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ES 2 285462 T3

DESCRIPCION

Benzo(b) tiofenos sustituidos con 3-ariloxi y 3-heteroariloxi como agentes terapéuticos con actividad PI3K.
Antecedentes de la invencion

Las fosfoinositida-3-cinasas (PI3K) son una familia de cinasas lipidicas que fosforilan los fosfoinositoles en el OH
3’ generando PI-3-P (3-fosfato de fosfatidilinositol), PI-3,4-P2 y PI-3,4,5-P3. Una clase de PI3K que estan estimuladas
por factores de crecimiento. Una clase separada de PI3K estdn activadas por receptores acoplados a proteina G e
incluye PI3Ky. Las PI3K estimuladas por factor de crecimiento (p. ej., PI3K«), se han implicado en la proliferacién
celular y el cancer. La PI3Ky se ha demostrado que estd implicada en cascadas de sefalizacién. Por ejemplo, la
PI3Ky se activa en respuesta a ligandos tales como C5a, fMLP, ADP, e IL-8. Ademads, la PI3Ky se ha implicado en
enfermedades inmunes (Hirsch et al. Science 2000; 287: 1049-1053). Los macréfagos exentos de PI3Ky muestran una
respuesta quimiotactica reducida y una capacidad reducida de combatir la inflamacién (Hirsch et al., 2000, supra).
Ademéds, la PI3Ky se ha implicado también en enfermedades tromboliticas (p. €j., tromboembolismo, enfermedades
isquémicas, ataques al corazén y apoplejia) (Hirsch et al. FASEB J. 2000; 15(11): 2019-2021; y Hirsch et al. FASEB
J., 9 de julio de 2001;10.1096/£j.00-0810fje (citada en esta memoria como Hirsch et al., 2001).

Se estan desarrollando inhibidores de miembros de las PI3K para el tratamiento de enfermedades humanas (véanse,
p.€j., las solicitudes de patente internacional WO 01/81346; WO 01/53266; y WO 01/83456). Hay una necesidad de
compuestos adicionales que puedan inhibir las PI3K para su uso como agentes farmacéuticos.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona benzo[b]tiofenos de férmula I:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
en la que R? y R? se seleccionan del grupo que consiste en:
(i)  R?esmetoxiy R® se selecciona del grupo que consiste en H, metilo y metoxi;
(i)  R?esmetilo y R? es metoxi;
(ili)) R?es-O-CHF, y R® es metilo;
(iv) R%es-OHy R es metilo;
(v)  R?es ciclopropiloxi y R? se selecciona del grupo que consiste en H, metilo y metoxi;
(vi)  R?es -O-CHF, y R? es ciclopropiloxi; y
(vii) R?es etoxiy R® es metilo;
en la que R* es H o CHj;
en la que R’ es H o CH3;
en la que L estd ausente o es un alquileno C,-C,4 o un alquilen C,-C,4-C(O)-;
en la que R! es un fenilo sustituido que estd sustituido como en el grupo (a), (b), (c) o (d); o
R! es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en: naftalenilo, un heteroarilo

de 5 miembros, un heteroarilo de 6 miembros, pirimidinilo, piridinilo, quinolinilo e indanilo, en el que dicho
grupo opcionalmente sustituido puede estar sustituido como en (a), (b), (c) o (d);



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285462 T3

en el que dichos grupos (a), (b), (c), o (d) son:
(a) 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NO,, -CF,, -OH, -OCF,, -SO,-CH,, alquilo C,-C,, -CH,CH,-Br, -CH,CH,-
S-(terc-butilo), O-alquilo C,-Cs, -C(NH)(NH,), -NH-C(O)-CH,, NH,, N(CH,),, -CH,-C(0)-O-
CH,CH,, C(O)-alquilo C,-C,, y C(O)H;

(b) 1 sustituyente de J-R®,

en el que J estd ausente o es -O-, alquileno C,-C,, O-alquileno C,-C,, alquilen C,-C,-C(O)- o
alquilen C;-Cy-S-,

en el que R® es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:

fenilo, piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxohexahidro-
12%-tiopiranilo, un heterocicloalquilo de 5 miembros o un heterocicloalquilo de 6 miembros, que
estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del grupo
que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NO,, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CH;, alquilo C,-C,, -O-alquilo C ;-Cq, -C(NH)

(NH,), NH-C(O)-CH;, NH,, N(CHs;),, -C(0O)-NH,, C(0O)-CH;, -C(0)-alquilo C,-C,, C(O)Hy C
(0)-C(CH;),-NH-C(0)-O-terc-butilo;

(c) 1 sustituyente de Z-R°,
en el que Z estd ausente, o es -O-, -alquileno C,-Cq, -O-alquileno C,;-Cg, -C(O)- o -CH(OH)-,
-alquilen C,-C,-S-, -alquilen C,-C¢-O- o alquilen C,-C4-C(O)-; en la que R® es un cicloalquilo
C,-C; opcionalmente sustituido con 4 grupos metilo, o 1 a 3 grupos independientemente selec-
cionados del grupo que consiste en:

=0, Br, F, Cl, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CH3, alquilo C,-C,, -C(O)-NH,, CH,-O-CHj;, piperidinilo
y 1,3-dioxolan-2-ilo; y

(d) 1 6 2 sustituyentes seleccionados de (a) y 1 sustituyente (b) o (c).
En ciertas realizaciones de la Férmula I, R? es metoxi, y R? es metilo - un compuesto de la Férmula IT:

—R
o/ _R
o o N—N
H3C/ \ /( \N IL
1
S

HsC

En ciertas realizaciones de Férmula II, R' es un fenilo sustituido. En ciertas realizaciones de Férmula II, R! es un
fenilo sustituido que estd sustituido como en el grupo (a), (b), (c), o (d):

(a) 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:

