cristalino de color amarillo claro. Calculado
para C3H,;CINOsS;: m/z 528,0740. Hallado: 528,0755.

Ejemplo 213

Acido (4-{2-[(3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

OH
N\/\S
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Etapa A

Cloruro de 3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

I

s -Cl

4

o fo)

Se afiadié butil-litio (1,6 M en hexanos: 5,3 ml, 8,5 mmoles, 1,1 equiv) a una disolucién de 3-metil-benzo[b]
tiofeno (1,15 g, 7,76 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (10 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C).
Se transfirié la disolucién de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 20 min, se afiadi6 la
disolucién de reaccién durante un periodo de 90 segundos a una disolucién de cloruro de sulfurilo (1,9 ml, 3,2 g,
24 mmoles, 3,0 equiv) en THF anhidro (10 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C) sin calentarse
nunca por encima de -6°C durante la adicién. Después se transfiri6 la disolucién de reaccion a un bafio de hielo normal
(0°C). Tras agitar durante 1 h, se afiadié lentamente NaHCO; ac saturado (10 ml) para extinguir la reaccién. Se separd
la fase orgdnica, se secé (Na,SO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) dando 1,39 g (72,6%) de
producto bruto como un sélido cristalino de color amarillo anaranjado. Se eluyé el material (150 ml de hexanos, 100
ml de EtOAc al 10%/hex, 400 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 4 mm)
proporcionando 737 mg (38,5%) de producto como un sélido cristalino amarillo.

Etapa B
Acido (4-{2-[(3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadié una disolucién de cloruro de 3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (50 mg, 0,20 mmoles, 1 equiv) en
CH,Cl, anhidro (1 ml) a una disolucién de éster etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-acé-
tico (70 mg, 0,22 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (56 ul, 4] mg, 0,40 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro (1 ml).
Tras agitar durante 1,5 h, se evapor6 la disolucién en el evaporador rotativo dando una pelicula amarilla. Se eluyé el
material (50 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa
de 1 mm) proporcionando 72 mg (68%) del éster purificado como una pelicula incolora, que después se disolvié en
EtOH (7 ml) y se afiadi6 NaOH ac 5 M (0,7 ml). Tras agitar durante 16 h, se concentrd la disolucion y se acidificé el
residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro)
las fases orgdnicas combinadas y se evaporo en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando 65 mg (65,0%) del dcido
como una pelicula incolora.

Calculado para C;3HysNOsS;: m/z 494,1130. Hallado: 494,1134.
Ejemplo 214

Acido (4-{2-[(5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino | -etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético
Cl
@]
&)
Yolena
s g N g
O o

Cloruro de 5-cloro-benzo[bJtiofen-2-sulfonilo

Etapa A
Ci

.Cl
SC

fe Ty
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Se afiadié butil-litio (1,6 M en hexanos; 8,4 ml, 13 mmoles, 1,1 equiv) a una disolucién de 5-cloro-benzo[b]
tiofeno (2,05 g, 12,2 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (20 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C).
Se transfirié la disolucién de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 15 min, se afiadi6 la
disolucidn de reaccidn durante un periodo de 2 min a una disolucién de cloruro de sulfurilo (2,0 ml, 3,4 g, 25 mmoles,
2,0 equiv) en hexanos (20 ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C) sin calentarse nunca por encima
de -9°C durante la adicién. Se transfiri6 la disolucion de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante
1 h, se afiadié lentamente NaHCO; ac saturado (20 ml) para extinguir la reaccién. Se separ$ la fase orgénica, se
sec6 (Na,SO, anhidro) y se evaporé en el evaporador rotativo (50°C) dando 2,72 g (83,8%) de producto bruto como
un aceite marrén con cristales marrones. Se eluy6 el material (200 ml de hexanos, 300 ml de EtOAc al 10%/hex) a
través de un instrumento Chromatotron (placa de 6 mm) proporcionando 1,37 g (42,2%) de producto como un sélido
cristalino tostado.

Etapa B
Acido (4-{2-[(5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadié una disolucién de cloruro de 5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (53 mg, 0,20 mmoles, 1 equiv) en
CH,Cl, anhidro (1 ml) a una disolucién de trifluoroacetato del éster etilico del 4dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etil-
sulfanil)-fenoxi]-acético (94 mg, 0,22 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (83 ul, 60 mg, 0,60 mmoles, 3,0 equiv) en
CH,Cl, anhidro (1 ml). Tras agitar durante 1,5 h, se concentré la disolucién de reaccién dando una pelicula amarilla.
Se eluy6 el material (50 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chro-
matotron (placa de 1 mm) proporcionando 92 mg (86%) del éster purificado como una pelicula incolora. Se disolvié
el material en EtOH (9 ml) y se afiadié NaOH ac 5 M (0,9 ml). Tras agitar durante 63 h. se evapor6 la disolucién de
reaccién en el evaporador rotativo y se acidifico el residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y después se extrajo con
CH,CI, (2 x 5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las fases orgdnicas combinadas y se evapor6 en el evaporador rotativo
(50°C) proporcionando 67 mg (66%) del d4cido como un sdlido cristalino blanquecino. Calculado para C,,H,sCINOsS;:
m/z 514,0583. Hallado: 514,0583.

Ejemplo 215

Acido (4-{1 -[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino)-metil ]-butoxi}-2-metil-fenoxi)-acético
|
c O
8]
\)LOH
QY
s s"~"0
C o

Ester terc-butilico del dcido (2-oxo-pentil)-carbdmico

Etapa A

Se afiadié n-PrMgBr 2,0 M (12,5 ml, 25 mmoles) a una disolucién con agitaciéon de N-metoxi-N-metilamida de
n-(terc-butoxi-carbonil)glicina (2,18 g, 10,7 mmoles) en THF seco (30 ml) de -10 a 0°C. Se agit? la disolucién de color
amarillo palido resultante a temperatura ambiente durante 72 horas y después a reflujo durante 2,5 horas. Se extingui6
la mezcla a 0°C con una disolucién saturada de NH,Cl. Se afiadi6 el Et,O y se separ6 la fase organica, se lavé con
salmuera, se secé (MgSO,) y se filtré. Se evapord el filtrado dando 1,93 g de un aceite de color amarillo palido. RMN
CDCl; 6 5,24 (s a, 1H), 4,00 (m, 2H), 2,40 (t, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,25 (s, 9H), 0,90 (t, 3H).
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Etapa B

Ester terc-butilico del dcido ( 2-hidroxi-pentil)-carbamico
H HO
o N \)\/\
bé
O

Se afladi6 en porciones NaBH, (0,380 g, 10 mmoles) a una disolucién con agitacion de éster terc-butilico del dcido
(2-oxo-pentil)-carbamico (1,50 g, 7,45 mmoles) en THF seco (50 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la suspension
resultante durante la noche y se extinguié con CH;OH. Se evapor6 la mezcla hasta obtener un residuo semisdlido, que
se reparti6 entre H,O y CH,Cl, (200 ml). Se separ6 la fase orgénica, se lavé con salmuera, se secé (MgSO,) y se filtré.
Se evapord el filtrado dando 1,09 g (72%) de un liquido viscoso. EM (FAB+) 204,1.

Etapa C

Ester metilico del dcido {4-[ 1-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-butoxi)-2-metil-fenoxi}-acético

LA
>(0er o

Se anadi6 azodicarboxilato de diisopropilo (0,64 ml, 0,66 g, 3,3 mmoles, 1,0 equiv) durante un periodo de 3 min
a una disolucién de éster metilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (633 mg, 3,23 mmoles, 1 equiv), éster
terc-butilico del 4cido (2-hidroxi-pentil)-carbdmico (656 g, 3,23 mmoles, 1,0 equiv) y trifenilfosfina (846 g, 3,23
mmoles, 1,0 equiv) en tolueno anhidro (60 ml). Se agité la disolucién durante 14 h y se evaporé la mezcla en el
evaporador rotativo. Se eluy6 el aceite amarillo resultante (50 ml de EtOAC al 5%/hex, 100 ml de EtOAc al 10%/hex,
100 ml de EtOAc al 20%/hex, 300 ml de EtOAc al 30%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 6 mm)
proporcionando 757 mg (61,5%) de producto como aceite casi incoloro. Calculado para C,yH;; HNaOg: m/z 404,2049.
Hallado: 404,2042.

Etapa D

Ester metilico del dcido [4-(1-aminometil-butoxi )-2-metil-fenoxi]-acético

Lo

Se afnadi6 dcido trifluoroacético (2,9 ml, 4,3 g, 38 mmoles, 20 equiv) a una disolucién de éster metilico del 4cido {4-
[1-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-butoxi]-2-metil-fenoxi]-acético (ejemplo 210, etapa C) (722 mg, 1,89 mmoles,
1 equiv) en CH,Cl, (20 ml). Se agité la disolucién incolora durante 2 h. Se evapor6 la disolucién de reaccién en el
evaporador rotativo (50°C) proporcionando 1,04 g (140%) de la sal trifluoroacetato como un aceite naranja. Se disolvié
el aceite en CH,Cl, (50 ml) y se afiadi6 NaHCOj; ac saturado (20 ml). Se separé la fase organica, se sec6 (Na,SO,
anhidro) y se evaporé en el evaporador rotativo (40°C) proporcionando 492 mg (92,4%) de la amina como base libre
como un aceite naranja. Calculado para C;sH,,NO,: m/z 282,1705. Hallado: 282,1703.

Etapa E

Acido (4-{1-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino)-metil |-butoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

Se afiadi6 una disolucién de cloruro de 5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfonilo (Oakwood; 237 mg, 0,843 mmo-
les, 1 equiv) en CH,Cl, anhidro (4 ml) a una disolucién de éster metilico del 4cido [4-(1-aminometil-butoxi)-2-metil-
fenoxi]-acético (249 mg, 0,885 mmoles, 1,05 equiv) y trietilamina (360 ul, 260 mg, 2,6 mmoles, 3,0 equiv) en CH,Cl,

anhidro (4 ml). Tras 20 h, se evapor6 la disolucién de reaccién en el evaporador rotativo. Se eluyé el material re-
sultante (50 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex, 150 ml de EtOAc al 30%/hex) a través de un
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instrumento Chromatotron (placa de 2 mm) proporcionando 201 mg (45,3%) del éster purificado como una pelicula
de color amarillo claro. Se disolvié el material en EtOH (2 ml) y se afiadi6 NaOH ac 5 M (0,2 ml). Tras agitar durante
16 h, se evapord la disolucién de reaccion en el evaporador rotativo y se acidifico el residuo resultante con HCI ac 1
M (10 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las fases orgénicas combinadas
y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) proporcionando aproximadamente 188 mg (43,6%) del 4cido como un
sélido blanquecino. Calculado para C»;Hy;CINOgS,: m/z 512,0968. Hallado: 512,0967.

Ejemplo 216

Acido (4-{1-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilamino)-metil |-butoxi}-2-metil-fenoxi)-acético

F

/\y_ﬁ> ¢ J ///,\/O
AL
0o

O

A

OH

Se afadié una suspensioén de cloruro de 5-fluoro-3-metilbenzo[b]tiofen-2-sulfonilo (211 mg, 0,797 mmoles, 1
equiv) en CH,Cl, anhidro (4 ml) a una disolucién de éster metilico del 4cido [4-(1-aminometil-butoxi)-2-metil-fenoxi]-
acético (236 mg, 0,839 mmoles, 1,05 equiv) y trietilamina (330 ul, 240 mg, 2,4 mmoles, 3,0 equiv) en CH,Cl, anhidro
(4 ml). Tras agitar durante 17 h. se evapor6 la disolucién de reaccién en el evaporador rotativo. Se eluy6 el material
resultante (50 ml de EtOAc al 10%/hex, 100 ml de EtOAc al 20%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa
de 2 mm) proporcionando 117 mg (28,8%) del éster purificado como una pelicula incolora. Se disolvié el material en
EtOH (2 ml) y se afiadi6 NaOH ac 5 M (0,2 ml). Tras agitar durante 16 h, se evapord la disolucién de reaccién en el
evaporador rotativo y se acidificé el residuo resultante con HCl ac 1 M (10 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (2 x
5 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las fases orgdnicas combinadas y se evaporaron en el evaporador rotativo (50°C)
proporcionando 105 mg (26,6%) del 4dcido como una espuma blanca. Calculado para C;3Hy,FNOgS,: m/z 496,1264.
Hallado: 496,1264.

Ejemplo 217

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ] -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Etapa A

1-(5-Cloro-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona

Ci

Se afiadi6 gota a gota LDA 1,5 m (7,3 ml, 11,0 mmoles) a una disolucién con agitacién de p-fluoroclorobenceno
(1,30 g, 10 mmoles) en THF anhidro (15,0 ml) bajo N, a -70°C. Se agit6 la mezcla a -70°C durante 1 hora y después
se afladié gota a gota trifluoroacetato de etilo (1,56 g, 11 mmoles) en THF (5,0 ml). Se agit6 la mezcla resultante a
temperatura ambiente bajo N, durante la noche y se extinguié a 0°C con una disolucién saturada de NH,CI. Se diluy6
la mezcla con Et,0 y se separ6 la fase orgdnica, se sec6 (MgSO,), se filtrd, se evapord y se cromatografié usando una
placa de 4 mm y eluyendo con EtOAc-hexano (6:94) dando 0,98 g (43%) de un liquido amarillo. RMN CDCl; 6 7,85
(m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,25 (m, 1H).
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Etapa B

Ester etilico del dcido 5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

Ci N\ 0]

Se afiadi6 una disolucién de 1-(5-cloro-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (0,95 g, 4,20 mmoles) en CH;CN (4,0
ml) a una disolucién con agitacién de tioacetato de etilo (0,51 ml, 4,60 mmoles) y Et;N (0,77 ml, 5,50 mmoles) en
CH;CN (20 ml) a temperatura ambiente. Se calentd la disolucién amarilla resultante a 80°C durante 18 horas. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, se evaporé el disolvente y se repartié la mezcla entre Et,O (100 ml) y NaOH
1 M (50 ml). Se separé la fase orgédnica, se secé (MgSO,) y se filtr6. Se evapord el filtrado, se cromatografié en el
instrumento Chromatron usando una placa de 4 mm y se eluy6 con EtOAc-hexano (10:90) dando el éster como un
solido cristalino blanco, 0,80 g (62%). RMN CDCl; ¢ 8,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 4,42 (q, 2H), 1,42 (t,
3H).

Etapa C

Acido 5-cloro-3 -trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-carboxilico

P F

F
cu|\\o
S

OH

Se afiadié NaOH 2 M (40 ml) a una disolucién con agitacién de éster etilico del 4dcido S-cloro-3-trifluorometil-
benzo[b]tiofen-2-carboxilico (1,75 g, 5,7 mmoles) en EtOH (40 ml) y se calent6 la mezcla a reflujo durante 2 horas.
Se evapor6 el EtOH en el evaporador rotativo y se diluy6 la suspensién resultante con H,O (100 ml), se acidific6 hasta
pH 1 con HCI al 37%. Se extrajo el precipitado resultante en EtOAc (250 ml), se lavé con salmuera, se secé (MgSO,),
se filtr6 y se concentré dando un sélido blanco, 1,45 g.

Etapa D

5-Cloro-3-trifluorometibenzo[ b Jtiofeno

Ci N

Se afiadi6 polvo de cobre (0,200 g, 3,15 mmoles) a una disolucién con agitacién de dcido 5-cloro-3-trifluorometil-
benzo[b]tiofen-2-carboxilico (1,45 g, 5,18 mmoles) en quinolina (14,0 ml) y se calenté la mezcla bajo N, a 200°C
durante 20 minutos. Se diluy6 la mezcla con Et,O (20 ml) y se filtr6 a través de Celite. Se extrajo el filtrado con HCl
1 M (3 x 100 ml), se lavé con salmuera, se secé (MgSQO,), se filtr6 y se evapord hasta obtener un liquido marrén.
Se cromatografi6 el liquido en el instrumento Chromatron sobre una placa de 4 mm eluyendo con hexano dando el
compuesto del titulo, 1,10 g, como un liquido transparente. Calculado para CoH,F;SCI: 235,9674; Hallado 235,9659.
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Etapa E

Cloruro de 5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

Se afiadi6 butil-litio (1,6 M en hexanos; 3,2 ml, 5,1 mmoles, 1,1 equiv) a una disolucién de 5-cloro-3-trifluorome-
tilbenzo[b]tiofeno (1,09 g, 4,61 mmoles, 1 equiv) en THF anhidro (20 ml) enfriada en un bafo de acetonitrilo/hielo
seco (-40°C). Se transfiri6 la disolucién de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar durante 10 min, se
afiadi6 la disolucién de reaccién durante un periodo de 1 min a una disolucién de cloruro de sulfurilo (750 ul 1,3 g,
9,3 mmoles, 2,0 equiv) en THF anhidro (20 ml) en un bafio de acetonitrilo/hielo seco (-40°C) sin calentarse nunca por
encima de -8°C durante la adicion. Se transfiri6 la disolucién de reaccién a un bafio de hielo normal (0°C). Tras agitar
durante 1 h, se afiadi6 lentamente NaHCO; ac saturado (20 ml) para extinguir la reaccidn. Se separé la fase organica,
se seco (Na,SO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (50°C) dando 1,23 g (79,7%) de un producto bruto
como un aceite de color marrén anaranjado. Se eluyé el material (200 ml de hexanos, 100 ml de EtOAc al 5%/hex, 100
ml de EtOAc al 10%/hex) a través de un instrumento Chromatotron (placa de 4 mm) proporcionando 355 mg (23,0%)
de producto como un sélido cristalino blanquecino.