Br, F, C], —CN, —NOZ, —CF3, —OH, —OCFg, —SOZ—CHg, a]quilo Cl—C4, —CH2CH2—Br, —CHQCHQ—S—(IerC—
butilo), O-alquilo C;-Cs, -CH,-C(0)-O-CH,CHj; y C(O)-alquilo C;-C,;

(b) 1 sustituyente de J-R®,

en el que J estd ausente o es -O-, alquileno C,-C,4, O-alquileno C,-C,, alquilen C,-C4-C(O)- o alquilen
C,-C,-S-,

en el que R® es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotio-piranilo, 1,1-dioxohexahidro-12°-tiopira-
nilo, que estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del

grupo que consiste en:

BI‘, F, Cl, —CN, —N02 —CF3, —OH, —OCF3, —802 CH3, alquilo C]‘C4, —O—alquilo C 1_C6 y —C(O)—NHQ,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 285462 T3

() 1 sustituyente de Z- R’,

en el que Z estd ausente o es -O-, -alquileno C;-Cs, -O-alquileno C;-C, -alquilen C;-C4-O- o alquilen
C,-C4-C(0)-;

en el que R® es un grupo cicloalquilo C4-C; opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independiente-
mente seleccionados del grupo que consiste en:

=0, Br, F, Cl, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CHj, alquilo C;-C, y -C(O)-NH,; y

(d) 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de (a) y 1 sustituyente de (b) o (c).

Los ejemplos de compuestos de Férmula II incluyen, pero no se limitan a:

éster etilico del 4cido {4-[5-metoxi-6-metil-2-(2H-tetrazol-5-ilcarbamoil)benzo[b]tiofeno-3-iloxi]fenil }acético;
(2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-isopropilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclopentiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ferc-butilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-bromofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-cloro-2-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 5-metoxi-6-metil-3-(4-trifluorometoxifenoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-[4-(1-carbamoilciclopentil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-car-
boxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(tetrahidropiran-4-il)fenoxi]benzo[b]tiofeno-2-carboxili-
co;

(2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1,1-dioxohexahidro-1A4°-tiopiran-4-il)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]
tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 5-metoxi-6-metil-3-(2-nitro-4-ciclohexilfenoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-cloro-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-ciano-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones de la Formula I, R? es metoxi y R* es metoxi - un compuesto de la Férmula IIT:

L/R‘

/ s

O R

0 N—N"
O fo\ I
HaC \ /( N
N N/
S Ill‘

H,C——O

En ciertas realizaciones de Férmula III, R! es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula III
la (1H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-ciclohexilmetoxibenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.
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En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es metilo y R? es metoxi, un compuesto de Férmula IV:

I_/R‘
/
0 /RS
0o N—N
H;C /( \ IV.
N
H:C \ N N4
3 \0 S }Il4

En ciertas realizaciones de Férmula IV, R' es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula IV
la (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(3-cianofenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es -O-CHF, y R? es metilo, un compuesto de Férmula V:

L/R‘
0/ &
c—o /Z—N\ v
A 7
S

Hy,C R‘

En ciertas realizaciones de Férmula V, R! es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula V la
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-difluorometoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es -OH y R® es metoxi, un compuesto de Férmula VI:

—K
0/ P S
N—N
HO / \ V1.
AN /4 N
H,C——0 S R“

En ciertas realizaciones de Férmula VI, R' es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula VI
la (2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-hidroxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es metoxi y R* es H, un compuesto de Férmula VII:

L/R’
0/ ° R
_o N VI
\
H,C I\
NN\
H S 1L4

En ciertas realizaciones de Férmula VII, R! es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula
VII la (2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

5
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En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es ciclopropiloxi y R? se selecciona del grupo que consiste en H, metilo,
metoxi; un compuesto de Férmula VIII:

5 —R
o/ ° K
N—N
O VI
w v A A
N N¢
R3 S II{4
15

En ciertas realizaciones de Férmula V, R! es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula V la
(2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilfenil)-5-ciclopropil-6-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es -O-CHF, y R? es ciclopropiloxi, un compuesto de Férmula IX:

20
L/R’
c{ R®
Q N—N"

: 0 \ X
F,HC \ /4 \ :
|
30 [>_0 S

R‘
En ciertas realizaciones de Férmula IX, R es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula IX
la (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-ciclohexil-fenil)-6-ciclopropil-5-difluorometilbenzo[ b]tiofeno-2-carboxilico.

35
En ciertas realizaciones de Férmula I, R? es etoxi y R? es metilo, un compuesto de Férmula X:
R]
!
40 L\O
0 0 X
\ Nen
45 S HN—(’ It
N-N
H

En ciertas realizaciones de Férmula X, R' es un fenilo sustituido. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula X
50 la (1H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-etoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones de Férmula I, R! es un fenilo sustituido, un compuesto de Férmula XT:

55

Ré
=
I /
60 0/ ® 1.
R2 o N—N
A A
N N¢
65
R S lll‘
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en la que R® es un grupo seleccionado de los grupos (a), (b), (¢) y (d) como se indica anteriormente. En ciertas
realizaciones de Formula XI, R? o R?® son metoxi. En ciertas realizaciones de Férmula X1, L es un alquileno C,-C,
o un alquil C;-C, -C(O)-. Es un ejemplo de un compuesto de Férmula XI la (2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-
ciano-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[ b]tiofeno-2-carboxilico.

En ciertas realizaciones, R! es un fenilo no sustituido, un compuesto de Férmula XII:

L

R

en la que L es un alquileno C,-C, o un alquil C,-C,-C(O)-.