Etapa F

Ester etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-acético

(o)
O\/lLO/\
HN\/\S

Se disolvid el compuesto de trifluoroacetato del éster etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-
fenoxi]-acético (545 mg, 1,28 mmoles) en CH,Cl, (30 ml) y después se afiadi6 NaHCO; ac saturado (20 ml). Se
separo la fase orgdnica, se sec6 (Na,SO, anhidro) y se evapor6 en el evaporador rotativo (40°C) proporcionando 235
mg (58,9%) de la amina como base libre como un aceite incoloro.

Etapa G

Ester etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino | -etilsulfanil }-2-me-
til-fenoxi)-acético

Ci
DN |
TEL O
N Ty T e
IR e

Se afiadi6 el compuesto de cloruro de 5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (100 mg, 0,298 mmoles,
1 equiv) a una disolucién de éster etilico del dcido [2-metil-4-(2-propilamino-etilsulfanil)-fenoxi]-acético (100 mg,
0,321 mmoles, 1,1 equiv) y trietilamina (85 ul, 62 mg, 0,61 mmoles, 2,0 equiv) en CH,Cl, anhidro (2 ml). Tras agitar
durante 1 h, se transfirid la disolucién de reaccién a un instrumento Chromatotron (placa de 1 mm) y se eluy6 (100
ml de hexanos, 100 ml de EtOAc al 10%/hex, 50 ml de EtOAc al 20%/hex) proporcionando 133 mg (73,1%) del éster
purificado como una pelicula incolora.
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Etapa H

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acé-
tico

Se disolvi6 el compuesto de éster etilico del acido (4-{2-[(5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-pro-
pil-amino]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético (156 mg, 0,256 mmoles) en EtOH (16 ml) y se afiadi6 NaOH ac 5 M
(1,6 ml). Tras agitar durante 14 h. se evapor6 la disolucién de reaccién en el evaporador rotativo. Se acidific6 el residuo
resultante con HCl ac 1 M (15 ml) y después se extrajo con CH,Cl, (2 x 10 ml). Se secaron (MgSO, anhidro) las fases
orgdnicas combinadas; se evaporaron en el evaporador rotativo (40°C) y se pusieron a alto vacio (8 mtorr) durante 4
horas proporcionando 104 mg (69,9%) del acido como un sélido cristalino blanco. Calculado para Cy;H,,CIF;NO;S;:
m/z 582,0457. Hallado: 582,0443.

Andlisis elemental para C;;HyCIF;NO;S;: calculado: C, 47,46: H, 3,98; N, 2,41; hallado: C, 47,57; H, 3,87; N,
2,29.

Ejemplo 218

Ester terc-butilico del dcido (2-hidroxi-1-metil-propil)-carbdmico

¥ OH
Do
Etapa A
Ester terc-butilico del dcido (1-metil-2-oxo-etil)-carbdmico
O

Se enfrié una disolucién de éster terc-butilico del 4cido [1-(metoxi-metil-carbamoil)-etil]-carbamico (2 g, 8,6
mmol) en 20 ml de THF seco hasta -78°C. Se afiadié6 DIBAL (2 eq, 8,6 ml de 1 M en tolueno) y se agité la reaccién
a -78°C durante 30 minutos. Se extinguié la reaccién con 10 ml de MeOH y 10 ml de agua. Se realiz6 el tratamiento
final de la reaccién en 50 ml de EtOAc y 50 ml de NaCl sat. Se secaron las fases orgdnicas con sulfato de sodio y se
evaporo la fase orgénica en el rotavapor dando 2,2 g del producto deseado. EM [E1+] 174 (M+H)*.

Etapa B

Ester terc-butilico del dcido (2-hidroxi-1-metil-propil)-carbdmico

Se enfri6 una disolucidn de éster terc-butilico del dcido (1-metil-2-oxo-etil)-carbdmico (2 g, 11,5 mmol) en 20 ml
de THF seco hasta -78°C. Se afnadi6 MeLi (3 eq, 24,6 ml de disolucién 1,4 M en éter) y se agité la reaccion a -78°C
durante 30 minutos. Se dejo calentar lentamente la reaccion hasta la TA. Se afiadi6 la mezcla a 200 ml de EtOAc y se
lavé con salmuera. Se secaron las fases orgdnicas con sulfato de sodio y se evaporaron en el rotavapor dando 2,2 g del
alcohol deseado. EM [E1+] 190 (M+H)*.
Ejemplo 219

Procedimiento A: Procedimiento general usado para reacciones de Mitsunobu
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A una disolucién de alcohol primario o secundario en 25 ml de tolueno se le afiadié la parte principal del fenol (1
eq), DIAD (1 eq.), PPH; (1 eq.). Se agit6 la reaccién durante la noche a TA. Se afiadié 1la mezcla de reaccién a 100
ml de EtOAc. Se lavé la fase orgdnica con salmuera y agua (100 ml de cada una). Se secaron las fases orgdnicas con
sulfato de sodio y se evaporaron en el rotavapor dando el material bruto. Se separaron los materiales en un instrumento
Chromatotron (EtOAc al 10-70%/hex) dando el producto deseado.

Ejemplo 220

Cloruro de 3-bromo-5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

Br
cl o
/,
A\ 4
s o” cl

A una disolucién de 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofeno (1 g, 004 moles, 1 eq) en 20 ml de 1,2-dicloroetano a 0°C
se le afadi6 4cido clorosulfénico (3 eq., 1,91 g). Se calent6 la disolucién hasta la temperatura ambiente. Se aiadio la
disolucién a 100 ml de EtOAc y 100 ml de salmuera para el tratamiento final. Se secé la fase organica con sulfato de
sodio y se evaporo en el rotavapor dando 3,2 g del material bruto. Se separ6 el material en el instrumento Chromatatron
(EtOAc al 10-70%/hex). Se evapor6 la mancha deseada en el rotavapor dando 0,88 g de producto. EM [E1+] 347
(M+N)*

Ejemplo 221

Procedimiento B: Procedimiento general usado para la desproteccion, desplazamiento de cloruro de sulfonilo e hi-
drolisis

R R A B O

z 9 —
Y-§-N X OH
S OH

Se afiadieron aminas protegidas con BOC (procedimiento A, ejemplo 219) a una disolucién de acido trifluoroacé-
tico (10 ml). Se agitaron las mezclas de reaccion durante la noche a TA. Se afiadieron las mezclas a 50 ml de EtOAc y
se lavaron con salmuera dos veces. Se secaron las fases orgdnicas con sulfato de sodio y se evaporaron en el rotavapor.
Se disolvieron los materiales en 20 ml de DMF y se afiadi6 cloruro de sulfonilo (1 eq.). Se agit6 la mezcla de reaccién
durante la noche a TA. Se afiadieron cada una de las mezclas de reaccién a 50 ml de EtOAc y se lavaron con salmuera
dos veces. Se secaron las fases organicas con sulfato de sodio y se evaporaron en el rotavapor dando los ésteres desea-
dos. Se apartaron algunos de estos ésteres y se usaron en el procedimiento C segin lo descrito en el ejemplo 217. Se
disolvieron los materiales en EtOH (5 ml) junto con 5 ml de NaOH 5 N. Se agitaron las mezclas de reaccién durante
la noche a TA. Se afiadieron las mezclas de reaccién a 25 ml de EtOAc y se acidific6 la disoluciéon con 10 ml de HCI1
5 N. Se seco la fase orgdnica con sulfato de sodio y se evaporé en el rotavapor dando el producto de 4cido deseado. Se
caracterizaron los compuestos con EM.

Ejemplo 222

Procedimiento C: Procedimiento general para la N-alquilacion y la hidrdlisis

R2 R A B O

: o I~ »
M-§-N X OH
S 0

A una disolucién de éster (procedimiento B, ejemplo 221) en 20 ml de DMF a 0°C se le afiadieron 3 eq. de yoduro
de propilo junto con 2 eq. de NaH (aceite mineral). Se calentaron las mezclas y se agitaron a 80°C durante la noche.
Se anadieron las mezclas de reaccién a 50 ml de EtOAc y se lavaron con salmuera dos veces. Se secaron las fases
orgdnicas con sulfato de sodio y se evaporaron en el rotavapor dando material bruto. Se separaron los materiales en un
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instrumento Chromatotron (elucién con EtOAc al 10-70%/hex). Se aislaron los ésteres deseados y se identificaron con
EM. Se disolvieron los materiales en EtOH (5 ml) junto con 5 ml de NaOH 5 N. Se agitaron las reacciones durante
la noche a TA. Se afiadieron las mezclas a 25 ml de EtOAc y se acidificaron con 10 ml de HCI 5 N. Se secé la fase
orgdnica con sulfato de sodio y se evaporé en el rotavapor dando los dcidos carboxilicos deseados. Se caracterizaron
los compuestos con EM.

Ejemplo 223

5-Cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofeno

Cl

A 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofeno (1 g, 004 moles, 1 eq) se le afiadi6é polvo de cobre (2,5 eq, 0,010 mmoles,
0,64 g) junto con 50 ml de DMSO. A esta disolucién se le burbujeé lentamente yoduro de trifluorometilo. Se agit6
la reaccién durante la noche a 120°C. Se filtré la mezcla de reaccidn a través de Celite. Se afadio el filtrado a 100
ml de EtOAc para el tratamiento final. Se lavé la disolucién con NaCl saturado dos veces. Se retiré la fase organica
y se secd con sulfato de sodio. Se concentré la disolucién dando 500 mg de material bruto. Se anadi6 el material al
instrumento Chromatotron y se eluy6 con EtOAc al 10-70%/hexanos. Se identificé el punto del producto con EM. Se
aislaron aproximadamente 200 mg. EM [E1+] 237 (M+H)".

Ejemplo 224

Ester terc-butilico del dcido ( 2-hidroxi-pentil)-carbdmico

OH

>|/O\g/§\/l\/\

Se disolvid éster terc-butilico del 4cido (2-oxo-etil)-carbdmico (2 g, 12,5 mmoles) en 20 ml de THF seco. Se enfrié
la disolucién hasta -78°C. Se afiadi6é bromuro de N-propil-magnesio (3 eq, 37,7 mmoles, 5,55 g, 17,2 ml de disolucién
al 30% en THF) y se agit6 la reaccién a -78°C durante 30 minutos. Se extingui6 la reaccién con 20 ml de MeOH.
Se retiraron las fases orgénicas y se identificaron aproximadamente 1,5 g de producto mediante EM. EM [E1+] 204
M+H)*.

Ejemplo 225

[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil ]-propil-amida del dcido 5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Se afiadi6 el compuesto de [2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-propil-amida del dcido 3-bromo-5-cloro-benzo
[b]tiofen-2-sulfénico (0,100 g, 0,18 mmoles, 1 eq) a un matraz de 3 bocas. Se afiadi6 polvo de cobre (2,5 eq, 0,46
mmoles, 0,030 g) junto con 50 ml de DMSO. A esta disolucién se le burbujed lentamente yoduro de trifluorometilo.
Se agit6 la reaccién durante la noche a 120°C. Se filtré la mezcla de reaccion a través de Celite. Se anadio6 el filtrado a
100 ml de EtOAc para el tratamiento final y se lavé con NaCl saturado dos veces. Se retir6 la fase organica y se secod
con sulfato de sodio. Se concentré la disolucién dando 500 mg de material bruto. Se afiadi6 el material a un instrumento
Chromatotron y se eluyé con EtOAc al 10-70%/hexanos. Se aislaron aproximadamente 32 mg de producto. EM [E1+]
530 (M+H)*.
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Ejemplo 226

Ester etilico del dcido (4-{2-[(3-bromo-5-cloro-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil-2-metil-fenoxi)-
acético

Br S o) O
O
c [ 4
N 5— o
S

Se disolvi6 éster etilico del dcido {4-[2-(terc-butoxicarbonil-propil-amino)-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(250 mg, 0,6 mmoles) en 5 ml de diclorometano. Se afiadié dimetildietilsilano (3 eq, 1,8 mmoles, 160 mg) junto
con 2 ml de TFA. Se agité la reaccién a TA durante 1 h. Se eliminé el disolvente y se disolvié el material en 5
ml de diclorometano. Se afiadié trietilamina (6 eq, 0,5 ml) junto con cloruro de 3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-
sulfonilo (1 eq, 210 mg). Se filtré la mezcla de reaccidn a través de Celite. Se afiadi6 el filtrado a 100 ml de EtOAc
para el tratamiento final. Se lavé la disolucién con NaCl saturado dos veces. Se retird la fase orgdnica y se sec6 con
sulfato de sodio. Se concentr6 la disolucién dando 500 mg de material bruto. Se afiadi6 el material a un instrumento
Chromatotron y se eluy6 con EtOAc al 10-70%/hexanos. Se aislaron aproximadamente 102 mg de material. EM [E1+]
622 M+H)".

Ejemplo 227

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino |- 1 -metil-etoxi}-2-metil-fenoxi)-acéti-

Se afadi6 (2-hidroxipropil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (0,030 g, 1
eq, 0,07 mmoles) a 50 ml de tolueno. Se afiadieron éster metilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (1 eq,
0,07 mmoles), DIAD (0,014 ml, 202,21 uma, 1 eq.), PPH; (0,07 mmoles, 0,018 g, 1 eq.) a la disolucién. Se agitéd la
reaccién durante la noche a TA. Se afiadi6 la mezcla a 100 ml de EtOAc. Se lavé la disolucién con salmuera y agua
(100 ml de cada una). Se secaron las fases orgdnicas con sulfato de sodio y se evaporaron en el rotavapor dando 35
mg de material bruto. Se separé el material en un instrumento Chromatotron (EtOAc al 10-70%/hex) dando 15 mg de
material. EM [E1+] 581 (M+H)*.

Ejemplo 228

Acido (4-{2-[(3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Ci
B O
T
\ '/’ O\JLOH
R
O o

Se disolvi6 el compuesto de éster etilico del 4cido (4-{2-[(3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-ami-
no]-etilsulfanil } - 1-metil-fenoxi)-acético (10 mg) en 10 ml de EtOH. A Ia disolucidn se le afiadieron 10 ml de NaOH
5 Ny se agit6 la reaccién durante la noche a TA. Se afiadi6 la disolucién a 100 ml de EtOAc y se acidificé con 20 ml
de HCI 5 N. Se retir6 la fase orgdnica, se sec6 con sulfato de magnesio y se evaporé en el rotavapor dando 9,2 g de
material. EM [E1+] 594 (M+H)".
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Ejemplo 229
Acido (4-{2-[(5-cloro-3-trifluorometil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

Ci
i

CF J

) S

4 = v f%\\r'o‘\/
SJO\S"N\/\S&)

J

OF

0y

Se afiadié el compuesto de éster etilico del acido (4-{2-[(3-bromo-5-cloro-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-ami-
no]-etilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético (150 mg, 0,24 mmoles, 1 eq) a un matraz de 3 bocas. Se afiadié polvo de cobre
(2,5 eq, 0,038 g) junto con 50 ml de DMSO. A esta disolucién se le burbujeé lentamente yoduro de trifluorometilo. Se
agit6 la mezcla durante la noche a 120°C y después se filtré a través de Celite. Se afiadio el filtrado a 100 ml de EtOAc
para el tratamiento final. Se lavé la disolucién con NaCl saturado dos veces. Se retird la fase orgdnica y se sec6 con
sulfato de sodio. Se concentr6 la disolucién dando 100 mg de material bruto. Se afiadi6 el material a un instrumento
Chromatotron y se eluyé con EtOAc al 10-70%/hexanos. Se aislaron aproximadamente 15 mg de material. Se disolvié
el material en 10 ml de HC1 5 N/10 ml de EtOH y se agité durante la noche a TA. Se eliminé el disolvente y se aislaron
aproximadamente 9,5 mg del compuesto del titulo. EM [E1+] 583 (M+H)".

Ejemplo 230

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-propil-fenoxi)-acético

Orfe
H 07" COM

Se calent6 una mezcla de éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino)-etilico del acido to-
luen-4-sulfénico (200 mg, 0,40 mmoles), éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-propil-fenoxi)-acético (111 mg, 0,44
mmoles) y Cs,CO; (195 mg, 0,60 mmoles) en 10 ml de DMF seca hasta 45°C durante 2 h. Se diluy6 la mezcla con
Et,O y HCI 1 N. Se lavé la fase orgdnica con HCI 1 N (3 x 10 ml) y salmuera y después se secé sobre Na,SO,. Se
elimind el disolvente orgdnico a vacio. Se purificé el material bruto mediante cromatografia (hexanos/acetona = 12/1)
proporcionando 141 mg de éster etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-
etilsulfanil-2-propil-fenoxi)-acético. Después se disolvi6 el éster etilico en 10 ml de THF/H,O (1:1 en volumen) con
0,8 ml de LiOH acuoso 1 N. Se dejo6 reposar la mezcla a t.a. durante 5 h. Se diluy6 la mezcla con Et,O y HCI 1 N. Se
lav6 la fase organica con HCI 1 N (3 x 10 ml) y salmuera y después se sec6 sobre Na,SO,. Se elimin6 el disolvente
orgdnico a vacio dando 133 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM
(ES*) m/z masa calculada para C,sH;,CINO;S; 555, hallada 556 (M + 1, 100%).

Cl

Ejemplo 231

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino)-etilsulfanil }-fenoxi)-acético

Ci

Se calent6 una mezcla de éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del acido to-
luen-4-sulfénico (116 mg, 0,23 mmoles), éster etilico del 4cido (4-mercapto-fenoxi)-acético (54 mg, 0,25 mmoles) y
Cs,CO; (112 mg, 0,35 mmoles) en 10 ml de DMF seca hasta 45°C durante 2 h. Se diluyé la mezcla con Et,O y HCI 1
N. Se lavo la fase orgdnica con HCl 1 N (3 x 10 ml) y salmuera y después se secé sobre Na,SO,. Se eliminé el disol-
vente orgdnico a vacio. Se purificé el material bruto mediante cromatografia (hexanos/acetona = 6/1) proporcionando
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94 mg de éster etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilsulfanil } -fenoxi)-
acético. Después se disolvid el éster etilico en 10 ml de THF/H,O (1: 1 en volumen) con 0,8 ml de LiOH acuoso 1 N.
Se dejé reposar la mezcla a t.a. durante 5 h. Se diluy6 la mezcla con Et,O y HCI 1 N. Se lav¢ la fase organica con HCI
1 N (3 x 10 ml) y salmuera y después se seco sobre Na,SO,. Se elimin el disolvente orgdnico a vacio dando 89 mg
del compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCI;): EM (ES*) m/z masa calculada para
C»,H,,CINOsS; 513, hallada 514 (M + 1, 100%).

Ejemplo 232

Acido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etilsulfanil }-2-trifluorometil-fenoxi)-acético

Se calent6 una mezcla de éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etilico del acido to-
luen-4-sulfénico (361 mg, 0,72 mmoles), éster etilico del dcido (4-mercapto-2-trifluorometil-fenoxi)-acético (200 mg,
0,72 mmoles) y Cs,CO; (468 mg, 1,44 mmoles) en 15 ml de DMF seca hasta 45°C durante 4 h. Se diluy6 la mez-
cla con Et,0 y HCI 1 N. Se lavé la fase orgédnica con HCI 1 N (3 x 10 ml), salmuera y se secé sobre Na,SO,. Se
elimin6 el disolvente organico a vacio. Se purific6 el material bruto mediante cromatografia (hexanos/acetona = 7/1)
proporcionando 355 mg de éster etilico del dcido (4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-
etilsulfanil }-2-trifluorometil-fenoxi)-acético. Después se disolvié el éster etilico en 10 ml de EtOH con 0,3 ml de
NaOH acuoso 5 N. Se dej6 reposar la mezcla a t.a. durante 1 h. Se diluy6 la mezcla con Et,0 y HCI 1 N. Se lavé la
fase organica con HC1 1 N (3 x 10 ml) y salmuera y después se sec6 sobre Na,SO,. Se elimin el disolvente orgdnico
a vacio dando 388 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;): EM (ES*)
m/z masa calculada para C,;H,;CIF;NOsS; 581, hallada 582 (M + 1, 100%).

Ejemplo 233

Acido (S)-{2-metil-4-(1-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil -fenoxi}-acético
quiral

L0 s hnfint

Sal de TFA del éster etilico del dcido [2-metil-4-(pirrolidin-2-ilmetilsulfanil)-fenoxi]-acético

/
/:—:(

s —\\_/)» e L.(
H—NQ 0
TFA Q

A una disolucién de éster terc-butilico del dcido (S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico (2,4 g, 11,9 mmoles)
en tolueno (50 ml) se le afladieron ADDP (4,6 g, 18,2 mmoles) y n-Bu3P (4,6 ml, 18,5 mmoles) bajo nitrégeno a
0~5°C, seguido por la adicion de éster etilico del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (2,6 g, 11,5 mmoles). Se
dejé calentar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se cargé la mezcla
sobre columna de gel de silice y eluyé con hexanos y acetato de etilo dando éster terc-butilico del acido (s)-2-(4-
etoxicarbonilmetoxi-3-metil-fenilsulfanilmetil)-pirrolidin-1-carboxilico (4,33 g, 88,7%). Se llevé el producto a cloruro
de metileno (30 ml), se traté con dcido trifluoroacético (5 ml) a 0~5°C y se agité durante 2 h. La concentracién de la
mezcla da el compuesto del titulo que se usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa A

ey
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Etapa B

Acido (S)-{2-metil-4-[ 1-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil |-fenoxi}-acético

> quiral
g—'s (o] (o]
10 F S 2
F ﬁ— N OoH
F o}
1 A una disolucién de sal de TFA del éster etilico del dcido [2-metil-4-(pirrolidin-2-ilmetilsulfanil)-fenoxi]-acético

(210 mg, 0,5 mmoles) en cloruro de metileno (5 ml) se le afiadi6 trietilamina (1 ml) y cloruro de 4-trifluorometil-

bencensulfonilo (122 mg, 0,5 mmoles) a 0~5°C. Tras agitar durante 2 h, se concentrd la mezcla y se trat6 el residuo

con NaOH (5 N, 1 ml) en etanol (1 ml) durante 2 h. Se concentrd la mezcla y se acidificé con HC1 5 N (1 ml) y se

extrajo con acetato de etilo. Se secaron los extractos y se concentraron, y se purificé el producto bruto mediante HPLC
o0 en fase inversa (agua-acetonitrilo-TFA al 0,1%) dando el compuesto del titulo. EM (ES): 490,2 (M*+1).

Se prepararon los siguientes ejemplos 234 a 239 siguiendo el procedimiento segin lo descrito en el ejemplo 233.

25 Ejemplo 234

Acido (s)-{4-[1-(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil ]-2-metil-fenoxi}-acético
CH, quirai
30
CH, —S e} (o)
Cl O H

NI .

35 (@]

EM (ES): 528,2 (*’Cl, M*+1), 526,2 (*°CI, M*1).

40
Ejemplo 235

Acido (R)-{2-metil-4-[ I-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil ]-fenoxi}-acético

45

F
F
50 F; ( )

EM (ES): 490,0 (M*+1).

quiral

g_,EGVZH

»  Ejemplo 236
Acido (s)-{4-[1-(5-bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil ]-2-metil-fenoxi}-acético

60 CH, quiral

N o - : OH
. WA O
EM (ES): 545,4 ("°Br, M*+1), 547,2 (®'Br, M*+1).
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Ejemplo 237

Acido (R)-{4-[1-(5-bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil ]-2-metil-fenoxi}-acético

CH, quiral
. /'T’._ .
— 5 " ¢
> 0 N\ \__/<
]

ISiN OH

H,C 0 \
N / le)

EM (ES): 5454 (°Br, M*+1), 5472 (*'Br, M*+1).

Ejemplo 238

Acido (S)-{2-metil-4-[ 1-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil ] -fenoxi}-acético

crriral

g

U):O

<0+

M (ES): 506,3 (M 1).

o=

Ejemplo 239

Acido (R)-{2-metil-4-[ 1-(4-trifluorometoxi-bencensulfonil)-pirrolidin-2-ilmetilsulfanil |-fenoxi}-acético

quiral
s—@—o o]

EM (ES): 506,3 (M*+1).

Ejemplo 242

Acido (4-{2-[(5-bromo-6-etoxi-piridin-3-sulfonil)-propil-amino -etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

0O
o~ 5N oY
N o] J OH

EM (ES): 547,3 (M*+1).
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Ejemplo 243

Acido (4-{2-[(5-bromo-6-cloro-piridin-3-sulfonil)-propil-amino ]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

> s CH,
Br 0 /_/
=\ |l o
10 N o OH
CH,
s EM (ES): 537,1 (M*+1).
Ejemplo 246
20 Acido (2-metil-4-{2-[(naftalen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-fenoxi)-acético
o ~
S O oH
25 QQ " /—/
SN CH,
°(
2 CH,
EM (ES): 472,1 (M*-1).
Ejemplo 247
35

Acido (4-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético

S o o)
40 =
CH, : <
F (@)
D—s-N
45 S ('Z') \‘—\

EM (ES): 510,1 (M*-1).

50
Ejemplo 248

Acido (4-{2-[(6-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etansulfinil }-2-metil-fenoxi)-acético

55 CH,
CH
{0 $
Il—-N
60 F S 0 \‘—\

65

EM (ES): 526,06 (M*-1).
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Ejemplo 250

Acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acéti-
co

ci

Etapa A

Cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

& 0O

N\ 1
¥ ~Cli
o

Se afiadi6 4cido clorosulfénico (21,8 ml, 0,328 moles) mediante una jeringuilla a dicloroetano a 0°C (118 ml).
Se afiadi6 gota a gota el compuesto de 5-cloro-3-metilbenzotiofeno (20,0 g, 0,109 moles) en dicloroetano (32 ml)
a la disolucion. Se espeso la disolucion de color ardndano resultante dando una suspension espesada y se agito a
temperatura ambiente. Tras 2 h, se verti6 la suspension espesada de reaccidn sobre un bafio de hielo/agua. Se lavé el
precipitado resultante con grandes cantidades de agua y se sec6 durante la noche en un horno de vacio proporcionando
26,0 g (84%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,88 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,75 (d, 1H,J =2,0
Hz), 7,35 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 2,45 (s, 3H). R = 0,53 en acetona al 33% en hexanos.

Etapa B

(2-Hidroxi-butil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Gota a gota, se afladi6 cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (2,03 g, 7,22 mmoles) en diclorome-
tano (20 ml) a una disolucién a 0°C de 1-amino-2-butanol (0,8 ml, 9,94 mmoles) y trietilamina (2,0 ml, 14,4 mmoles)
en diclorometano (80 ml). Se agit6 la disolucién resultante a temperatura ambiente durante 1 h, después se diluy6 con
diclorometano y se lavé con agua. Se sec6 la fase orgdnica sobre Na,SO, y se concentré a vacio proporcionando un
rendimiento cuantitativo del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,79 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,45 (dd,
1H, J = 8,0 Hz, 1,8 Hz), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,24 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 3,1 Hz), 3,92 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 8,0 Hz), 2,66
(s, 3H), 1,53-1,41 (m, 2H), 0,91 (1, 3H, J = 7,1 Hz). EM [E1+] 334 (M+H)*. R; = 0,52 en acetona al 50% en hexanos.

Etapa C

(2-Hidroxi-butil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Ci
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Se traté una disolucién de (2-hidroxi-butil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (2,41 g,
7,22 mmoles) y 1-yodopropano (0,92 ml, 9,38 mmoles) en dimetilformamida (120 ml) con carbonato de cesio (3,06 g,
9,38 mmoles). Se calentd la mezcla resultante hasta 50°C bajo N, hasta que se consumié toda la (2-hidroxi-butil)-amida
del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y
se diluyo con dietil éter. Se lavé la fase orgdnica con HCl 1 N y agua, se secé sobre Na,SO, y se concentré a vacio.
Se purific6 el material bruto mediante cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al 20% en hexanos como
eluyente, proporcionando 2,43 g (90%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) § 7,79 (d, 1h,J=2,3
Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,46 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz), 3,83-3,76 (m, 1H), 3,35-3,16 (m, 4H), 2,69 (s, 3H),
2,33 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 1,67-1,57 (m, 2H), 1,53-1,42 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,82 (t, 3H, ] = 7,3 Hz). EM
[E1+] 376 M+H)*. R; = 0,23 en acetona al 20% en hexanos.

Etapa D

(2-Bromo-butil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonico

Cl O
0

Se trat6 una disolucién de (2-hidroxibutil)-propil-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (3,34
g, 8,88 mmoles) y tetrabromuro de carbono (4,42 g, 13,33 mmoles) en diclorometano (60 ml) con trifenilfosfina (3,50
g, 13,33 mmoles). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche y después se concentrd a
vacio. Se diluy¢ el residuo con dietil éter y se filtr6. Se adsorbio el filtrado sobre gel de silice y se purificé mediante
cromatografia de resolucién rdpida, usando acetona al 10% en hexanos como eluyente, proporcionando 2,34 g (60%)
del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,79 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,45 (d,
1H, J = 8,6 Hz, 1,9 Hz), 4,17-4,10 (m, 1H), 3,73-3,47 (ABq, 1H, ] = 7,2 Hz), 3,69, 3,51 (AB,, 1H, ] =7,2 Hz), 3,37-
3,30 (m, 1H), 3,23-3,15 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,13-2,08 (m, 1H), 1,78-1,51 (m, 3H), 1,08 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,87 (t,
3H,J =72 Hz).

Etapa E

Ester etilico del dcido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil]-propilsulfanil)-2-
metil-fenoxi]-acético

O
O\/ILO/\
A\ @

A,

1

Se trat6 una suspensién a 0°C de hidruro de sodio (0,17 g, 4,29 mmoles) y éster etilico del dcido (4-mercapto-2-
metil-fenoxi)-acético (0,97 g, 4,29 mmoles) en DMF seca (26 ml) con una disolucién de (2-bromobutil)-propil-amida
del 4cido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (1,31 g, 2,98 mmoles) en DMF (6 ml). Se agit6 la disolucién
resultante a temperatura ambiente durante 5 h y después se extinguié con HCI 1 N (49 ml). Se diluyé la mezcla de
reaccion con dietil éter y se lavo con agua. Se secé la fase orgdnica sobre sulfato de sodio y se adsorbié sobre gel
de silice. Se purificé el material bruto mediante cromatografia de resolucion rdpida, usando acetato de etilo al 4% en
hexanos, obteniendo 0,68 g (39%) del compuesto del titulo. Ry = 0,18 en acetona al 20% en hexanos. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7,77 (d, 1H, J =2,2 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,44 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz), 7,22 (d, 1H, J =
1,4 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, 2,9 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,26 (q, 2H, ] = 7,2 Hz), 3,38 (dd,
1H, J = 14,4 Hz, 9,4 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 14,4 Hz, 5,8 Hz), 3,20-3,06 (m, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,97-1,87
(m, 1H), 1,52-1,35 (m, 3H), 1,29 (1, 3H,J =7,2 Hz), 1,29 (1, 3H, J = 7,2 Hz), 1,09 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,81 (t, 3H, J =
7,2 Hz).
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Etapa F

Acido [4-(1-{(5-cloro-3-metil-benzo[btiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acé-
tico

Se agit6 una disolucién de éster etilico del acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-ami-
no]-metil }-propilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,68 g, 1,16 mmoles) y NaOH 5 N (0,7 ml) en una disolucién de
dioxano (1 ml) y etanol (8 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 2 h y después se concentrd a vacio. Se
diluyé el residuo con HCI1 1 N, se extrajo con CH,Cl,, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd a vacio proporcionando
0,60 g (93%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 7,74 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, ] = 8,8 Hz, 1,5 Hz),
742 (d, 1H,J = 8,8 Hz), 7,22 (s, 1H), 7,19 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,68
(s, 2H) 3,39 (dd, 1H, J = 13,9 Hz, 8,8 1Hz) 3,25 (dd, 1H, J = 15,4 Hz, 4,4 Hz), 3,20-3,07 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 1,96-1,86 (m, 1H), 1,53-1,35 (m, 3H), 1,09 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 0,81 (t, 3H, J = 7,3 Hz). EM (ES™) m/z masa
calculada para C,sH3,0OsNS;Cl1 555, hallada 554 M - 1) y 556 (M + 1).

Ejemplo 251

Acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-metil )-propilsulfanil )-2-metil-fenoxi]-acéti-
co

Cl O
Psiae
s 3

Se resolvié el compuesto de acido [4-(1-{[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-metil } -pro-
pilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético usando HPLC quiral (ChiralPak AD 4,6 x 250 mm, heptano/3A EtOH 90/10, 1
ml/min, ajuste de UV a 240 nm) dando enantiémeros de isémero 1 (0,301 g, isémero 1, 100% de ee) e isémero 2
(0,297 g, isémero 2, 97,5% de ee). RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) § 7,74 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 8,8 Hz, 1,5 Hz),
7,42 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,22 (s, 1H), 7,19 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,29 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 4,68
(s, 2H), 3,39 (dd, 1H, J = 13,9 Hz, 8,8 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 15,4 Hz, 4,4 Hz), 3,20-3,07 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 1,96-1,86 (m, 1H), 1,53-1,35 (m, 3H), 1,09 (t, 3H,J =7,3 Hz), 0,81 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 252
No hay ningiin ejemplo con el nimero de ejemplo 252.

Se usaron procedimientos de sintesis convencionales para preparar muchos de los compuestos o productos inter-
medios ejemplificados de la presente invencién. A continuacidn se describen estos procedimientos convencionales:

Ejemplo 253

Procedimiento convencional (A): Se coloco una mezcla de 0,35 mmoles de cloruro de sulfonilo, 0,3 mmoles de
éster etilico del acido 2-metil-2-[4-(3-propilaminopropil)-fenoxi]-propiénico en 1 ml de CH,Cl, y 200 ul de trietila-
mina en un vial con tapon de rosca de 3,70 ml (1 dracma). Se agitd la mezcla durante 18 h a temperatura ambiente. Se
eliminé el disolvente del vial mediante evaporacion y se disolvié el residuo en 1 ml de etanol y después se afiadieron
250 ul de NaOH 5 N. Se calent6 la mezcla a 50°C durante 1 h, que después se enfrid y se acidificé con 350 ul de HCI
5 N. Se verti6 la reaccion en bruto sobre un cartucho ChemElut 1003 de Varian y se eluy6 con 10 ml de CH,Cl,. Tras
la evaporacion, se purificé el compuesto bruto usando HPLC en fase inversa acoplada a masas.