En ciertas realizaciones de Férmula XII, R? es metoxi y R? es metoxi. Los ejemplos de compuestos de Férmula IT
incluyen, pero no se limitan a:

(1H-Tetrazol-5-il)amida del acido 5,6-dimetoxi-3-((S)-1-metil-2-feniletoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
(1H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 5,6-dimetoxi-3-(3-fenilpropoxi)-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico; y
(1H-tetrazol-5-il)-amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(2-metil-2-fenilpropoxi)-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un compuesto de Férmulas I-XII y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones,
estas composiciones son ttiles en el tratamiento de un trastorno o dolencia mediado por PI3K. Los compuestos de la
invencién pueden combinarse también en una composicién farmacéutica que comprende también compuestos que son
utiles para el tratamiento del cdncer, una enfermedad trombolitica, enfermedad cardiaca, apoplejia, una enfermedad
inflamatoria tal como artritis reumatoide u otro trastorno mediado por PI3K.

Se dan a conocer también métodos de tratamiento de un sujeto que padece un trastorno o dolencia mediado por
PI3K que comprenden: administrar a un sujeto que padece una dolencia o trastorno mediado por PI3K una composi-
cion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de las Férmulas I-XII y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, la dolencia o trastorno mediado por PI3K se seleccio-
na del grupo que consiste en: artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica, psoriasis, enfermedades inflamatorias
y enfermedades autoinmunes. En otras realizaciones, la dolencia o trastorno mediado por PI3K se selecciona del gru-
po que consiste en: enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, hipertension, trombosis venosa profunda, apoplejia,
infarto de miocardio, angina inestable, tromboembolismo, embolismo pulmonar, enfermedades tromboliticas, isque-
mia arterial aguda, oclusiones trombéticas periféricas y enfermedad arterial coronaria. En atin otras realizaciones, la
dolencia o trastorno mediado por PI3K se selecciona del grupo que consiste en: cdncer, cancer de colon, glioblastoma,
carcinoma endometrial, cdncer hepatocelular, cincer de pulmén, melanoma, carcinoma de células renales, carcinoma
de tiroides, linfoma celular, trastornos linfoproliferativos, cincer de pulmén de células pequeiias, carcinoma de pul-
moén de células escamosas, glioma, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de ovario, cdncer cervical, y leucemia.
En atin otra realizacion, la dolencia o trastorno mediado por PI3K se selecciona del grupo que consiste en: diabetes de
tipo II. En atn otras realizaciones, la dolencia o trastorno mediado por PI3K se selecciona del grupo que consiste en:
enfermedades respiratorias, bronquitis, asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En ciertas realizaciones, el
sujeto es un ser humano.

Definiciones

Tal como se usan en esta memoria, los siguientes términos tienen los significados atribuidos a ellos, a menos que
se especifique lo contrario.

Un “trastorno o dolencia mediado por PI3K” se caracteriza por la participacion de una o mas PI3K o una fosfatasa
PI3P, (p.ej., PTEN, etc.) en el comienzo, manifestacion de uno o mds sintomas o sefiales de enfermedad, gravedad,
o progresién de un trastorno o dolencia. Los trastornos y dolencias mediados por PI3K incluyen, pero no se limi-
tan a: artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica, psoriasis, enfermedades inflamatorias, fibrosis pulmonar,
enfermedades autoinmunes, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, hipertension, trombosis venosa profunda,
apoplejia, infarto de miocardio, angina inestable, tromboembolismo, embolismo pulmonar, enfermedades tromboliti-
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cas, isquemia arterial aguda, oclusiones trombéticas periféricas, enfermedad arterial cardiaca, cdncer, cdncer de mama,
glioblastoma, carcinoma endometrial, carcinoma hepatocelular, cancer de colon, cancer de pulmén, melanoma, carci-
noma de células renales, carcinoma de tiroide, cancer de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células
escamosas, glioma, cdncer de prostata, cincer de ovario, cdncer cervical, leucemia, linfoma celular, trastornos linfo-
proliferativos, diabetes de tipo II, enfermedades respiratorias, bronquitis, asma y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.

Una PI3K es una enzima que es capaz de fosforilar el OH 3’ de un fosfoinositol generando PI3P. Las PI3K
incluyen, pero no se limitan a, PI3Kea, PI3Kg3, PI3Ky y PI3Ké. Una PI3K comprende tipicamente al menos una
subunidad catalitica (p. ej., p110y), y puede comprender adicionalmente una subunidad reguladora (p. ej., p101, etc.).

El término “grupo alquilo” o “alquilo” incluye radicales de cadena carbonada lineales y ramificados. El término
“alquileno” se refiere a un dirradical de un alcano no sustituido o sustituido. Por ejemplo, un “alquilo C, ¢’ es un
grupo alquilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal incluyen, pero
no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, etc. Los
ejemplos de grupos alquilo de cadena ramificada incluyen, pero no se limitan a, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, etc.
Los ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH(CHj;)-CH,- y -(CH,), .
Los grupos alquileno pueden estar sustituidos con grupos como se exponen mas adelante para alquilo.

Ademds, el término alquilo incluye tanto “alquilos no sustituidos” como “alquilos sustituidos”, designando los
ultimos a restos alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan a un hidrégeno en uno o mas carbonos (p. €j., reem-
plazando a un hidrégeno en 1, 2, 3, 4, 5 6 6 carbonos) de la cadena principal hidrocarbonada. Dichos sustituyentes
pueden incluir, pero no se limitan a, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, halo, I, Br, Cl, F, -OH, -COOH, sulthidri-
lo, (alquil C,-Cy)-S-, alquil C,-C¢-sulfinilo, nitro, ciano, trifluorometilo, -NH,, =0, =S, =N-CN, =N-OH, -OCH,F,
-OCHF,, -OCF;, -SCF;, -S0O,-NH,, alcoxi C,-Cq4, -C(0)O-(alquilo C,-Cg), -O-C(O)-(alquilo C;-Cy), -C(O)-NH.,,
-C(0)-N(H)-alquilo C,-Cq, -C(0O)-N(alquilo C,-Cs),, -OC(0)-NH,, -C(0)-H, -C(O)-(alquilo C,-Cy), -C(S)-(alquilo
C,-Cy), -NR™R", en el que R” y R se seleccionan cada uno 1ndependlentemente de H, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-
Cs, alquinilo C,-C4 y C(O)- alqullo C,-Cs.