Ejemplo 254

Procedimiento convencional (B): Se colocé una disolucién de 0,265 mmoles de sulfonamida (véase el procedi-
miento convencional (F)) en etanol (1 ml) y 0,22 mmoles de derivado de tosilato (por ejemplo éster etilico del acido
2-metil-2-{4-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil]-fenoxi }-propidnico o éster etilico del dcido 2-metil-2-{3-[3-(toluen-4-
sulfoniloxi)-propil]-fenoxi } -propiénico) en etanol (1 ml) con aproximadamente 50 mg de carbonato de potasio, en un
vial de 3,70 ml (1 dracma) y se sell6. Se calent6 la mezcla a 75°C durante 48 h, que después se enfrid y se filtr6 a
través de un tapon de algoddn. Se cargé el filtrado con 0,5 ml de NaOH 5 N y se calent6 a 60°C durante 2 h. Tras
la acidificacién con 0,7 ml de HC1 5 N, se vertio la reaccién en bruto sobre un cartucho ChemElut 1003 de Varian
y se eluydé con 10 ml de CH,Cl,. Tras la evaporacion, se purific el compuesto bruto usando HPLC en fase inversa
acoplada a masas.
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Ejemplo 255

Procedimiento convencional (C): En un vial de 3,70 ml (1 dracma) se coloc6 una disolucién de 0,265 mmoles
de sulfonamida (véase el procedimiento convencional (F)), 0,22 mmoles del derivado de bromoetilo apropiado (por
ejemplo éster etilico del dcido 2-[4-(2-bromo-etoxi)-fenoxi]-2-metilpropiénico), etanol (1 ml) y 1,5,7-triazabiciclo
[4,4,0]dec-5-eno unido a poliestireno (200 mg, 2,6 mmoles/g). Se cerrd con fuerza el vial y se calent6 en un calentador
en bloque durante 24-48 horas a 55°C. Se filtr6 la reaccién a través de un tapon de algodén. Se cargd el filtrado con
0,5 ml de NaOH 5 N y se calent6 a 60°C durante 2 h. Tras la acidificacién con 0,7 ml de HC1 5 N, se verti6 la reaccién
en bruto sobre un cartucho ChemElut 1003 de Varian y se eluy6 con 10 ml de CH,Cl,. Tras la evaporacion, se purificd
el compuesto bruto usando HPLC en fase inversa acoplada a masas.

Ejemplo 256

Procedimiento convencional (D): En un vial de 3,70 ml (1 dracma) se colocaron 0,1 mmoles del derivado de
bromuro de arilo apropiado (por ejemplo éster etilico del 4cido 2-(4-{3-[(3-bromo-bencensulfonil)-propil-amino]-
propil }-fenoxi)-2-metil-propidnico o éster etilico del dcido 2-(4-{3-[(2-bromobencensulfonil)-propil-amino)-propil } -
fenoxi)-2-metil-propidnico), 0,13 mmoles de un 4cido borénico, 15 mg de fluoruro de cesio y dioxano (1 ml). Se
afladieron aproximadamente 10 mg de PdCl,(dppf), y se sellaron los viales. Se calentaron las reacciones a 85°C
durante 18 h, que después se filtraron y se concentraron. Se disolvi6 el residuo en 0,8 ml de etanol, y se afiadieron 0,5
ml de NaOH 5 N, que después se calentaron a 60°C durante 2 h. Tras la acidificacién con 0,7 ml de HCL 5 N, se verti6
la reaccion en bruto sobre un cartucho ChemElut 1003 de Varian y se eluy6 con 10 ml de CH,Cl,. Tras la evaporacion,
se purificé el compuesto bruto usando HPLC en fase inversa acoplada a masas.

Ejemplo 257
Procedimiento convencional (E): preparacion general de cloruro de sulfonilo

Se us6 el siguiente procedimiento, adoptado de S.L. Graham et al, J. Med. Chem., 2548-2554 (1989), para preparar
cloruros de sulfonilo que no estaban comercialmente disponibles. Se enfrié una disolucién de 3-metilbenzotiofeno
(Lancaster) (4,35 g, 29,3 mmoles) en THF (80 ml) hasta 0°C y se afiadié lentamente n-BuLi (1,6 M en hexanos, 21
ml, 33 mmoles). Se agité la mezcla durante 15 min y se afiadi6 lentamente cloruro de sulfurilo (4,8 g, 36 mmoles)
mientras se mantenia la temperatura a 0°C. Se calentd la mezcla hasta la temperatura ambiente y después se agitd
con acetato de etilo/agua. Se purificé el cloruro de 3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo usando una cromatografia de
resolucién rapida (hexano, después EtOAc al 5%/hexano) dando 1,63 g (23%) de producto como un sélido de color
amarillo claro.

Se us6 un procedimiento alternativo para preparar algunos de los cloruros de sulfonilo que no estaban comercial-
mente disponibles.

Cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonilo

cl
M-s0,c1
S

Se trat6 gota a gota una disolucién de 4cido clorosulfénico (5,5 ml, 82,7 mmoles, 3 eq.) en 1,2-dicloroetano (30
ml) a 0°C durante 10 min con una disolucién de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofeno (5 g, 27,37 mmoles, 1 eq.) en 1,2-
dicloroetano (10 ml) mientras se mantenia la temperatura de 0°C a 5°C. Se formaron algunos sélidos durante la adicion.
Tras la adicién, se agit6é la mezcla pirpura durante 1 h sin el bafio de enfriamiento y se controlé mediante CCF. Se
transfirié la mezcla con CH,Cl, y se afiadi6é cuidadosamente a 100 g de agua con hielo con agitacién. Se extrajo la
mezcla con CH,Cl, (3 x 100 ml). Se diluyé el extracto turbio con 100 ml de MTBE hasta que fue transparente. Se
concentrd la disolucién secada (Na,SO,) proporcionando aproximadamente 6 g (78%) del cloruro de sulfonilo como
un sélido blanquecino. R; = 0,45 (hexano/EtOAc 9,5:0,5). RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6 2,80 (s, 3H), 7,56 (dd,
1H,J=2,1 Hz, 8,7 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 2,1 Hz).
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Ejemplo 258
Procedimiento convencional (F): Preparacion general de sulfonamida

Propilamida del dcido naftalen-2-sulfonico

Se agité una mezcla de propilamina (19 ml, 233 mmoles), piridina (19 ml, 233 mmoles) y cloruro de 2-naftalensul-
fonilo (10,6 g, 46,8 mmoles) en THF (140 ml) durante la noche. Se extingui6 la mezcla con agua y se elimin6 el THF
a presion reducida. Se agito el residuo con acetato de etilo/agua. Tras secar (MgSO,) la fase orgdnica y concentrar, se
obtuvo un sélido blanco. La trituracién con hexano dio aproximadamente 6,31 g (72%) de cristales blancos (pf 76°C).

Se prepararon los siguientes compuestos usando el procedimiento convencional tal como se describi6 anteriormen-
te:

isopropilamida del dcido naftalen-2-sulfénico; pf 115,8°C
ciclopropilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 99,9°C
metilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 109°C
etilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico: pf 84,4°C
butilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 63,6°C
pentilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 72,6°C
bencilamida del dcido naftalen-2-sulfénico; pf 122,7°C
(2,2,2-trifluoro-etil)-amida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 187,9°C
isobutilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 118,3°C
sec-butilamida del 4cido naftalen-2-sulfénico; pf 122,8°C
(2,2,2-trifluoro-etil)-amida del dcido 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico: pf 180,1°C
Ejemplo 259
Sintesis convencional de la parte de fibrato (G)
Ester etilico del dcido 2-[4-(3-hidroxipropil)fenoxi]-2-metilpropanoico

O
’ = OH

Se calent6 una mezcla de 3-(4-hidroxifenil)-1-propanol (20 g, 131,4 mmoles, 1 eq.), carbonato de potasio (33 g,
238,8 mmoles, 1,8 eq.) y sulfato de magnesio (13 g) en etanol (260 ml) hasta 40°C mientras se agitaba bajo nitrégeno.
Se afiadié bromoisobutirato de etilo (46 ml, 313,4 mmoles, 2,4 eq.). Se calenté la mezcla hasta 80-81°C durante 14
h. Se filtré periédicamente una alicuota de la mezcla y se concentré para HPLC (TFA al 0,05%, MeCN, 230 nm, 1
ml/min, Hitachi L7100). Tras 14 h, quedaba el 0,61% del fenol de partida. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente,
se separaron las sales inorgdnicas mediante filtracién y se aclararon tres veces con un total de 100 ml de etanol.
Se diluy¢ el filtrado con MTBE/heptano 1:1 (300 ml) y se lavd con agua (400 ml). Se extrajo la fase acuosa con
MTBE/heptano 1:1 (150 ml). Se lavo tres veces la disolucién orgdnica combinada con NaHCOj; acuoso saturado (300
ml) y una vez con salmuera (300 ml). Se secé (Na,SO,) la disolucién y se concentrd a presion reducida proporcionando
aproximadamente 32,5 g (95%) de aceite amarillo. Ry 0,45 (hexano/EtOAc 3:2). RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &
1,25 (t, 3H, ] = 7,2 Hz), 1,44 (s a, 1H), 1,58 (s, 6H), 1,84 (m, 2H), 2,63 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,65 (t, 2H, J = 6,3 Hz),
4,23 (q, 2H,J =7,2 Hz), 6,76 (m, 2H), 7,04 (m, 2H).
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Ejemplo 260

Procedimiento convencional (H): preparacion de bromoetiloxifibrato

Ester etilico del dcido 2-[4-(2-bromo-etoxi)-3-proponil-fenoxi]-2-metil-propidnico

Se someti6 a reflujo una mezcla de éster etilico del acido 2-(4-hidroxi-3-propil-fenoxi)-2-metil-propiénico (13,4

g, 50,3 mmoles), Na,SO, (7 g), K,CO; (9,3 g, 67 mmoles), 1,2-dibromoetano (65 ml, 750 mmoles) y etanol (200 ml)
durante 48 h. Se filtré la reaccion enfriada y se elimind el disolvente. Se purificé el residuo mediante filtracién de corto
recorrido a través de 200 g de gel de silice usando acetato de etilo al 10%/hexano dando 10,2 g (54%) de compuesto

del

titulo como un aceite tostado pélido. RMN de 'H (CDCl;) 6 0,93 (t, 3H), 1,30 (t, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,61 (m, 2H),

2,57 (t, 2H), 3,65 (t, 3H), 4,23 (t, 2H), 4,27 (q, 2H), 6,67 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), EM [E1+] 375 (M+H).

tos:

Usando el procedimiento convencional tal como se describié anteriormente, se prepararon los siguientes compues-

Ester etilico del dcido 2-[4-(2-bromo-etoxi)-fenoxi]-2-metil-propionico
Br
oo, g
o\

Ester etilico del dcido 2-[4-(2-bromo-etoxi)-2-propil-fenoxi]-2-metil-propiénico
Br/\/o
O
054(
N\

Ester etilico del dcido 2-[3-(2-bromo-etoxi)-fenoxi]-2-metil-propidnico

Br

\\60/076?\0\/
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Ejemplo 261
Procedimiento convencional (1): preparacion de tosilato

Ester etilico del dcido 2-metil-2-[4-[3-[(metilfenil)sulfonil Joxi |propil [fenoxi Jpropanoico

Q
/\OAK ;_" "\ /¢; . P
()\/\/O‘SM

/AN

00

A éster etilico del dcido 2-[4-(3-hidroxipropil)fenoxi]-2-metilpropanoico (67,73 g, 0,25 moles) en diclorometano
(300 ml) a 5°C se le afiadi6 cloruro de p-toluensulfonilo (53,63 g, 0,28 moles), trietilamina (39 ml, 28,13 g, 0,28 moles)
y 4-dimetilaminopiridina (2,15 g, 0,026 moles). Se mantuvo la disolucién resultante a 10°C durante 6 h, y después se
filtré y se concentré hasta obtener un aceite. Se reconstituyé el aceite en THF (300 ml) y después se afiadieron agua
(10 ml) y trietilamina (10 ml). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se reparti6 la
mezcla entre acetato de etilo y HCI 1 N. Se lav6 la fase orgdnica con NaHCO; acuoso saturado y NaCl, y después se
sec6 (MgSQO,), se filtrd y se concentrd hasta obtener un aceite. La purificacién de una parte de 29,96 g del aceite se
realizé6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos:acetato de etilo 4:1) obteniendo aproximadamente 17,3 g del
compuesto del titulo. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,25 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,56 (s, 6H), 1,91 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,57 (t,
2H, J =7 Hz) 4,00 (t, 2H, J = 6 Hz, 4,23 (q, 2H, J =7 Hz), 6,71 (d, 2H, ] = 8,4 Hz), 6,91 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,34 (d,
2H,J=8,1 Hz), 7,77 (d, 2H, J = 8,4 Hz). EM [E1+] 438 (M+N+NH;).

Ester etilico del dcido 2-metil-2-[3-[3-[(metilfenil)sulfonil Joxi Jpropil [fenoxiJpropanoico

7x\)

oo

Usando el compuesto de éster etilico del 4dcido 2-[3-(3-hidroxi-propil)-fenoxi]-2-metil-propiénico como material
de partida se obtuvo el compuesto de éster etilico del dcido 2-metil-2-[3-[3-[(metilfenil)sulfonil]oxi]propil]fenoxi]
propanoico. RMN de 'H (CDCly) § 1,24 (t, 3H), 1,57 (s, 6H), 1,92 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,58 (t, 2H), 4,01 (t, 2H),
4,21 (q, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,78 (d, 2H).

El compuesto de éster etilico del dcido 2-[4-(3-cloro-propil)-fenoxi]-2-metil-propiénico puede usarse como alter-
nativa al tosilato.

Ester etilico del dcido 2-[4-(3-cloro-propil)-fenoxi]-2-metil-propidnico

0O

N

Se trat gota a gota pero rapidamente una disolucién de éster etilico del acido 2-[4-(3-hidroxipropil)fenoxi]-2-
metilpropanoico (34,5 g, al 81% mediante HPLC, 0,105 moles) en 1,2-dicloroetano (142 ml) con cloruro de tionilo
(11,4 ml, 0,156 moles) y después se afladié DMF (0,1 ml). Se agit6 la disolucién durante 0,5 h a temperatura ambiente,
se calent6 a reflujo durante 1 h y después se agité durante 14 h a temperatura ambiente hasta que se consumi6 el
material de partida (segin se determina mediante CCF de alicuota concentrada). Se eliminé el disolvente a presién
reducida. Se llevé el residuo a MTBE (200 ml) y se lavé sucesivamente con 100 ml de agua, NaHCO; acuoso saturado
y salmuera. Se concentré la disolucién secada (Na,SO,) proporcionando aproximadamente 36 g de compuesto del
titulo. Ry = 0,66 (hexanos/EtOAc 9:1). RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6 1,25 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,57 (s, 6H), 2,03
(m, 2H), 2,70 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 3,50 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 4,23 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 6,77 (m, 2H), 7,05 (m, 2H).
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Ejemplo 262
Procedimiento convencional (J): preparacion de alquilamino de fibrato

Ester etilico del dcido 2-metil-2-[4-(3-(n-propilamino )propil [fenoxi|propanoico

0
/\OJK/YO
H
\O\/\/N

A éster etilico del dcido 2-metil-2-[4-[3-[(metilfenil)sulfonil]oxi]propil]fenoxi]propanoico (9,81 g, 23,3 mmoles)
se le afiadieron etanol (75 ml) y n-propilamina (75 ml). Se calent$ la disolucion resultante a reflujo durante 1 h,
después se enfrid y se concentrd hasta obtener un sélido. Se repartié el sélido entre acetato de etilo (150 ml) y
NaHCO; acuoso saturado (100 ml). Se lavé la fase organica con NaCl acuoso saturado (75 ml), se sec6 (MgSO,),
se filtré y se concentré hasta obtener un aceite. Se purificé adicionalmente el aceite redisolviendo en acetato de etilo
(150 ml) y lavando secuencialmente con NaHCO; acuoso saturado (2x), agua (2x) y NaCl acuoso saturado. Se secé
(MgS0,) la fase orgdnica, se filtré y se concentré proporcionando compuesto del titulo (6,22 g, 20,25 mmoles, 87%)
como un aceite. RMN de 'H (CDCls) 6 0,89 (t, 3H), 1,23 (t, 3H), 1,59 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 2,59 (1,
2H), 2,69 (m, 4H), 4,22 (q, 2H), 6,76 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), EM [E1+] 308 (M+H).

Ester etilico del dcido 2-{4-[3-(2-metoxi-etilamino )-propil ]-fenoxi}-2-metil-propiénico

O
\©\/\,n\/\o
I

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento detallado anteriormente y usando metoxietilamina.
La reaccion proporcioné el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo claro. RMN de 'H (CDCl) 6 1,27
(1,3H), 1,54 (s, 6H), 2,86 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,03 (t, 2H), 4,02 (t, 2H). 4,25 (q, 2H), 6,75 (m, 4H), EM
[E1+] 326 (M+H).

Ester etilico del dcido 2-[4-(3-amino-propil)-fenoxi]-2-metil-propidnico

/\OJ‘W T

En un tubo de Carius se colocé éster etilico del 4cido 2-metil-2-[4-[3-[(metilfenil)sulfonil]oxi]propil]fenoxi]pro-
panoico (3,0 g, 7,1 mmoles) y NH; 2 N/MeOH (15 ml). Se sell6 el tubo y se calent6 la disolucién a 60°C durante 20
h. Se concentr6 Ia disolucion enfriada y se reparti6 el residuo entre agua y acetato de etilo. Tras secar (MgSO,), se
concentrd la disolucién proporcionando aproximadamente 1,78 g (94%) de semisélido ceroso blanco. Puede purificar-
se adicionalmente el producto mediante una cromatografia de resolucién rapida (MeOH al 15%/acetato de etilo con
NH,OH al 1%), RMN de '"H (DMSO-dy) 681,07 (t, 3H), 1,42 (s, 6H), 1,63 (qn, 2H), 2,46 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 4,07
(g, 2H), 7,00 (m, 4H). EM [E1+] 266 (M+H).

Ester etilico del dcido 2-[4-(3-amino-propil)-fenoxi]-2-metil-propidnico
1 O\/\/“
T /l% o
!

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante reaccién con éster etilico del dcido 2-metil-2-[3-[3-[(metilfenil)sulfo-
nil]oxi]propil]fenoxi]propanoico siguiendo el procedimiento detallado anteriormente. RMN de 'H (CDCl;) 6 0,91 (t,
3H). 1,22 (t, 3H), 1,58 (s, 6H), 1,59 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,65 (m, 6H), 4,23 (q, 2H), 6,64 (dd, 1H), 6,69 (s, 1H),
6,81 (d, 1H), 7,12 (m, 1H).
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Ester etilico del dcido 2-metil-2-[4-(2-propilamino-etil)-fenoxi]-propidnico

Se agité una mezcla de éster etilico del dcido 2-metil-2-{4-[2-(toluen-4-sulfoniloxi)-etil]-fenoxi]-propiénico (2,26
g, 5,35 mmoles) (M. Kitazawa. et al. documento WO 9813333 A1 19980402) y n-propilamina (50 ml) en etanol (40
ml) durante la noche a temperatura ambiente. Se concentré la disolucién y se repartid el residuo entre acetato de
etilo/agua. Tras secar (MgSQO,), se eliminaron la fase orgénica y el disolvente a presién reducida proporcionando 1,36
g (87%) del compuesto del titulo como semisélido ceroso. RMN de 'H (CDCls) 6 0,81 (t, 3H). 1,17 (1, 3H), 1,48 (s,
6H), 2,57 (t, 2H), 2,76 (m, 4H), 3,74 (1, 2H), 4,16 (q, 2H), 6,67 (d, 2H), 6,96 (d, 2H). EM [E1+] 294 (M+H).

Ester etilico del dcido 2-{4-[2-(2-metoxi-etilamino)-etoxi]-fenoxi}-2-metil-propionico

@)
QO%O\/

Se agité una mezcla de éster etilico del acido 2-[4-(2-bromo-etoxi)-fenoxi]-2-metil-propidnico (2,77 g, 8,36 mmo-
les) y 2-metoxietilamina (10 ml) en etanol (40 ml) a temperatura ambiente durante 18 h. Se concentré la mezcla a
presion reducida. Se disolvié el residuo en acetato de etilo y se agit6 con agua. Se secé (MgSO,) la fase organica y se
concentré proporcionando aproximadamente 2,18 g (80%) del compuesto del titulo como un aceite tostado. RMN de
'H (CDCly) 6 1,27 (t, 3H), 1,56 (s, 6H), 2,08 (s a, 1H), 2,89 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,04 (t, 2H), 4,04 (t,
2H), 4,24 (q, 2H), 6,82 (m, 4H), EM [E1+] 326 (M+H).

Ejemplo 263
Ester etilico del dcido 2-metil-2-[4-[3-(n-propilamino)propil |[fenoxiJpropanoico

Como alternativa, las aminas pueden prepararse a partir de éster etilico del dcido 2-[4-(3-cloro-propil)-fenoxi]-
2-metil-propiénico tal como se describe a continuacién. Se calenté una disolucidn de éster etilico del acido 2-[4-
(3-cloro-propil)-fenoxi]-2-metil-propiénico (36 g, 0,126 moles) en EtOH/propilamina 1:1 (144 ml) a reflujo durante
24 h bajo nitrégeno hasta que se consumid el material de partida. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se
eliminé el disolvente a presion reducida. Se llevé el aceite residual a EtOAc/heptano 1:1 (300 ml) y se lavo tres
veces con 200 ml de K,CO; acuoso al 10%, y después con 200 ml de salmuera. Se concentré la disolucién secada
(Na,SO,) proporcionando aproximadamente 38,2 g (98%) de éster etilico del dcido 2-metil-2-[4-[3-(n-propilamino)
propil]fenoxi]propanoico como un aceite amarillo. Ry 0,52 (CH,Cl,/MeOH 8,9:1,1). RMN de 'H (300 MHz, CDCl;)
60,89 (t, 3H, ] =7,2 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,47 (m, 3H), 1,56 (s, 6H), 1,77 (m, 2H), 2,57 (m, 6H), 4,22 (q, 2H,
J=7,2Hz), 6,75 (m, 2H), 7,03 (m, 2H).

Ester metilico del dcido 3-[4-(3-propilamino-propil)-fenil ]-propidnico
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Etapa A
Ester metilico del dcido 3-[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil ]-propiénico

Bajo argén, en un matraz secado con llama, se colocé éster metilico del dcido 3-(4-trifluorometansulfoniloxi-
fenil)-propidnico (1,0 g, 7,2 mmoles) (G.R. Brown et al, documento WO 94-GB910 19940428. CAS [166959-38-
2]), alcohol propargilico (1,12 ml, 19,2 mmoles) y DMF (6 ml). Por ultimo, se afiadieron trietilamina (1,78 ml, 12,8
mmoles) y Pd(Ph;P)Cl, (112 mg, 0,16 mmoles). Se calenté la reaccidon a 90°C durante 2 h y después se enfrid y se
concentré a vacio. Se diluy6 el residuo con acetato de etilo (200 ml) y salmuera (100 ml). Se extrajo la fase acuosa
una segunda vez con acetato de etilo. Se secaron (Na,SO,) las fases orgdnicas combinadas y se concentraron dando
1,1 g de producto bruto como un aceite oscuro. Se purificé el producto mediante una cromatografia radial usando
un gradiente de EtOAc al 25-35%/hexanos. Se concentraron las fracciones puras proporcionando aproximadamen-
te 0,29 g (42%) de éster metilico del 4cido 3-[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil]-propiénico como un aceite amarillo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl) 6 2,62 (t, 2H), 2,94 (t, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,49 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,30 (d, 2H).
EM [E1] 218 (M).

Etapa B
Ester metilico del dcido 3-[4-(3-hidroxi-propil)-fenil ]-propiénico

Se disolvi6 el compuesto de éster metilico del 4cido 3-[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-fenil]-propiénico (1,0 g, 4,58
mmoles) en THF (20 ml), y se afiadi6 Pd al 10%/C (100 mg). Se agit6 la suspension espesada bajo una atmésfera de
hidrégeno durante 16 h, y después se filtr6 a través de Celite y se concentré dando aproximadamente 0,97 g (95%) de
éster metilico del dcido 3-[4-(3-hidroxipropil)-fenil]-propiénico como un sélido blanquecino. RMN de 'H (CDCl;) 6
1,25 (s a, 1H), 1,88 (m, 2H), 2,64 (m, 4H), 2,92 (t, 2H), 3,67 (s y m, 5SH), 7,12 (s, 4H). EM [E1+] 223 (M + 1).

Etapa C

Ester metilico del dcido 3-[4-(3-bencensulfoniloxi-propil)-fenil]-propiénico

Se agité una mezcla de éster metilico del 4dcido 3-[4-(3-hidroxi-propil)-fenil]-propiénico (0,95 g, 4,27 mmoles),
DMAP (0,156 g, 1,28 mmoles), anhidrido tésico (1,67 g, 5,12 mmoles), piridina (1,17 ml) y diclorometano (17 ml)
a temperatura ambiente durante 18 h. Se cargé la reaccién con HCl 1 N (16 ml), se agité vigorosamente durante 1
h y después se separaron las fases. Se lavo la fase orgdnica con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentré dando
aproximadamente 1,6 g (100%) de éster metilico del dcido 3-[4-(3-bencensulfoniloxi-propil)-fenil]-propiénico como
un aceite incoloro. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,93 (gn, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,60 (m, 4H), 2,90 (t, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,02 (t,
2H), 7,00 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,79 (d, 2H). EM [E1+] 377 (M + 1).

Etapa D

Ester metilico del dcido 3-[4-(3-propilamino-propil)-fenil ]-propidnico

Se agité una disolucién de éster metilico del 4cido 3-[4-(3-bencensulfoniloxi-propil)-fenil]-propidnico (1,82 ml,
4,83 mmoles) en DMF (54 ml) y n-propilamina (1,99 ml, 24,2 mmoles) a temperatura ambiente durante 18 h. Se
reparti6 la reaccion entre agua (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se
lavaron las fases orgdnicas combinadas con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron dando aproximadamente
1,3 g (100%) de éster metilico del acido 3-[4-(3-propilamino-propil)-fenil]-propiénico como un aceite fino. RMN de
"H (CDCl;) 6 0,91 (t, 3H), 1,84 (m, 2H), 2,20 (qn, 2H), 2,61 (m, 4H), 2,90 (m, 6H), 3,66 (s, 6H), 7,26 (s, 4H), 9,40 (s
a, IH). EM [E1+] 264 (M + 1).
Ejemplo 264

Acido 2-(3-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino | -propil }-fenoxi)-2-metil-propidnico

a
T g

/7 \\
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Se disolvi6 una mezcla de éster etilico del 4cido 2-metil-2-[3-(3-propilamino-propil)-fenoxi]-propiénico (550 mg,
1,79 mmoles), cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (503 mg, 1,79 mmoles) y 3 ml de trietilamina
en 40 ml de diclorometano y se agité durante 18 h a temperatura ambiente. Se agité la reaccién con HCI diluido, se
sec6 (MgSO,) y se concentré dando 750 mg de producto bruto. Se purificé el éster mediante una cromatografia de
resolucion rapida usando EtOAc al 12%/hexano. Tras la concentracion de las fracciones que contienen producto puro,
se obtuvieron aproximadamente 390 mg (39%) de éster como un aceite incoloro. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): §
0,80 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 1,45 (m, 2H), 1,51 (s, 6H), 1,79 (m, 2H), 2,47 (1, 2H), 2,55 (s, 3H), 3,13 (m, 4H), 4,14 (q,
2H), 6,55 (m, 2H), 6,67 (d a, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,66 (m, 2H). EM [E1+] 552 (M+H), 569 (M+NH,).

Se disolvio el éster obtenido anteriormente (390 mg, 0,71 mmoles) en EtOH (10 ml) y después se afiadié NaOH 5
N (5 ml). Se calent? la disolucién a 50°C durante 1,5 h. Se concentré la reaccién de hidrélisis para eliminar la mayor
parte del etanol, se acidificé con HCl y se extrajo con acetato de etilo. Se secé (MgSO,) la fase organica y se concentrd
dando 275 mg (74%) del compuesto del titulo como un aceite de color rosa claro, que cristaliz6 lentamente. RMN de
"H (300 MHz, CDCl;) 6 0,94 (t, 3H), 1,60 (m 2H), 1,55 (s, 6H), 1,94 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,27 (m 4H),
6,85 (m, 3H), 7,22 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,79 (m, 2H). EM [ES+] 524 (M+H), [E1-] 522 (M-H).
Ejemplo 265

Sal 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[ b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-propil }-fenoxi)-2-metil-propionato de sodio

Cl

N

0 ! (I )
|/' \/'\OXI\O‘ Na

Etapa A

Ester etilico del dcido 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-fenoxi)-2-metil-

propionico
Ci 0
\__A_N
$ o o
\ KLL oL

Se agit6 una mezcla de éster etilico del dcido 2-metil-2-[4-(3-propilamino-propil)-fenoxi]-propiénico (2,25 g, 7,3
mmoles), cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo (2,06 g, 7,3 mmoles), trietilamina (5 ml y diclorome-
tano (50 ml) durante 18 h a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla con HC1 1 N, se sec6 (MgSO,) y se concentrd
dando 3,3 g de producto bruto. Se purificé el éster mediante una cromatografia de resolucién rapida (acetato de etilo
al 15%/hexanol proporcionando 990 mg de éster puro. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 0,79 (t, 3H), 1,17 (t, 3H),
1,47 (m, 2H), 1,49 (s, 6H), 1,78 (m, 2H), 2,46 (t, 2H), 3,12 (q, 2H), 4,15 (q, 2H), 6,66 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,36 (dd,
1H), 7,65 (m, 3H). EM[E1+] 552 (M+H), 569 (M+NHj,).

Etapa B
Acido 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino | -propil }-fenoxi)-2-metil-propionico

Cl
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Se trat6é una disolucién de éster etilico del dcido 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-ami-
no]-propil }-fenoxi)-2-metil-propidénico (990 mg, 1,79 mmoles) en etanol (30 ml) con NaOH 5 N (3 ml) y se calentd
a 50°C durante 2 h. Se diluyé la mezcla enfriada con agua y se eliminé la mayor parte del etanol a presién reducida.
Tras la acidificacién con HCI acuoso, se extrajo el producto en acetato de etilo. Se secé (MgSO,) la fase orgénica y se
concentr6 dando 810 mg (86%) del compuesto del titulo como un aceite viscoso. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6
0,82 (t, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,49 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 3,18 (m, 4H), 6,78 (d, 2H), 7,00 (d,
2H), 7,37 (dd, 1H), 7,66 (m, 3H). EM [E1+] 524 (M=H), [E1-] 522 (M-H).

Etapa C
Sal 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[bJtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-propil }-fenoxi)-2-metil-propionato de so-

dio

Cl
V\ 0
S O
A G
N
Na

Se trat6 una disolucién de 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-propil } -fenoxi)-2-
metil-propidnico (80 mg, 0,15 mmoles) en acetato de etilo (1 ml) bajo nitrégeno con 2-etilhexanoato de sodio (28 mg,
0,17 mmoles), y se agitd la reaccién a temperatura ambiente. Tras 8 h, se recogi6 el precipitado y se secé dando 71
mg (87%) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dy): 6 0,81 (1, 3H),
1,35 (s, 6H), 1,49 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,42 (t, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,17 (m, 4H), 6,70 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,59 (dd,
1H), 8,06 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), EM [E1+] 524 (M+H), [E1-] 522 (M-H).

Ejemplo 266

Sal de HCI del éster 2-morfolin-4-il-etilico del dcido 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-ami-
no J-propil}-fenoxi)-2-metil-propionico

O_sﬁ,sgw 0 (o
o )/\/\QOB(L~O/\/N\)

[ HC

Cl

Se disolvi6 acido 2-(4-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-propil } -fenoxi)-2-metil-pro-
piénico (330 mg, 0,63 mmoles) en diclorometano (3 ml) y se afiadi6 cloruro de oxalilo 2 M en CH,Cl, (400 ul, 0,8
mmoles). Se afiadi6 una gota de DMF y se agit6 la reaccién durante 1 h. Se concentré la mezcla y se redisolvié el
residuo en CH,Cl,. Se afiadieron el compuesto de 2-(2-hidroxietil)morfolina (121 ul, 1 mmol), trietilamina (131 ul, 1
mmol) y una cantidad catalitica de DMAP. Se agit6 la mezcla durante 18 h, se concentrd y se purificé mediante una
cromatografia de resolucion rdpida (acetato de etilo al 60%/hexano). Se disolvié el aceite incoloro (180 mg) en dietil
éter, y se afladi6 HC1 1 M/éter (500 ul). Se disolvié el aceite resultante en EtOAc, y se concentrd la disolucién. Se
disolvi6 el residuo en diclorometano, y se concentrd la mezcla proporcionando 124 mg (31%) del compuesto del titulo
como una espuma higroscépica blanca. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): § 0,8 (t, 3H), 1,50 (m, 6H), 1,54 (s, 6H), 1,81
(m, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 3,65 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 4,67 (m, 2H), 6,62 (d,
2H), 6,95 (d, 2H), 7,37 (dd, 1H), 7,66 (m, 3H), 13,35 (s a, 1H). EM [E1+] 637 (M+H).
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Ejemplos 267-385

Se prepararon los ejemplos 267 a 385 segiin los procedimientos convencionales indicados segiin lo descrito en los
ejemplos 253 a 262.

5
N° de Estructura EM (ES) Procedimiento
ejemplo convencional
10
271 M+H = 514 C

“0; 20 ~0 M-H =512
OH
s >
272 0s..-0 o M+H =514 C
0 "’\’ o M-H =512
0 >4

N i

381 | @\ §;,N/\/o - Mty = 527
’ < 8 8@"7&« M-H =502

30 Ejemplo 386

Acido (R)-(6-{1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino | -etoxi}-1-propil-1H-indol-
3-il)-acético

35

0
OH
F N\
40 F 0
F g0 "
S o H : (
45
Etapa A
50 Ester metilico del dcido (6-benciloxi-1H-indol-3-il)-oxo-acético
0 o)
-
55 O
A
N
Sane
60

A una disolucién de 6-benzoxi-indol (25 g, 112 mmoles) en dietil éter (300 ml) se le afiadi6 cloruro de oxalilo (10,7
ml, 123 mmoles) a 0~5°C y se agit6é la mezcla durante 2 h. Se enfri6 la mezcla hasta -78°C y se afiadié metdxido de
sodio (al 25% p/p en metanol, 31 ml) durante una hora. Se calenté la mezcla hasta la temperatura ambiente y después
se extinguid con agua. Se recogi6 el producto sélido mediante filtracion, se lavé con agua y se secé a vacio.
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Etapa B

Ester metilico del dcido (6-benciloxi-1-propil-1H-indol-3-il)-oxo-acético

A una disolucién de éster metilico del 4cido (6-benciloxi-1H-indol-3-il)-oxo-acético (3,0 g, 9,7 mmoles) en dime-
tilformamida anhidra (50 ml) a 0°C bajo nitrégeno se le afiadié hidruro de sodio (0,600 g, 14,5 mmoles) en pequeias
porciones. Se dej6 calentar la reaccién hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se enfri6 la mezcla
hasta 0°C y se afiadié lentamente yoduro de n-propilo (1,9 ml, 20 mmoles) a la suspension espesada. Se dejé calentar
lentamente la reaccion hasta la temperatura ambiente y se controlé mediante CCFE. Tras el consumo completo del ma-
terial de partida, se extingui6 la reaccidon con agua, después se diluyé con acetato de etilo y se separaron las dos fases.
Se lavé la fase orgénica, se secd, se filtré y se concentrd. Se purificé adicionalmente el éster etilico del acido (6-ben-
ciloxi-1-propil-1H-indol-3-il)-oxo0-acético bruto (0,840 g, 2,20 mmoles), rendimiento del 25%, usando cromatografia
en columna de resolucién rapida.