Los grupos alquilo sustituidos tipicos son, por tanto, aminometilo, 2-nitroetilo, 4-cianobutilo, 2,3-dicloropentilo
y 3-hidroxi-5-carboxihexilo, 2-aminoetilo, pentacloroetilo, trifluorometilo, 2-dietilaminoetilo, 2-dimetilaminopropilo,
etoxicarbonilmetilo, metanilsulfanilmetilo, metoximetilo, 3-hidroxipentilo, 2-carboxibutilo, 4-clorobutilo y pentafluo-
roetilo.

“Alcoxi” designa los grupos alquilo mencionados anteriormente unidos a través de oxigeno, cuyos ejemplos inclu-
yen metoxi, etoxXi, iSOpropoxi, ferc-butoxi, y similares. Ademas, alcoxi designa poliéteres como O-(CH,),-O-CH; y
similares. El término “alcoxi” pretende incluir tanto grupos alcoxi sustituidos como no sustituidos. Los grupos alcoxi
pueden estar sustituidos en los dtomos de carbono con grupos tales como los indicados anteriormente para alquilo.
Los grupos alcoxi sustituido tipicos incluyen aminometoxi, trifluorometoxi, 2-dietilaminoetoxi, 2-etoxicarboniletoxi,
3-hidroxipropoxi y similares.

“Halo” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

“Alquenilo” significa radicales hidrocarburo lineales y ramificados que tienen 2 o mds dtomos de carbono y que
comprenden al menos un doble enlace carbono-carbono, e incluye etenilo, 3-buten-1-ilo, 2-etenilbutilo, 3-hexen-
1-ilo y similares. El término “alquenilo” pretende incluir tanto grupos alquenilo sustituidos como no sustituidos.
Un “alquenilo C,-C4” es un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 dtomos de carbono. Los grupos alquenilo pueden
estar sustituidos con grupos tales como los indicados anteriormente para alquilo. El término “alquenileno” designa
un dirradical de un alqueno sustituido o no sustituido. Los ejemplos de grupos alquenileno incluyen, pero no estdn
limitados a, -CH=CH-, -CH=CH-CH,- y -(CH,),_¢-CH=CH-CH,-.

“Alquinilo” significa radicales hidrocarburo lineales y ramificados que tienen 2 o mas dtomos de carbono y que
comprenden al menos un triple enlace carbono-carbono, e incluye etinilo, 3-butin-1-ilo, propinilo, 2-butin-1-ilo, 3-
pentin-1-ilo y similares. El término “alquinilo” pretende incluir tanto grupos alquinilo sustituidos como no sustituidos.
Los grupos alquinilo pueden estar sustituidos con grupos tales como los indicados anteriormente para alquilo. En
ciertas realizaciones, un grupo alquinilo de cadena lineal o ramificada tiene 6 0 menos dtomos de carbono en su
cadena principal (p. ej., C,-C¢ para cadena lineal, C;-Cg4 para cadena ramificada). El término C,-Cq incluye grupos
alquinilo que contienen de 2 a 6 4tomos de carbono. El término “alquinileno” se refiere a un dirradical de un alquino
sustituido o no sustituido. Los ejemplos de grupos alquinileno incluyen, pero no se limitan a, -CH=CH-, -C=C-CH,-
y -(CH,),_s-C=C-CH,-.

“Carbociclo” o “cicloalquilo” significa un grupo funcional de anillo carbociclico mono o biciclico que incluye, pe-
ro no se limita a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, biciclo[2.2.1]
heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo y biciclo[5.2.0]nonanilo; en los que el grupo cicloalquilo puede contener opcional-
mente 1 6 2 dobles enlaces (esto es, un cicloalquilenilo) incluyendo, pero no se limitan a, ciclopentenilo, ciclohexenilo
y cicloheptenilo. El término “cicloalquilo” pretende incluir tanto grupos cicloalquilo sustituidos como no sustituidos.
Los grupos cicloalquilo y los grupos ciclohexilo pueden estar sustituidos con grupos tales como los indicados anterior-
mente para alquilo. A menos que se indique lo contrario, el término “cicloalquilo C;-Cy” designa un grupo cicloalquilo

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285462 T3

que contiene de 3 a § carbonos. Asi, el término “cicloalquilo C;-C;” engloba un grupo cicloalquilo monociclico que
contiene de 3 a 8 carbonos y un grupo cicloalquilo biciclico que contiene de 6 a 8 carbonos. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo sustituidos incluyen, pero no estn limitados a, 2-metilciclohexilo, 3-metilciclohexilo, y 4-metilciclohe-
xilo.

La expresion “heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros” significa un grupo ciclico estable que tiene 4tomos de carbono
y 1 a 3 heterodtomos independientemente seleccionados de S, N u O, en los que cuando estdn presentes dos dtomos
de O o un atomo de O y un dtomo de S, los dos d&tomos de O o un 4tomo de O y un atomo de S no estdn unidos entre
si, respectivamente. Opcionalmente, un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros puede contener 1 6 2 dobles enlaces
carbono-carbono o carbono-nitrégeno. Los ejemplos ilustrativos de heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros incluyen
aziridin-1-ilo, 1-oxaciclobutan-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, morfolin-4-ilo, 2-tiaciclohex-1-ilo, 2-oxo-2-tiaciclohex-1-
ilo, 2,2-dioxo-2-tiaciclohex-1-ilo y 4-metilpiperazin-2-ilo.