Etapa C

Ester metilico del dcido (6-hidroxi-1-propil-1H-indol-3-il)-acético

Se disolvi6 el compuesto de éster metilico del dcido (6-benciloxi-1-propil-1H-indol-3-il)-oxo-acético (0,810 g,
2,20 mmoles) en dioxano anhidro (10 ml) y se afiadi6 paladio al 10% sobre carbono (200 mg). Se purgd la mezcla
y volvié a llenarse con nitrégeno varias veces y después se sustituyd por una atmésfera de hidrogeno. Se calento la
mezcla de reaccion hasta reflujo y se afiadié una disolucién saturada de hipofosfito de sodio (1 ml) durante una hora y
después se calent6 la mezcla a la temperatura de reflujo durante la noche. Tras consumirse completamente el material
de partida, se dejd enfriar la reaccién hasta la temperatura ambiente, se diluyé con diclorometano y se usé Celite. Se
filtré la mezcla a través de un lecho de Celite y se separaron las dos fases. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera
y se sec6 sobre sulfato de sodio y después se concentrd. Se purificé el residuo usando cromatografia en columna de
resolucion rapida proporcionando el compuesto del titulo.

Etapa D

Ester metilico del dcido (R)-(6-{ I-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino J-eto-
xij-1-propil-1H-indol-3-il)-acético

8,
o~
FL )
O
S 0 : 8

A una disolucién enfriada de éster metilico del acido (6-hidroxi-1-propil-1H-indol-3-il)-acético (112 mg, 0,45
mmoles) y (2-hidroxi-propil)-propil-amida del 4cido (S)-3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfénico (150 mg,
0,37 mmoles) en tolueno (2 ml) a 0°C se le afiadi6 tri-n-butilfosfina (0,11 ml, 0,45 mmoles) durante 1 minuto seguido

220



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

por la adicién gota a gota de una disolucién de 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (113 mg, 0,45 mmoles) en tolueno (1,5
ml) durante 5 minutos. Se agité la suspension a 0°C durante 15 minutos y después se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se diluy6 la mezcla con hexanos (4 ml), se filtré y se concentré el filtrado dando un aceite. La
purificacién mediante cromatografia en silice usando hexanos:acetato de etilo S:1 proporcioné el compuesto del titulo
como un aceite, 33 mg.

Etapa E

Acido (R)-(6-{1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil )-propil-amino ] -etoxi}- 1 -propil -1 H-
indol-3-il)-acético

A una disolucién de éster metilico del acido (R)-(6-{1-metil-2-[(3-metil-5-trifluorometil-benzo[b]tiofen-2-sulfo-
nil)-propil-amino]-etoxi } - 1-propil- 1H-indol-3-il)-acético (33 mg, 0,052 mmoles) en metanol (2 ml) a temperatura
ambiente se le afiadi6 NaOH 5 N acuoso (0,5 ml, 2,5 mmoles) y se agité la mezcla durante 18 horas. Se concentré la
mezcla dando un residuo, que se disolvié en agua (10 ml) y acetato de etilo (15 ml) y después se ajust6 la mezcla hasta
pH 3 con HCI 5 N. Tras extraer la fase acuosa con acetato de etilo (10 ml), se lavaron los extractos orgdnicos combi-
nados con agua (15 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron proporcionando aproximadamente
25 mg del compuesto del titulo como un aceite.

Ejemplo 396

Ester terc-butilico del dcido 3-[4-hidroxi-2-(isopropoxicarbonilamino-metil)-fenil ]-propiénico

Se trat6 una suspension espesada de éster terc-butilico del 4cido 3-(2-aminometil-4-hidroxi-fenil)-propiénico (75,4
g, 0,3 moles) en CH,Cl, (900 ml) a 1°C con trietilamina (60,7 g, 0,6 moles). Se afiadi6 cloroformiato de isopropilo (300
ml, 0,3 moles, I M en tolueno) mientras se mantenia la temperatura inferior a 12°C. Se agit6 la disolucién resultante
16 h a temperatura ambiente. Tras 16 h, se afladi6 mas cloroformiato de isopropilo (15 ml, 0,015 moles, 1,0 M en
tolueno) y se agité la reaccion durante 1 h. Se lavé la mezcla de reacciéon con HCl 1 N (2 x 200 ml) y disolucién
saturada de NaHCO; (2 x 200 ml). Se secé (Na,SO,) la fase organica y se concentré. Se purificé el residuo mediante
filtracion a través de gel de silice 62 de Merck (750 gramos, CH,Cl,/MeOH de 100/0 a 96/4) dando el compuesto del
titulo (95,48 g, 94,3%). RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): 6 1,20-1,24 (d, 6H), 1,40 (s, 9H), 2,46-2,52 (t, 2H), 2,81-2,86
(t, 2H), 4,29-4,32 (d, 2H), 4,86-4,97 (m, 1H), 5,19-5,28 (m, 1H), 6,67-6,72 (dd, 2H), 6,76 (s, 1H), 6,97-7,00 (d, 1H).
EM (ES™) m/z 336,1 [M-H]".

Ejemplo 397

Ester terc-butilico del dcido 3-(2-{[(2,5-dicloro-tiofen-3-carbonil)-amino J-metil }-4-hidroxi-fenil)-propiénico

OJ(
o)
HO

HN_ O

c—¢
s-4

Cl
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Etapa A
Acido 2,5-dicloro-tiofen-3-carboxilico
O

A
CI™ N7

L)

Se traté una mezcla de 1-(2,5-dicloro-tiofen-3-il)-etanona (10 g, 51,26 mmoles) y NaOCl al 9,5% (150 ml, 230
mmoles, 4,5 eq., lejia comercial) con NaOH 5 N (1 ml, 5 mmoles, 0,1 eq.). Se agité vigorosamente la mezcla y se
calentd hasta 55°C. Se control6 estrechamente la temperatura interna y se eliminé calor para controlar la reaccién
exotérmica. Tras 6 h a 61°C, el material de partida se habia consumido completamente. Se enfrié la mezcla hasta 0°C
y se extinguié cuidadosamente con disolucién ac. de NaHSOj; al 20% (20 ml). A 0°C, se afadi6 HC1 6 M (12 ml)
para ajustar el pH hasta 1,5. Se extrajo la mezcla con EtOAc (300 ml y 3 x 50 ml). Se lavaron las fases orgdnicas
combinadas con salmuera (200 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron hasta obtener un sélido blanco (8,8 g).

Etapa B

Ester terc-butilico del dcido 3-(2-{[(2,5-dicloro-tiofen-3-carbonil])-amino J-metil }-4-hidroxi-fenil )-propionico

Se enfri6 una disolucién del 4cido 2,5-dicloro-tiofen-3-carboxilico (12,9 g, 65,5 mmoles) y 4-metilmorfolina (7,17
ml, 65,2 mmoles) en THF seco (400 ml) hasta -15°C. Se afiadi6 cloroformiato de isobutilo (8,46 ml, 65,2 mmoles).
Se agit6 la mezcla durante 3 min y se afiadid trietilamina (9,1 ml, 65 mmoles). Se afiadi6 una disolucién de éster terc-
butilico del dcido 3-(2-aminometil-4-hidroxifenil)-propiénico (16,4 g, 65,3 mmoles) en DMF (130 ml) previamente
enfriada hasta -15°C mediante una cdnula durante 15 min. Tras agitar durante 1 h, la CCF indic6 una reaccién completa.
Se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente. Se retiraron los sélidos mediante filtracién y se
lavaron con THF (100 ml). Se diluy6 el filtrado con Et,O (500 ml) y se lavé con agua (250 ml) y después salmuera
(150 ml). Se sec6 (Na,S0O,) la fase organica y se concentrd. Se purificé el aceite marrén bruto mediante cromatografia
en gel de silice (hexanos/EtOAc 2/1) y recristalizacién (tolueno) proporcionando el compuesto del titulo como un
sdlido cristalino blanco (22,3 g, 79,6%). EM (ES*) m/z 430,1 [M+H]+.

Ejemplo 398

Ester terc-butilico del dcido 3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil)-4-hidroxi-fenil ]-propiénico

HO

Etapa A

(4-Bromo-3-metil-fenoxi)-terc-butil-dimetil-silano

Se cargd un matraz de 12 1 con 4-bromo-3-metilfenol (428 g, 2,29 moles), CH,Cl, (7,5 1), trietilamina (480 ml,
3,45 moles) y cloruro de terc-butildimetilsililo (324 g, 2,15 moles). A la disolucién se le afiadi6 4-dimetilaminopiridina
(15,0 g. 0,123 moles). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se lavé la reaccién con
cloruro de amonio saturado (2,2 1) y después agua DI (0,9 1). Se secé (Na,SO,) la fase organica, se filtr6 y se concentrd
hasta obtener un producto bruto (699 g). Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice (heptano)
dando el compuesto del titulo (637 g, 98,5%).
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Etapa B

(4-Bromo-3-bromometil-fenoxi)-terc-butil-dimetil-silano

Se combinaron los compuestos de (4-bromo-3-metil-fenoxi)-terc-butil-dimetilsilano (255 g, 0,846 moles), diclo-
roetano (2,5 1), N-bromosuccinimida (165 g, 0,927 moles) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (19,0 g, 0,116 moles) en un
matraz de 5 1. Se desgasificé la mezcla evacuando y purgando con N, (5x). Se calent6 la mezcla de reaccién hasta
47°C y se apago el calentamiento. Se produjo una reaccion exotérmica hasta 76°C. El andlisis de CG mostr6 un 6,5%
de material de partida sin reaccionar. Volvié a aplicarse calor y se mantuvo la reaccién a reflujo (83°C) durante 15 min.
Tras enfriar hasta 8°C, se afiadi6 heptano (1,0 1). Se agit6 la suspension espesada resultante a 4°C durante 30 min y se
filtr6. Se evapord el filtrado hasta sequedad. Se traté el residuo con heptano (1 1), se puso en el congelador durante la
noche y se filtré. Se concentro el filtrado hasta obtener el compuesto del titulo (326 g, 101%).

Etapa C

2-[2-Bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencil |-isoindol- 1,3-diona

%AE-OQC:’;@

Se cargd un matraz de 12 1 con (4-bromo-3-bromometil-fenoxi)-terc-butil-dimetil-silano (568 g 1,49 moles), DMF
(3,1 L) y ftalimida de potasio (316 g 1,71 moles). Se produjo una reaccién exotérmica hasta 34°C. Tras 40 min, se
enfrié la mezcla de reaccion hasta 18°C. Se afadieron éter (6,2 1) y agua DI (4,9 1) y se separaron las fases. Se lavé
la fase orgédnica con disolucién saturada de NaCl (2 1), se secé (Na,S0O,), se filtré y se concentrd. Se recristalizé el
residuo en heptano (1,5 1) dando el compuesto del titulo (454 g, 68%).

Etapa D

Ester terc-butilico del dcido 3-[2-(1,3-dioxo-13-dihidro-isoindol-2-ilmetil)-4-hidroxi-fenil J-acrilico

0/|<
X0

HO

Se cargd un matraz de 12 1 con 2-[2-bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxil-bencil]-isoindol-1,3-diona (461 g, 1,03
moles), propionitrilo (7 1), tri-orto-tolil-fosfina (76,0 g, 0,250 moles) y diisopropil-etil-amina (365 ml, 2,10 moles).
Se desgasificé/purgd con N, la mezcla de reaccidén (3x) y se afiadié acrilato de terc-butilo (465 ml, 3,17 moles). Tras
desgasificar/purgar una vez, se afiadié acetato de paladio (11) (28,0 g, 0,125 moles). Se desgasificé/purgd con N, la
mezcla con agitacion tres veces y se calent6 hasta 95°C durante 20 h. Se filtré la mezcla a través de una pasta de Hyflo,
se lavé con acetonitrilo y se concentrd hasta obtener un aceite marrén (841 g). Se disolvi6 el residuo en THF (3,51) y
se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF, 650 ml, 0,65 moles, 1 M en THF). Tras 1 h, se afiadié mds TBAF (95
ml). Se hizo rotar la mezcla en el evaporador rotativo durante 10 min y se concentrd hasta obtener un producto bruto
(987 g). Se purificé este material mediante cromatografia en gel de silice (tolueno/acetato de etilo, de 100/0 a 75/25)
dando el compuesto del titulo (340 g, 86,8%).
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Etapa E
Ester terc-butilico del dcido 3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil)-4-hidroxi-fenil ]-propiénico

Se carg6 un autoclave de 3,78 1 (1 galdn) con éster terc-butilico del 4cido 3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
ilmetil)-4-hidroxi-fenil]-acrilico (196 g, 0,517 moles), acetato de etilo (2,6 1) y paladio al 5% sobre carbono (75 g).
Se mantuvo el autoclave a 25°C bajo 413685 Pa (60 psi) de hidrégeno durante 21 h. Se aument? la temperatura de la
reaccién hasta 40°C y se aument6 la presion hasta 517106 Pa (75 psi) durante 5 h. Se filtr6 la mezcla a través de un
lecho de Hyflo y se concentré hasta obtener el compuesto del titulo (186 g, 94,4%). EM (ESI) m/z 380,2 (M-H)".

Ejemplo 399

Acido 3-[4-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[btiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etoxi}-2-(isopropoxicarbonilamino-metil)-
fenil]-propicnico

Cl O
CH, OH

o H
° 2 H,c>_‘N>=o
o

3 [ el
h .3\ .

Se calenté una mezcla de éster terc-butilico del dcido 3-[4-hidroxi-2-(isopropoxicarbonilamino-metil)-fenil]-pro-
piénico (34 mg, 0,10 mmoles) (véase el ejemplo 396), éster 2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-
amino]-etilico del 4cido toluen-4-sulfénico (55 mg, 0,110 mmoles) y carbonato de potasio (100 mg, 0,725 mmoles,
100 de malla) en DMF (1 ml) hasta 65°C durante 18 h. Se extinguié la mezcla con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc
(2 x 15 ml). Se sec6 (Na,SO,) la fase orgdnica y se concentrd. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia
en gel de silice (EtOAc al 20-40%/Hex). Se disolvio el éster en CH,Cl, (1 ml), se traté con TFA (0,3 ml) y agua (0,05
ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se concentré la disolucién dando el compuesto del titulo. EM (ESI)
m/z 611,2 (M+H)"*.

Se prepararon los siguientes ejemplos 400 a 404 segtn el procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 399
usando una parte principal apropiada segin lo descrito en los ejemplos 396 a 398.
Ejemplo 400

Acido  3-(2-{[(2,5-dicloro-tiofen-3-carbonil)-amino |- metil }-4-{ 2-[ propil-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-amino ] -
etoxi}-fenil)-propionico

HN_ o

| D—ci

c” S

RMN de 'H (400 MHz, CDCLy) 6 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,51-1,56 (m, 2H), 2,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,89 (t, J =
7,3 Hz, 2H), 3,13 (t aparente, J = 7,6 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 4,52 (d, J = 5,4 Hz,
2H), 6,60 (dd, J = 2,6, 8,1 Hz, 1H), 6,70-6,74 (m, 1H), 6,73 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H),
7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,85 (d, ] = 8,3 Hz, 2H).
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Ejemplo 401
Acido 3-(2-(isopropoxicarbonilamino-metil)-4-{2-[propil-(4-trifluorometil-bencensulfonil)-amino | -etoxil-fenil)-pro-
pionico

5

EM (ESI) miz 575,3 (M+H)*.

20 Ejemplo 402

Acido 3-(2-{[(2,5-dicloro-tiofen-3-carbonil)-amino J-metil }-4-{2-[ (naftalen-2-sulfonil)-propil-amino ] -etoxi }-fenil)-

propionico
25
O
o0 )
. e
,_S.N/\/O n
© o
CH / \
35 3
i s Ci
EM (ESI) m/z 649,1 (M+H)".
40
Ejemplo 403

Acido 3-(4-{2-[(bifenil-4- sulfonil)-propil-amino | -etoxi]-2-{[(2,5-dicloro-tiofen- 3-carbonil )-amino | -metil }-fenil -
45  propionico

5° “g @C*
/C{

55
EM (ESI) m/z 675,2 (M+H)".
60

65
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Ejemplo 404

Acido  3-[4-{2-[(4-butoxi-bencensulfonil)-propil-amino ] -etoxi}-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilmetil)-fenil ] -

propionico
5

o]
HyC o~ O~ /Y\/'L on
10 m o \/c /o
NN s z
d'S\N/\/U =N
{ 5

15 CHS

EM (ESI) m/z 623,2 (M+H)".

20 Ejemplo 405

Acido 2-(5-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino)-etoxi}-indol-1-il)-propiénico

25 F

30 S S. o}
o" N N m
l) °
35

OH
Etapa A
40 apa
Ester etilico del dcido 2-(5-benciloxi-indol-1-il)-propiénico
45 =
OO
o~
50

Se afiadi6 en porciones NaH (suspension al 60% p/p en aceite mineral, 5,37 g, 134 mmoles) a una disolucién

enfriada (0°C) de 5-benciloxi-indol (25,0 g, 112 mmoles) en DMF (125 ml). Se agité la mezcla a 0°C bajo N, durante

30 min. y después se calentd hasta la temperatura ambiente. Se afiadi6é 2-bromo-propionato de etilo (16,5 ml, 20,0 g,

55 123 mmoles, reaccién exotérmica hasta 50°C) y se calent6 la mezcla hasta 70°C durante la noche. Se enfri6 la mezcla

hasta 0°C y se aiadieron NaH (2,5 g, 62,5 mmoles) y DMF (90 ml). Se calent6 la mezcla hasta la temperatura ambiente

durante 30 min. y se afiadié 2-bromo-propionato de etilo (8 ml, 11,2 g, 60 mmoles). Se calent6 la mezcla hasta 70°C

durante la noche, se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (300 ml). Se lavaron las

fases orgédnicas dos veces con HCI 1,00 N (200 ml), se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron. Se purificd

60 el material bruto mediante cromatografia en gel de silice (800 g) eluyendo con hexanos:EtOAc 92:8 proporcionando

10,2 g (28%) del compuesto del titulo como un aceite rosa. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,25 (t, 3H), 1,83 (d, 3H), 4,20 (q,

2H), 5,09 (q, 1H), 5,15 (s, 2H), 6,52 (d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,33-7,46 (m, 3H), 7,51 (dd,
2H); EM [ES] 324 (M+H).

65
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Etapa B

Ester etilico del dcido 2-(5-hidroxi-indol-1-il)-propiénico

== O
HO

A una disolucién de éster etilico del dcido 2-(5-benciloxi-indol-1-il)-propiénico (7,0 g, 21 mmoles) en EtOH (90
ml) se le afiadié Pd al 5%/C (875 mg). Se agité la mezcla resultante durante 6 h a temperatura ambiente bajo H,
(413685 Pa - 60 psi), que después se filtré y se concentrd proporcionando 4,0 g (87%) del compuesto del titulo como
un aceite tostado. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,12 (t, 3H), 1,71 (d, 3H), 4,08 (q, 2H), 4,97 (q, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,69 (dd,
1H), 6,94 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,16 (d, 1H); EM [ES] 234 (M+H).

Etapa C

Ester etilico del dcido 2-[5-(2-hidroxi-etoxi)-indol- 1-il ]-propicnico
~
0O
fo) N
HO

Se calent6 una mezcla de éster etilico del acido 2-(5-hidroxi-indol-1-il)-propiénico (3,75 g, 16,1 mmoles), carbo-
nato de etileno (7,08 g, 80,4 mmoles), DABCO (270 mg, 2,41 mmoles), Na,SO, (2 g, 14 mmoles) y terc-butanol (30
ml) hasta reflujo durante 45 min y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se concentrd la mezcla a vacio y
se diluy6 con HCI 1,00 N y agua, que después se extrajo en acetato de etilo, se secé (MgSQ,), se filtré y se concentrd.
Se purificé el material resultante sobre gel de silice (600 g) eluyendo con hexanos:EtOAc 80:20 proporcionando 3,16
g (71%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo. EM [ES] 278 (M+H).

Etapa D

Ester etilico del dcido 2-{5-[2-(toluen-4-sulfoniloxi)-etoxi]-indol-1-il }-propidnico
7N 9 o[
~/ 8- 7 N O
n ; (
© O

Se utiliz6 el procedimiento convencional (1), que se describi6 en el ejemplo 261 con éster etilico del 4cido 2-[5-(2-
hidroxi-etoxi)-indol-1-il]-propiénico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite incoloro. RMN de 'H
(CDCl) 6 1,23 (t, 3H), 1,83 (d, 3H), 2,48 (s, 3H), 4,19 (m, 4H), 4,42 (t, 2H), 5,08 (q, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,78 (dd, 1H),
7,00 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,86 (d, 2H); EM [ES] 432 (M+H).

Etapa E

Ester etilico del dcido 2-[5-(2-propilamino-etoxi)-indol-1-il ]-propidnico
0w MY
T~ \
HN 2 N O
8 °\

Se utilizé el procedimiento convencional (J) que se describié en el ejemplo 262 con éster etilico del acido 2-{5-
[2-(toluen-4-sulfoniloxi)-etoxi]-indol-]-il }-propidnico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite tostado.
RMN de 'H (CDCl;) 6 0,88 (t, 3H), 1,14 (t, 3H), 1,50 (m, 2H), 1,73 (d, 3H), 2,20 (s a, 1H), 2,61 (t, 2H), 2,99 (t, 2H),
4,07 (m, 4H), 5,00 (q, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,80 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,16 (m, 2H); EM [ES] 319 (M+H).
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Etapa F
Acido 2-(5-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-indol-1-il)-propiénico
S Se utiliz6 el procedimiento convencional (A) que se describi6 en el ejemplo 253 con éster etilico del 4cido 2-[5-
(2-propilamino-etoxi)-indol-1-il)-propiénico y cloruro de 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo para preparar el
compuesto del titulo. RMN de 'H; EM [ES] 519 (M+H), 517 (M-H).
Se prepararon los siguientes ejemplos 406 y 407 segtin el procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 405

10 ysando los cloruros de sulfonilo apropiados.

Ejemplo 406

—_

5 Acido 2-(5-{2-(propil-(5-piridin-2-il-tiofen-2-sulfonil)-amino J-etoxi}-indol-1-il)-propidnico

I N |

0]
20 =N S ,'S\ ~0
YD
J N
! )\{/O
25

OH
RMN de 'H: EM [ES] 514 (M+H), 512 (M-H).

30
Ejemplo 407
Acido 2-(5-{2-[(3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino]-etoxi}-indol-1-il)-propiénico
35
§7s. o
0 S N7~

N\
’/’ ;\(0
45 OH
RMN de 'H: EM [ES] 501 (M+H), 499 (M-H).
30 Ejemplo 408

Acido 2-(5-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-indol-1-il)-2-metil-propiénico

55 F

|

60
¢ H"“OS

65
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Etapa A

Ester etilico del dcido 2-(5-benciloxi-indol-1-il)-2-metil-propiénico

Se afiadi6 lentamente LDA (2 M en THEF, 18,9 ml, 37,9 mmoles) (reaccion exotérmica) a una disolucién enfriada
(-78°C) de éster etilico del acido 2-(5-benciloxi-indol-1-il)-propidnico (10,2 g, 31,5 mmoles) en THF (90 ml) bajo N,.
Se agit6 la mezcla de reaccién durante 30 min bajo N, a -78°C y se afiadié CH;1 (3,93 ml, 8,95 g, 63,1 mmoles). Se
calent6 la mezcla hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. Se diluy6 el residuo con H,O y se extrajo en
EtOAc, que después se seco (MgSO,), se filtr6 y se concentrd. Se purificé el material mediante cromatografia en gel
de silice (300 g) eluyendo con hexanos/EtOAc 90:10 proporcionando 7,28 g (68%) del compuesto del titulo como un
aceite amarillo. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,03 (t, 3H), 1,79 (s, 6H), 4,07 (q, 2H), 5,02 (s, 2H), 6,38 (d, 1H), 6,81 (dd,
1H), 7,02 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,22-7,35 (m, 3H), 7,40 (d, 2H); EM [ES] 338 (M+H).

Etapa B

Ester etilico del dcido 2-(5-hidroxi-indol-1-il)-2-metil-propiénico

== O
N\KLO/\
OH

Se usé el procedimiento descrito en el ejemplo 405, etapa B con éster etilico del dcido 2-(5-benciloxi-indol-1-il)-
2-metil-propiénico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite amarillo. RMN de 'H (CDCl;) § 1,04 (t,
3H), 1,78 (s, 6H), 4,07 (q, 2H), 4,69 (s a, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,65 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,19 (s, 1H):
EM [ES] 248 (M+H).

Etapa C

Ester etilico del dcido 2-[5-(2-bromo-etoxi)-indol-1-il ]-2-metil-propiénico

B
0] N O
~ H
Br / 0\,

Se utiliz6 el procedimiento convencional (H) que se describié en el ejemplo 260 con éster etilico del 4cido 2-
(5-hidroxi-indol-1-il)-2-metilpropiénico para preparar el compuesto del titulo como un aceite incoloro. RMN de 'H
(CDCly) 6 1,14 (t, 3H), 1,89 (s, 1H), 3,78 (t, 2H), 4,18 (q, 2H), 4,46 (t, 2H); 6,46 (d, 1H), 6,86 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H),
7,29 (d, 1H), 7,30 (s, 1H); EM [ES] 354, 356 (M+H).

Etapa D

Ester etilico del dcido 2-metil-2-[5-(2-propilamino-etoxi)-indol-1-il]-propiénico

X
S~
HN \ —N Q)
H "\
Se utilizé el procedimiento convencional (J) que se describid en el ejemplo 262 con éster etilico del acido 2-[5-(2-
bromo-etoxi)-indol-1-il]-2-metil-propidnico para preparar el compuesto del titulo como un aceite amarillo. RMN de

'H (CDCLy) 6 0,87 (1, 3H), 1,03 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 1,80 (s, 6H), 2,16 (s a, 1H), 2,64 (t, 2H), 2,98 (t, 2H), 4,06 (m,
4H), 6,36 (d, 1H), 6,74 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,18 (d, 1H); EM [ES] 333 (M+H).

229



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

Etapa E
Acido 2-(5-{2-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-indol-1-il)-2-metil-propiénico

Se utiliz6 el procedimiento convencional (A) que se describié en el ejemplo 253 con éster etilico del 4cido 2-
metil-2-[5-(2-propilaminoetoxi)-indol-1-il]-propiénico y cloruro de 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo para
preparar el compuesto del titulo. RMN de 'H: EM [ES] 533 (M+H), 531 (M-H).

Se prepararon los siguientes ejemplos 409 a 411 segtin el procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 408.

Ejemplo 409

Acido 2-metil-2-(5-{2-[(3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino |-etoxi}-indol- 1-il)-propionico

~ -

n” \Q\ PN C PN
SRR
H \ 0

A~

OH
RMN de 'H: EM [ES] 515 (M+H), 513 (M-H).

Ejemplo 410

Acido 2-metil-2-(5-{2-[propil-(5-piridin-2-il-tiofen-2-sulfonil)-amino | -etoxi]-indol-1-il)-propidnico

RMN de 'H; EM [ES] 528 (M+H), 526 (M-H).

Ejemplo 411

Acido 2-metil-2-(5-{2-[(naftalen-2-sulfonil)-propil-amino |-etoxi }-indol-1-il)-propiénico

élo ~_O
-~

OH
RMN de 'H: EM [ES] 495 (M+H), 493 (M-H).
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Ejemplo 412

Acido 2-(5-{2-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-etoxi}-indol-1-il)-2-metil-propiénico

0.0
~ 'S\N/\/Om
S N o
o B

OH

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 74, etapa C usando éster
etilico del 4cido 2-(5-hidroxi-indol-1-il)-2-metil-propiénico proporcionando el compuesto como un sélido blanco.
RMN de 'H (CDCl;) 6§ 0,85 (t, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,84 (s, 6H), 2,60 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 3,61 (t, 2H), 4,08 (t, 2H),
6,33 (d, 1H), 6,62 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,66 (m, 2H); EM [ES] 549 (M+H),
547 M-H).

Ejemplo 413
Acido 2-(5-{3-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-indol-1-il)-propiénico

F

| o
S
N
(l )\‘(O
OH

Etapa A

Ester etilico del dcido 2-(5-yodo-indol-1-il)-propiénico

-

Se preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 387, etapa A usando 5-
yodoindol para preparar el compuesto del titulo como un aceite incoloro. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,23 (1, 3H), 1,84
(d, 3H), 4,19 (q, 2H), 5,10 (q, 1H), 6,52 (d, 1H), 7,12 (d, 1H, 7,26 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,99 (d, 1H): EM [ES] 344
(M+H).

Etapa B

Ester etilico del dcido 2-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-indol-1-il ]-propiénico

o)

N7//<o,\

Se afiadié lentamente alcohol propargilico (6,11 ml, 5,88 g, 105 mmoles) en DMF (10 ml) a una mezcla de éster
etilico del 4cido 2-(5-yodo-indol-1-il)-propidnico (6,00 g, 17,5 mmoles), Et;N (9,75 ml, 7,08 g, 70,0 mmoles) y Pd
(PPH;),Cl, (614 mg, 0,87 mmoles) en DMF (35 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente bajo N, durante 40
h y se concentr6 a vacio, que después se diluyé con HCI 1,0 N y se extrajo en acetato de etilo. Se secé (MgSO,) el
material, se filtré y se concentré. Se purificé el producto bruto sobre gel de silice (500 g) eluyendo con hexanos:EtOAc

231



(=]

ES 2297382 T3

75:25 proporcionando 620 mg (13%) del compuesto del titulo como un aceite marrén. RMN de 'H (CDCls) 6 1,23
(t, 3H), 1,84 (d, 3H), 4,20 (q, 2H), 4,55 (d, 2H), 5,14 (q, 1H), 6,57 (d, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,77 (s, 1H); EM [ES] 272
(M+H).

Etapa C

Ester etilico del dcido 2-[5-(3-hidroxi-propil)-indol-1-il ]-propiénico

I
N
OH

Se afiadi6 paladio sobre carbono (Pd al 10%/C) (50 mg) a una disolucion de éster etilico del dcido 2-[5-(3-hidroxi-
prop-1-inil)-indol-1-il]-propidnico (1,16 g, 4,26 mmoles) en EtOH (30 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante la noche bajo un globo de H,. Se filtré 1a mezcla y se concentré proporcionando 940 mg (80%) del compuesto
del titulo como un aceite marrén. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,14 (t, 3H), 1,73 (d, 3H), 1,86 (m, 2H), 2,73 (t, 2H), 3,62 (t,
2H), 4,10 (q, 2H), 5,02 (q, 1H), 6,44 (d, 111), 6,98 (dd, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,37 (d, 1H); EM [ES] 276 (M+H).

Etapa D

Ester etilico del dcido 2-{5-[3-( toluen-4-sulfoniloxi)-propil J-indol-1-il) }-propionico

Se utilizé el procedimiento convencional (I) que se describi6 en el ejemplo 261 con éster etilico del acido 2-[5-(3-
hidroxi-propil)-indol-1-il]-propiénico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite amarillo. RMN de 'H
(CDCL) 6 1,23 (t, 3H), 1,81 (d, 3H), 2,01 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,75 (1, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,18 (q, 2H), 5,10 (q, 1H),
6,48 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,82 (d, 2H); EM [ES] 430 (M+H).

Etapa E

Ester etilico del dcido 2-[5-(3-propilamino-propil)-indol-1-il ]-propidnico

Se utilizé el procedimiento convencional (J) descrito en el ejemplo 262 con éster etilico del dcido 2-{5-[3-(toluen-
4-sulfoniloxi)-propil]-indol-1-il}-propiénico proporcionando el compuesto del titulo como un sélido amarillo. RMN
de '"H(CDCl;) 6 0,80(t,3H), 1,14 (t, 3H), 1,50 (m, 2H), 1,72 (d, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,56 (t, 2H), 2,65 (m, 4H), 3,10 (s
a, 1H), 4,08 (q, 2H), 5,02 (q, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,67 (d, 1H); EM [ES] 317
(M+H).
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Etapa F
Acido 2-(5-{3-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-propil }-indol-1-il-propiénico

5 Se utiliz6 el procedimiento convencional (A) que se describid en el ejemplo 253 con éster etilico del 4cido 2-[5-(3-
propilamino-propil)-indol-1-il]-propidnico y cloruro de 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo para preparar el
compuesto del titulo. RMN de 'H; EM [ES] 517 (M+H), 515 (M-H).

Se prepararon los siguientes ejemplos 414 a 417 segutn el procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 413.

Ejemplo 414

Acido 2-(5-{3-[(naftalen-2-sulfonil)-propil-amino ]-propil }-indol-1-il)-propidnico

o
(‘ N
(@)

25 OH

RMN de "H; EM [ES] 479 (M+H), 477 (M-H).
30

Ejemplo 415

Acido 2-(5-{3-[propil-(5-piridin-2-il-tiofen-2-sulfonil)-amino J-propil }-indol-1-il)-propiénico

35 / \ / \ 'IO
= S "s.
N Ol' Nm
Eagess
Do

RMN de 'H: EM [ES] 512 (M+H), 510 (M-H).

40

45

Ejemplo 416

50 Acido 2-(5-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino ]-propil }-indol-1-il)-propiénico

Ci
B | o
s 6’5\"‘/\/\@?\3
60 r' ;\f'o
OH
o RMN de 'H: EM [ES] 533 (M+H), 531 (M-H).
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Ejemplo 417

Acido 2-(5-{3-[(3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-indol-1-il)-propidnico

| o
S o“'.S\N/\/\@\/\3
N
g 1o
OH
RMN de 'H EM[ES] 496 (M+H), 497 (M-H).
Ejemplo 418

Acido 2-(5-{3-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b Jtiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-indol-1-il)-2-metil-propidnico

F

Etapa A

Ester etilico del dcido 2-(5-yodo-indol-1-il)-2-metil-propidnico

RESS I

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 390, etapa A utilizando éster
etilico del 4cido 2-(5-yodo-indol-1-il)-propiénico proporcionando el compuesto como un aceite amarillo. RMN de 'H
(CDCl,) 6 1,14 (t, 3H), 1,90 (s, 6H), 4,18 (q, 2H), 6,47 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,99 (d, 1H);
EM [ES] 358 (M+H).

Etapa B

Ester etilico del dcido 2-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-indol-1-il]-2-metil-propidnico

OH /ﬁ (o)
=

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 395, etapa B usando éster
etilico del acido 2-(5-yodo-indol-1-il)-2-metil-propiénico proporcionando el compuesto del titulo como un sélido
marrén. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,01 (t, 3H), 1,82 (s, 6H), 4,08 (q, 2H),4,46 (d, 2H), 6,44 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,15
(dd, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,67 (s, 1H); EM [ES] 286 (M+H).
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Etapa C

Ester etilico del dcido 2-[5-(3-hidroxi-propil)-indol-1-il ]-2-metil-propiénico

T

N

PV Wt SN
OH

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante usando éster etilico del 4cido 2-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-indol-1-il]-
2-metil-propidnico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite marrén. RMN de 'H (CDCl;) 6 1,14 (t,
3H), 1,90 (s, 6H), 1,96 (m, 2H), 2,82 (t, 2H), 3,72 (t, 2H), 4,18 (q, 2H), 6,48 (d, 1H), 7,01 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,29
(d, 1H), 7,46 d, 1H); EM [ES] 290 (M+H).

Etapa D

Ester etilico del dcido 2-metil-2-{5-[3-(toluen-4-sulfoniloxi)-propil ]-indol-1-il }-propiénico

Se utilizé el procedimiento convencional (1) que se describi6 en el ejemplo 261 con éster etilico del 4dcido 2-[5-
(3-hidroxi-propil)-indol- 1-il]-2-metil-propiénico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite marrén. EM
[ES] 444 (M+H).