Se pretende que el término “heterocicloalquilo” incluya tanto grupos heterocicloalquilo sustituidos como no susti-
tuidos. Los grupos heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con de 1 a 4 grupos tales como los indicados anterior-
mente para alquilo. Los ejemplos ilustrativos de heterocicloalquilo sustituido de 3 a 8 miembros incluyen 2-hidroxia-
ziridin-1-ilo, 3-oxo-1-oxaciclobutan-2-ilo, 2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-ilo, 3-carboximorfolin-4-ilo y 1-ciclopropil-
4-metilpiperazin-2-ilo.

A menos que se indique lo contrario, los heterocicloalquilos precedentes pueden estar unidos a través de C o unidos
a través de N donde ello sea posible y que dé como resultado la creacién de una estructura estable. Por ejemplo,
piperidinilo puede ser piperidin-1-ilo (unido a través de N) o piperidin-4-ilo (unido a través de C).

Dentro del término “heterocicloalquilo” estdn englobados anillos de 5 miembros que tienen un doble enlace car-
bono-carbono o un doble enlace carbono-nitrégeno en el anillo (p.ej., 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, etc.) y anillos de 6
miembros que tienen un doble enlace carbono-carbono o un doble enlace carbono-nitrégeno en el anillo (p.ej., dihidro-
2H-piranilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridina, 3,4-dihidro-2H-[1,4]oxazina, etc.).

Un “heterocicloalquilo de 3 miembros” es un anillo cicloalquilo monociclico estable de 3 miembros que tiene 2
atomos de carbono y 1 heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en: 1 O; 1 S; y 1 N. Los ejemplos ilustrativos
de heterocicloalquilo estables de 3 miembros incluyen oxiranilo, aziridinilo y tiiranilo.

Un “heterocicloalquilo de 4 miembros” es un anillo cicloalquilo monociciclo estable de 4 miembros que tiene 3
atomos de carbono y 1 heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en: 1 O; 1 S; y 1 N. Los ejemplos ilustrativos
de heterocicloalquilos estables de 4 miembros incluyen oxetanilo, azetidinilo y tietanilo.

Un “heterocicloalquilo de 5 miembros” es un anillo cicloalquilo monociclico estable de 5 miembros que tiene
de 2 a 4 atomos de carbono y de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en: 1 O; 1 S; 1 N; 2 N;
3N; ISyIN; 1Sy2N; 10y 1N;y10y2N. Los ejemplos ilustrativos de heterocicloalquilos estables de 5
miembros incluyen tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, dihidrotienilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo,
imidazolinilo, isoxazolidinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolinilo y 3-pirrolinilo.

Un “heterocicloalquilo de 6 miembros” es un anillo cicloalquilo monociclico estable de 6 miembros que tiene de
3 a 5 atomos de carbono y de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en: 1 O; 2 O; 1 S; 2 S; 1
N;2N;3N;1S,10y1IN;1SyIN;1Sy2N;1Sy10;1Sy20;10y1IN;y10Oy2N. Los ejem-
plos ilustrativos de heterocicloalquilos estables de 6 miembros incluyen tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, dioxanilo,
1,3-dioxolanilo, 1,4-ditianilo, hexahidropirimidina, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxohexahidro-14°-tiopiranilo, 1,1-
dioxo-14°-tiomorfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo y tritianilo.

Un “heterocicloalquilo de 7 miembros” es un anillo cicloalquilo monociclico estable de 7 miembros que tiene
de 4 a 6 dtomos de carbono y de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en: 1 O; 2 O; 1 S; 2 S;
IN;2N;1S,10yIN; 1SyIN; 1Sy2N;1Sy10;1Sy20;10y1N;y1O0vy2N. Los ejemplos
ilustrativos de heterociclos estables de 7 miembros incluyen azepanilo, 2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-azepinilo, oxepanilo,
2,3,4,5-tetrahidro-1H-oxepinilo, tiepanilo y 2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-tiepinilo.

Un “heterocicloalquilo de 8 miembros” es un anillo cicloalquilo monociclico estable de 8 miembros que tiene de
5 a7 atomos de carbono y de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en: 1 0;20;30; 1 S;2S; 3
S;IN;2N;3N; 1S, 10y IN; ISyIN;1Sy2N;1Sy10;1Sy20;10y1N;y10y2N. Los ejemplos
ilustrativos de heterocicloalquilos estables de 8 miembros incluyen azocanilo, tiocanilo, oxocanilo, 3,4,5,6-tetrahidro-
2H-oxocinilo, etc.

La expresion “heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros” incluye “heterocicloalquilos de 3 a 8 miembros” saturados e
insaturados. Los “heterocicloalquilos de 3 a 8 miembros” pueden estar sustituidos como se indica anteriormente para
alquilo.

La expresion “heterocicloalquilo biciclico de 6 a 12 miembros™ designa una estructura de anillo estable que estd
saturada o insaturada, y que es el resultado de la fusion de un heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros con un hete-
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rocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros; o un heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros con un cicloalquilo C;_;, en
el que las uniones de fusién estdn en 4tomos de anillo adyacentes. La expresion “heterocicloalquilo biciclico de 6 a
12 miembros” incluye “heterocicloalquilos biciclicos de 6 a 12 miembros” saturados e insaturados”. Los “heteroci-
cloalquilos biciclicos de 6 a 12 miembros” pueden estar sustituidos como se indica anteriormente para alquilo. Los
ejemplos de “heterocicloalquilos biciclicos de 6 a 12 miembros” incluyen 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo y 3-azabiciclo
[4.1.0]heptanilo.