Etapa E

Ester etilico del dcido 2-metil-2-[5-(3-propilamino-propil)-indol-1-il ]-propiénico

ﬁ ‘)HN o
O\\

Se utiliz6 el procedimiento convencional (J) descrito en el ejemplo 262 con éster etilico del dcido 2-metil-2-{5-[3-
(toluen-4-sulfoniloxi)-propil]-indol-1-il }-propidnico proporcionando el compuesto del titulo como un aceite marrén.
EM [ES] 331 (M+H).

Etapa F

Acido 2-(5-{3-[(5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-indol-1-il)-2-metil-propidnico

Se utiliz6 el procedimiento convencional (A) que se describid en el ejemplo 253 con éster etilico del 4cido 2-me-
til-2-[5-(3-propilamino-propil)-indol-1-il]-propiénico y cloruro de 5-fluoro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonilo para

preparar el compuesto del titulo. RMN de 'H, EM [ES] 531 (M+H). 529 (M-H).

Se prepararon los siguientes ejemplos 419 y 420 segun el procedimiento descrito anteriormente en el ejemplo 418.
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Ejemplo 419

Acido 2-(5-{3-[(benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-indol-1-il)-2-metil-propidnico

Q\\,L o
S OI'S‘N/\/\ED\/\>
g Lo
.,
RMN de 'H; EM [ES] 499 (M+H), 497 (M-H).

Ejemplo 420

Acido 2-(5-{3-[(5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofen-2-sulfonil)-propil-amino J-propil }-indol-1 -il)-2-metil-propidnico

Cl

e
S O'IS\N/\/\©\/\>
r Lo
T,
RMN de 'H: EM [ES] 547 (M+H), 545 (M-H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una férmula estructural I,

Rla

O ! X-
Z——(CI{Z)mﬁg——‘N - [C]n-_<
I | I ’ R2

0 R! R!b R2

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

€S

30 x 0 N
§_©/ R4 RS (RB)E

T

®R%),

Ees: O,S o NR';

W es:

Y Q
¥R
R4 RS

y

hidrégeno, alquilo C,-Cs, (CH,), -cicloalquilo C;-Cg, haloalquilo o acilo;

Qes: -C(O)OR® o R%;

X es: un enlace, C, O, S o S[O],;

Y es: un enlace, S, Cu O;

Z es:

a)
b)
)

d)

grupo alifético,
arilo,

un heteroarilo de 5 a 10 miembros, conteniendo el heteroarilo al menos un heteroatomo seleccionado de
N,OoS,

bi-arilo, estando definido el biarilo como arilo sustituido con otro arilo o arilo sustituido con heteroarilo,

237



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297382 T3

e) bi-heteroarilo, estando definido el bi-heteroarilo como heteroarilo sustituido con otro heteroarilo o hete-
roarilo sustituido con arilo, y

f) heterociclilo;

estando el grupo alifético, arilo, heteroarilo, bi-arilo, bi-heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos independientemente seleccionados de R'?;

m y n’ son cada uno independientemente: 0, 1, 2, 3 6 4;
nes:0,1,263;

pes:162;

res:1,2,364;

ves:162;

R! es: hidrégeno, en el que cuando Z es fenilo o naftilo y R? es H, R! no es H,
haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,

(alquil C,-Cy)-arilo,

alquenilo C,-Cs,

alquinilo C,-Csg,

(CH,),r-cicloalquilo C;-Cg,

alcoxilo C;-C,,

arilo, o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R

R'* y R' son cada uno independientemente:
hidrégeno,
alquilo C;-Cq, 0o

siendo R' y R, R! y R'*, R? y R'*, R? y R!® 0 R'" y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6
miembros en el que al menos uno de R y R'™ no es hidrégeno;

R? es: hidrégeno,
haloalquilo,

alquilo C,-Cg,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,

(CH,),-cicloalquilo C;-Csg,
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alcoxilo C;-C,,
arilo, o
siendo R! y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R';

R*, es: hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cs4 y siendo R? y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y estando el
alquilo opcionalmente sustituido con uno o més grupos independientemente seleccionados de R'5;

R? es: ciano,

haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,

(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo,
(alquil C,-C,)-NR’C(O),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente
seleccionados de R";

R*y R® son cada uno independientemente:
hidrégeno,
halégeno,
alquilo C,-Cg,
alcoxilo C;-Cg;
ariloxilo;
N(R?®),, SR® o
siendo R* y R’ juntos un anillo de 3 a 8 miembros;
R® es: hidrégeno, alquilo C,-Cg4 0 aminoalquilo;
R es: carboxamida, alquilnitrilo C,-C;, sulfonamida, acilsulfonamida o tetrazol;
R es: hidrégeno o alquilo C,-Cg;
R® y R® son cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y
estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo,
alquilo C;-Cq y alcoxilo C;-Cg;
R es: hidrégeno, arilo, alquilo C;-Cg o (alquil C,-C,)-COOR®, y

estando el arilo y alquilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente seleccionados de
RIS; y

R" es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cs,
alcoxilo C;-Cs, (CH,),/-cicloalquilo C;-Cg, N(R®),, NR*S(0),R’, NR*C(0O),R’, C(0),R*R’, C(O),R?, SR?, S(O),R® 0
S(0),NR?R’.

2. El compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que X e Y son respectivamente Sy O; Sy C; 0 Cy O.
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3. El compuesto segtn la reivindicacién 2, en el que Z es alquilo C;-Cg, arilo o heteroarilo.

4. El compuesto segtin la reivindicacidn 3, en el que Z es fenilo, naftilo, tiofenilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo,
benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, isoindolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,4-benzodioxano, benzoxazolilo, benzo-
tiazolilo, benzoimidazolilo o 2,3-dihidrobenzofuranilo.

5. El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R! es alquilo C;-C 0 (CH,),/-cicloalquilo C;-Cs; R?* y R? son
cada uno independientemente alquilo C,-C3; yres 1.

6. El compuesto segtn la reivindicacién 5, en el que X estd en posicion para con respecto a Y; y R? estd en posicién
orto con respecto a Y.

7. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, que tiene una férmula estructural II,

RIs Ry ‘X(«’
? e o Rs
Z—(CH,) _ISl—IT-—[C]n—ﬂ ( R
\ —a

m
RJ),
o o | R>
R:h RZ

I

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

Qes: -C(O)OR® o0 R%;

X es: un enlace, C, O, S o S[O],;

Y es: un enlace, S, Cu O;

Zes:
a)
b)
9]

d)
e)

f)

grupo alifético,
arilo,

un heteroarilo de 5 a 10 miembros, conteniendo el heteroarilo al menos un heteroatomo seleccionado de
N,OoS,

bi-arilo, estando definido el biarilo como arilo sustituido con otro arilo o arilo sustituido con heteroarilo,

bi-heteroarilo, estando definido el bi-heteroarilo como heteroarilo sustituido con otro heteroarilo o hete-
roarilo sustituido con arilo, y

heterociclilo;

estando el grupo alifético, arilo, heteroarilo, bi-arilo, bi-heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos independientemente seleccionados de R'?;

my n’ son cada uno independientemente: 0, 1, 2, 3 6 4;

nes:0,1,263;

pes:162;

res:1,2,364;

R! es: arilo,

haloalquilo,

alquilo C,-Cg,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
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(alquil C,-Cy)-arilo,

alquenilo C,-Cs,

alquinilo C,-Cs,

(CH,),/-cicloalquilo C;3-Cg,

alcoxilo C;-C¢ o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R'%;

R'* y R' son cada uno independientemente:
hidrégeno,
alquilo C;-Cg, 0o

siendo R' y R, R' y R"™, R? y R'*, R y R" 0 R y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6
miembros en el que al menos uno de R y R™ no es hidrégeno;

R? es: hidrégeno,

haloalquilo,

alquilo C,-Cg,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,
(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,
alcoxilo C,-C,,

arilo, o

siendo R! y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R";

R es: hidrégeno, halégeno o alquilo C,-Cg y siendo R? y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y

estando el alquilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R'?;

R? es: ciano,

haloalquilo,

alquilo C;-Cg,

(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,

(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo,

(alquil C,-C,)-NR’C(O),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos independientemente

seleccionados de R';
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R* y R son cada uno independientemente:

hidrégeno,
halégeno,
alquilo C;-Cg,
alcoxilo C;-Cg;
ariloxilo;
N(R®),,

SR® o

siendo R* y R? juntos un anillo de 3 a 8 miembros;

R® es: hidrégeno, alquilo C,-C4 0 aminoalquilo;

R es: carboxamida, alquilnitrilo C,-C;, sulfonamida, acilsulfonamida o tetrazol;

R’ es: hidrégeno o alquilo C,-Cq;

R® y R® son cada uno independientemente:

hidrégeno, alquilo C,-Cs, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y

estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo,
alquilo C;-Cq y alcoxilo C,-Cg;

R" es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cs,
alcoxilo C,;-Cs, (CH,), -cicloalquilo C;-Cg, N(R®),, NR*S(O),R’, NR*C(O),R”, C(0),R*R’, C(O),R®, SR?, S(O),R® 0
S(0),NR*R’.

8. El compuesto segtin la reivindicacion 7, en el que X e Y son respectivamente Sy O; Sy C;0Cy O.

9. El compuesto segun la reivindicacién 8, en el que Z es alquilo C,-C, arilo o heteroarilo.

10. El compuesto segtn la reivindicacién 9, en el que Z es fenilo, naftilo, tiofenilo, oxazolilo, isoxazolilo, pi-
ridilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, isoindolilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,4-benzodioxano, benzoxazolilo,

benzotiazolilo, benzoimidazolilo o 2,3-dihidrobenzofuranilo.

11. El compuesto segtin la reivindicacion 10, en el que R! es alquilo C;-C¢ 0 (CH,),,-cicloalquilo C;-Cg4; R? y R?
son cada uno independientemente alquilo C,-Cs; yres 1.

12. El compuesto segtn la reivindicacion 11, en el que X estd en posicién para con respecto a Y; y R® estd en
posicion orto con respecto a Y.

13. El compuesto segun la reivindicacién 7, en el que el compuesto tiene una férmula estructural III,

0]
Y
TN 7(11\0”
R_Ia . ! )
0 | X— RY RS
Z—S—N—I[C (R%),
$ N\ [\]..
o R! R® R III

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
nes:162;

res:1,2,364;
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Xes:SoC;
Yes:CuO;
Z es: arilo o un heteroarilo de 5 a 10 miembros,

estando el arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente seleccionados
de RY;

R! y R? son cada uno independientemente: alquilo C,-C4 0 (CH,),,-cicloalquilo C;-Cg; y
R'* y R, R* y R son cada uno independientemente: hidrégeno o alquilo C;-Cy y R? es alquilo C;-Cs.

14. El compuesto segun la reivindicacién 13, en el que el compuesto tiene una férmula estructural IV,

0O
O
(R‘z)q Ris OH
9 | S R4 RS
S—N—IC], R?
1 \ \
O R! Rt R?

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

ges1,2,3,405;

R® y R® son cada uno independientemente:

hidrégeno, alquilo C,-Csg, arilo, heteroarilo o heterociclilo,

estando el alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes selec-
cionados del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo,
oxo, alquilo C;-Cq y alcoxilo C;-Cq; y

R'? es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, arilo, heteroarilo, ariloxilo, oxo,
alquilo C,-Cs, alcoxilo C,-Cs, (CH,), -cicloalquilo C;-Cs, N(R?),, NR*S(0),R’, NR*C(O),R’, C(0),R*R’, C(O),R?,
SR¥, S(O),R* 0 S(0),NR*R’.

15. El compuesto segtn la reivindicacién 14, en el que el compuesto tiene una férmula estructural V,

(R'2), R3?
/—< N—co,H
R2
1

0]
n

-N
noo\
O R
\"%

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que R' y R? son cada uno
independientemente alquilo C,-C, o (CH,),,-cicloalquilo C;-Cg; R? es alquilo C;-C,; (R'?); es halégeno, haloalquilo
o haloalquiloxilo; y (R'), es F, Cl o Br.

16. El compuesto segtin la reivindicacion 15, en el que R' es metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilo; R? es metilo y (R'?); es OCF;.
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17. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene una férmula estructural VI,

0
Y\/U\
, ORS
Rla

? | X ®?)
L g =T j;{“—-< r

[N i . T Da

0 ‘ ] Ilb l 2 :

R R R VI

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
X es: un enlace, C, O, S o S[O],;
Y es: un enlace, S, Cu O;

Z es: heteroarilo, conteniendo el heteroarilo al menos un heterodtomo seleccionado de N, O o S, y estando el
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados de R";

nes:0,1,263;
nes:0,1,2,364;
pes:162;

res: 1,2,364;

R! es: hidrégeno,
haloalquilo,

alquilo C;-Cs,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,

alquenilo C,-Cs,

alquinilo C,-Csg,
(CH,),-cicloalquilo C;-Cg,
alcoxilo C;-C,,

arilo, o

siendo R' y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R';

R'* y R' son cada uno independientemente:
hidr6égeno,
alquilo C;-Cg, 0o

siendo R' y R, R"' y R"™, R? y R'*, R* y R" 0 R y R juntos un anillo carbociclilo o heterociclilo de 3 a 6
miembros en el que al menos uno de R y R'™ no es hidrégeno;
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R? es: hidrégeno,

haloalquilo,

alquilo C,-Cg,

(alquil C,-Cg)-alcoxilo C,-Csg,
(alquil C,-Cg)-arilo,

alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs,
(CH,),/-cicloalquilo C;-Cg,
alcoxilo C,-C;,

arilo, o

siendo R! y R? juntos un anillo heterociclilo de 5 a 8 miembros, y

estando el alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos independientemente seleccionados de R";

R* es: hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4 y siendo R? y R* juntos un anillo de 3 a 8 miembros; y estando el
alquilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de R';

R3 es: ciano,

haloalquilo,

alquilo C;-Cg,

(CH,),-cicloalquilo C;3-Cg,

(alquil C,-C,)-heterociclilo, estando el heterociclilo opcionalmente sustituido con oxo,
(alquil C,-C4)-NR’C(0),R’, y

estando el alquilo, cicloalquilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente
seleccionados de R';

R® es: hidrégeno, alquilo C,-C4 0 aminoalquilo;
R’ es: hidrégeno o alquilo C;-C;
R® y R son cada uno independientemente:
hidrégeno, alquilo C,-Cs, arilo, heteroarilo o heterociclilo, y
estando el arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo,

alquilo C;-Cq y alcoxilo C;-Cq; y

R" es: hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, oxo, alquilo C,-Cs,
alcoxilo C,;-Cs, N(R®),, NR¥S(0),R?, NR¥*C(0),R’, C(0),R*R’, C(O),R?, SR?, S(0),R* 0 S(0),NR*R’.
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18. El compuesto segun la reivindicacién 17, en el que el compuesto tiene una férmula estructural VII,

O
o
Rla OH
Rll
: 3 9 rL} S ~
/ N S‘—‘N L'\’)n R3
(Rm)q i ] \y\ \l \lb R2
6 Xy T RER
7
VII

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
ges:1,2,364;
Tes: O,NR“0S;
R es: hidrogeno o alquilo C,-Cg;
R!® y R son cada uno independientemente:

hidrégeno, nitro, ciano, hidroxilo, halégeno, haloalquilo, haloalquiloxilo, ariloxilo, alquilo C;-C¢ o alcoxilo
C-Cosy

estando el alquilo, ariloxilo y alcoxilo opcionalmente sustituidos con uno o més grupos independientemente selec-
cionados de R".

19. El compuesto segtin la reivindicacion 18, en el que el compuesto tiene una férmula estructural VIII,

R3
/——< N—Co,H

\ R

y sales, solvatos, hidratos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
qges:162;
R! es: alquilo C;-Cs o (CH,),-cicloalquilo C;-Cg;
R? y R? son cada uno independientemente: alquilo C,-Cs;
R es: halégeno, haloalquilo o alquilo C,-Cs, y
estando R'" como sustituyente en la posicién 5 6 6, o tanto en la 5 como en la 6 del anillo de benzotiofenilo; y
R'" es: hidrégeno o alquilo C,-Cs.

20. El compuesto segin la reivindicacion 19, en el que R' es CI, F, Br, CH; o CF; que estd como sustituyente en
la posicién 5 del anillo de benzotiofenilo.

21. Un compuesto seleccionado del grupo constituido por los nimeros 1-120 y 121:
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22. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un com-
puesto segtin las reivindicaciones 1-21 o sales, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo.

23. Una composicién farmacéutica segtn la reivindicacién 22, que comprende ademds un segundo agente tera-
péutico seleccionado del grupo constituido por sensibilizadores a la insulina, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidin-
dionas, inhibidores de la a-glucosidasa, secretagogos de insulina, insulina, agentes antihiperlipidémicos, agentes que
aumentan las HDL en plasma, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, estatinas, inhibidores de la acril-CoA:colestrol
aciltransferasa, compuestos contra la obesidad, agentes antihipercolesterolémicos, fibratos, vitaminas y aspirina.

24. Uso de un compuesto segtin las reivindicaciones 1-21, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién en un mamifero se-
leccionada del grupo constituido por hiperglucemia, dislipidemia, diabetes tipo II, diabetes tipo I, hipertrigliceridemia,
sindrome X, resistencia a la insulina, insuficiencia cardiaca, dislipidemia diabética, hiperlipidemia, hipercolesterole-
mia, hipertension, obesidad, anorexia bulimica, anorexia nerviosa, enfermedad cardiovascular y otras enfermedades
en las que la resistencia a la insulina es un componente.

25. Uso de un compuesto segiin las reivindicaciones 1-21, o una sal, disolvente o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para disminuir la glucemia en un mamifero.
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