La expresion “heterocicloalquilo biciclico en puente de 6 a 11 miembros” designa una estructura de anillo estable
que estd saturada o insaturada, y que es el resultado de la fusién de un heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros con
un heterocicloalquilo de 4 6 5 miembros; o un heterocicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros con un cicloalquilo Cs_;, en
los que las uniones de fusion tienen 1 a 3 dtomos de anillo participantes. El término “heterocicloalquilo biciclico
con puente de 6 a 11 miembros” incluye “heterocicloalquilos biciclicos con puente de 6 a 11 miembros” saturados
e insaturados” Los “heterocicloalquilos biciclicos con puente de 6 a 11 miembros” pueden estar sustituidos como se
indica anteriormente para alquilo. Los ejemplos de “heterocicloalquilos biciclicos con puente de 6 a 11 miembros”
incluyen 3-azabiciclo[4.2.1]nonanilo y 7-azabiciclo[2.2.1]heptanilo.

Un grupo arilo es un radical hidrocarburo aromdtico. Ademds, el término “arilo” incluye grupos arilo multici-
clicos, por ejemplo, grupos arilo biciclicos tales como naftilo. Los grupos arilo tipicos incluyen fenilo y naftilo. El
fenilo puede estar no sustituido o sustituido en una o mds posiciones con un sustituyente tal como, pero no limitado
a, aquellos sustituyentes descritos anteriormente para alquilo. Los grupos fenilo sustituidos tipicos incluyen, pero no
estan limitados a, 3-clorofenilo, 2,6-dibromofenilo, 2,4,6-tribromofenilo, 2,6-diclorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-
amino-4-nitrofenilo, 3,5-dihidroxifenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3,5-di-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-hexilfenilo, 4-cianofenilo, 3,5-
ditrifluorometilfenilo, 3,5-difluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 2-trifluorome-
toxifenilo, 3,5-diclorofenilo, 2-metoxi-5-metilfenilo, 2-fluoro-5-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 4-cloro-2-trifluorometil-
fenilo y similares. Los grupos arilo policiclicos, tales como naftalenilo, pueden estar no sustituidos o sustituidos en
una o mas posiciones con un sustituyente tal como, pero no limitado a, los sustituyentes descritos anteriormente para
alquilo. El término “arilo” pretende incluir tanto grupos fenilo sustituidos como no sustituidos.

Un “arilo biciclico de 9 a 12 miembros” es una estructura de anillo estable formada mediante la fusion de un anillo
de benceno con:

@))] un cicloalquilo Cs_g monociclico, dando, p. €j., indanilo; 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo; 6,7,8,9-tetrahidro-
SH-benzocicloheptenilo, etc.;

2) un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, dando, p. ej., benzoxazina, benzotiazina, cromanilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, etc.; o

3) otro anillo de benceno, dando, p. €j., naftalenilo, etc.;
en los que las uniones de fusion estdn en carbonos adyacentes sobre el anillo de benceno.

Un “heteroarilo de 5 miembros” es un radical de anillo aroméatico monociclico estable de 5 miembros que tiene de 1
a 4 atomos de carbono y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en: 1 O; 1 S; 1 N; 2N;3N; 4 N; 1
SyIN;ISy2N; 10y IN;y10y2N. Los ejemplos ilustrativos de heteroarilos estables de 5 miembros incluyen,
pero no se limitan a, furanilo, 2-furanilo, 3-furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
piridinilo, 2-, 3- ¢ 4-piridinilo, pirimidinilo, 2-, 4-, 6 -5-pirimidinilo, pirazolilo, pirrolilo, 2- 6 3-pirrolilo, pirazinilo,
piridazinilo, 3- 6 4-piridazinilo, 2-pirazinilo, tienilo, 2-tienilo, 3-tienilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazinilo y
triazolilo.

Un “heteroarilo de 6 miembros” es un radical de anillo aromético monociclico estable de 6 miembros que tiene de 3
a 5 atomos de carbono y de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en: 1 N; 2 N; y 3 N. Los ejemplos
ilustrativos de heteroarilo estable de 6 miembros incluyen piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, piridazin-4-ilo y
pirazin-2-ilo.

Un “heteroarilo biciclico de 8 a 12 miembros” es una estructura de anillo estable formada por la fusién de heteroa-
rilo de 5 6 6 miembros con:

(1)  un heteroarilo de 5 miembros independientemente seleccionado;

2) un heteroarilo de 6 miembros independientemente seleccionado, dando, p. ej. naftiridinilo, pteridinilo, fta-
lazinilo, purinilo, etc.;

3) un cicloalquilo monociclico Cs_g;

(4)  un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros; o

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285462 T3

(@) un anillo de benceno, dando, p. ej. benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, 2H-1-benzopirani-
lo, benzotiadiazina, benzotiazinilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, cinolinilo, furopiridinilo,
indolinilo, indolizinilo, indolilo o 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-indolilo, 3H-indolilo, quinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, isoindolilo e isoquinolinilo, en los que las uniones de fusioén estdn en dtomos de anillo adya-
centes. Las uniones de fusién pueden estar en dtomos de nitrégeno (p. €j., indolizina) o de carbono en un
heteroarilo de 5 6 6 miembros.

Un heteroarilo puede incluir también sistemas de anillo sustituidos en carbonos de anillo con uno o mas grupos
funcionales -OH (que pueden tautomerizar proporcionando un grupo C=0 de anillo) y/o sustituidos en un atomo de
azufre de anillo con 1 6 2 dtomos de oxigeno, proporcionando los grupos S=0 o SO,, respectivamente.

Algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir como estereoisémeros, incluyendo enantiéme-
ros, diasteredmeros e isdmeros geométricos. Los isdémeros geométricos incluyen compuestos de la presente invencién
que tienen grupos alquenilo, que pueden existir en conformaciones Entgegen o Zusammen, en cuyo caso todas sus
formas geométricas, tanto Entgegen como Zusammen, cis y trans, y sus mezclas, estdn dentro del alcance de la pre-
sente invencién. Algunos compuestos de la presente invencion tienen grupos cicloalquilo, que pueden estar sustituidos
en mas de un dtomo de carbono, en cuyo caso todas las formas geométricas de los mismos, tanto cis como trans, y
mezclas de las mismas, estdn dentro del alcance de la presente invencidn. Todas estas formas, incluyendo (R), (S), epi-
meros, diasteredmeros, cis, trans, syn, anti, (E), (Z), tautémeros, y sus mezclas, estdn contempladas en los compuestos
de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion
1. Introduccion

La presente invencion se refiere a benzo[b]tiofenos de Férmulas I-XII, en las que R!, R?, R?, R*, R’ y L tienen
cualquiera de los valores definidos para los mismos en la memoria descriptiva, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, que son ttiles como agentes en el tratamiento de enfermedades y dolencias, incluyendo enfermedades
inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y cdnceres. Se proporcionan también composiciones farmacéuticas que
comprenden uno o mas compuestos de las Férmulas I-XII.

IL. Preparacion de los compuestos

Los compuestos de la presente invencion (por ej., compuestos de Férmulas I-XII) se pueden preparar aplicando
metodologia sintética conocida en la técnica y metodologia sintética descrita en los esquemas expuestos mas adelante.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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En el Esquema 1, se hace reaccionar un cloruro de 4cido 4 (p. €j., cloruro de 3-cloro-5-metoxibenzo[b]tiofeno-
2-carbonilo) con R*-OH (p. €j., fenol, alcohol isopropilico, metanol, etc.), piridina o trietilamina (TEA) y 4-dimeti-
laminopiridina (DMAP) en CH,Cl,, proporcionando el éster 6 (p. €j., éster fenilico del dcido 3-cloro-5-metoxiben-
zo[b]tiofeno-2-carboxilico). R*-OH puede ser cualquier alcohol adecuado, en el que R* es un alquilo C,-C,, fenilo,
bencilo, isopropilo, metilo, etc., que protege el grupo acido carboxilico y puede eliminarse posteriormente mediante
hidrdlisis basica. Los cloruros de 4dcido de férmula 4 pueden sintetizarse usando métodos que son bien conocidos en
la técnica (véase, p. ej., Pakray y Castle (1986) J. Heterocyclic Chem. 23: 1571-1577; Boschelli et al. (1995) J. Med.
Chem. 38: 4597-4614; Connor et al. (1992) J. Med. Chem. 35: 958-965).

Después, se oxida el éster 6 al compuesto 1-oxo 8 (p. ej., éster fenilico del dcido 3-cloro-5-metoxi-1-oxoben-
zo[b]tiofeno-2-carboxilico) usando 4cido trifluoroacético (TFA), CH,Cl, y peréxido de hidrégeno (H,0,). Se anade
después 10 (R'-L-OH) tratado con hidruro de sodio a una mezcla heterogénea de 8 en dioxano, proporcionando 12 (p.
€j., éster fenilico del 4cido 5-metoxi-1-oxo-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Como alternativa, puede hacerse
reaccionar 8 con 10 tratado con butil-litio en THF o dietiléter, proporcionando 12. R! y L son como se define en
esta memoria. Pueden usarse una variedad de compuestos R'-L-OH, incluyendo pero no limitado a, fenol, bifenil-3-
ol, 3-metilfenol, 3-nitrofenol, 3-acetilaminofenol, naftalen-2-ol, 3-etilfenol, 3-morfolin-4-ilfenol, 3-isopropilfenol, 3-
isopropil-5-metilfenol, 2-etilfenol, 4-cianohexilfenol y fenilmetanol.

Se trata después 12 en acetonitrilo con yoduro de sodio (Nal) seguido de clorotrimetilsilano (TMSCI), proporcio-
nando 14 (p. ej., éster fenilico del 4cido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se saponifica después 14
con una base inorganica tal como LiOH o NaOH en una disoluciéon de MeOH y THF; dioxano y agua; o metanol
y agua, proporcionando 16 (p. €j., 4cido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se trata después el acido
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carboxilico 16 con carbonildiimidazol (CDI) en un disolvente aprético tal como THF (tetrahidrofurano), seguido de la
adicién de un 5-aminotetrazol, proporcionando la carboxamida 18 (p. ej., (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 5-metoxi-
3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico).

Como alternativa, puede tratarse 16 (p. ej., 4cido 5-metoxi-6-metil-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico) en
CH,Cl, anhidro con una cantidad catalitica de DMF seguida de cloruro de oxalilo. Se afiade después acetonitrilo
a esta mezcla, seguido de la adicién de S-aminotetrazol y trietilamina, dando 18 (p. €j., (2H-tetrazol-5-il)amida del
acido 5-metoxi-6-metil-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

Esquema 2
N~nNH
HZN-—(N,I&
" Cl ) Cl Ns g
R C1 TEA . R\ HN i
N\ - \ —<‘N,NH
CH,CN
4 20
_R! 10
L‘o N 2 Ci Nsy
2 =N  NaH, Dioxano R HN |
) N W | § S
R} S\\ o o]
0
24
22
TMSCI, Nal
CH,CN ,Rl
L\O "
=N
R> N |
\N
\ —<N,NH
R3 S (o)
18

En el Esquema 2, se mantiene a reflujo un compuesto 4 (p. €j., cloruro de 3-cloro-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-
carbonilo) con 5-aminotetrazol y trietilamina (TEA) en acetonitrilo (CH;CN), proporcionando 20 (p. ej., (2H-tetrazol-
5-il)amida del 4cido 3-cloro-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se oxida después 20 usando H,O, acuoso en
CH,Cl, y 4cido trifluoroacético (TFA), proporcionando 22 (p. ej., (2H-tetrazol-5-i1)amida del dcido 3-cloro-5-metoxi-
1-oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.

Se mezcla 22 con 10 en dioxano y después se hace reaccionar con 2 equivalentes de NaH, dando 24 (p. ej., (2H-
tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxi-1-oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se mezcla después
24 con yoduro de sodio en acetonitrilo, seguido de la adicién de clorotrimetilsilano (TMSCI), dando 26 (p. ej., (2H-
tetrazol-5-il)amida del acido 3-(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico).
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Esquema 3
OH R?
R OR® p
\ c RZ a
31 (R%Br) R
R3 S 0 -~ )
~ R? s 0
CH;CN, base de Hunig
3 32
THF, MeOH
NaOH
RS RS
- o _<NQN 1) EDACHCY HOBT . 0
HN—, 2) S-aminotetrazol R OH
\ R N\
R3 S o DMF R3 S O
36 34

En el Esquema 3, se trata 30 (p. ej, éster metilico del 4cido 3-hidroxi-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxi-
lico) en acetonitrilo con diisopropiletilamina (base de Hiinig), seguido de 31 (p. ej., bromuro de 3-bromobencilo),
proporcionando 32 (p. €j., éster metilico del 4cido 3-(3-bromobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico).
Los compuestos de férmula 30, p. ej., éster metilico del 4cido 3-hidroxi-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxili-
co, se pueden preparar segiin procedimientos tales como los descritos en la patente de EE.UU. No. 3.954.748. Los
ejemplos de 31 (R°-Br) incluyen, pero no se limitan a, bromuro de 3,4-difluorobencilo, 4-bromometilbifenilo, 1-
bromometil-3-trifluorometilbenceno, 1-bromometil-3,5-dimetoxibenceno, 1-bromometil-4-terc-butilbenceno, 2-bro-
mometil-1,3,4-trifluorobenceno y 2-bromometilnaftaleno. R°-Br es un compuesto de férmula R'-L-Br, en la que L es
un alquileno C;-C, o un alquilen C,-C,-C(O)- y R! tiene uno cualquiera de los valores definidos en esta memoria.

Después, se saponifica 32 con una base inorganica como se describe en el Esquema 1, proporcionando el 4ci-
do carboxilico 34 (p.ej., dcido 3-(3-bromobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se trata después
34 en DMF con EDAC.HCI (hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida), HOBT (1-hidroxi-6-
(trifluorometil)benzotriazol) y S-aminotetrazol, proporcionando la carboxamida 36 (p. €j., (1 H-tetrazol-5-il)amida del
acido 3-(3-bromobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Esquema 4
R
OH 0
R> O—R*® PS—PPh3, DEAD g2 O-R®
N RS-OH, THF
40 2
KOH, MeOH
b b
i o Ney  DCDLTHE R
R { HN—<\N g DSaminotetrazol R { pm
R3 S O R3 S O
46 44
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En el Esquema 4, se ailade PS-trifenilfosfina (poliestireno-trifenilfosfina) a una disolucién de 40 (p.ej, éster meti-
lico del 4cido 3-hidroxi-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico) en THF en atmdsfera de gas nitrégeno. Se anade
azodicarboxilato de dietilo (DEAD), seguido de la adicién de R°-OH, proporcionando 42 (p. €j., éster metilico del
dcido 5,6-dimetoxi-3-fenetiloxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se pueden preparar compuestos tales como el éster
metilico del 4cido 3-hidroxi-5,6-dimetoxi-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico mediante los métodos descritos en la paten-
te de EE.UU. N° 3.954.748. R"-OH es un compuesto de férmula R'-L-OH, en la que L es un alquileno C;-C4 0 un
alquilen C,-C,-C(0)- y R! tiene uno cualquiera de los valores definidos en esta memoria.

Se hidroliza el éster 42 en metanol usando una base inorgénica tal como hidréxido de potasio, proporcionando el
correspondiente acido carboxilico 44 (p. ej., dcido 5,6-dimetoxi-3-fenetiloxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico). Se con-
vierte 44 en la carboxamida 46 (p. ej., (1H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 5,6-dimetoxi-3-fenetiloxibenzo-[b]tiofeno-2-
carboxilico de manera andloga a la transformacién de 16 en 18 en el Esquema 1.

Esquema 5
R} 1/ R
7
L\ N
HO OH
_0 \ PH  BBn,CHCL \
- S
S (o) 0
S2
50
CF,CH dioxano, H,O
NaOH :
R
L/

F Y
A5 0
F OH

\
s ©

54

En el Esquema 5, se convierte el 5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno 50 (p. ej., 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-me-
toxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico) en el correspondiente 5-hidroxi-6-metilbenzo[b]tiofeno 52 (p. ej., dcido
3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-hidroxi-6-metilbenzo[ b]tiofeno-2-carboxilico) usando tribromuro de boro en CH,Cl, anhi-
dro.

El 5-difluorometil-6-metilbenzo[b]tiofeno 54 puede proporcionarse a partir de 52. El tratamiento de 52 con una
base inorgéanica (p. ej., NaOH) y clorodifluorometano (CF,CIH) en dioxano y agua proporciona 54 (p. ej., dcido 3-
(4-ciclohexilfenoxi)-5-difluorometoxi-6-metilbenzo[ b]-tiofeno-2-carboxilico). Después, se acoplan 52 o 54 con un
5-aminotetrazol como se describe en el Esquema 1, dando el correspondiente derivado aminotetrazol de 52 (p. ej.,
(2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-hidroxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico) o 54 (p. €j.,
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-difluorometoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico, res-
pectivamente.

Esquema 6

! !

L, L,
2 0 NN pace de Hunig, Mel B2 e
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En el esquema 6, pueden generarse 2-metil-2H-tetrazol-5-ilamidas 62 a partir de 2H-tetrazol-5-ilamidas de férmu-
la 60. Se trata la (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico 60 (p. ej., (2H-tetrazol-5-il)amida
del 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico) con base de Hunig (diisopropiletila-
mina) en diclorometano, seguido de la adicién de un haluro de metilo (p. €j., yoduro de metilo), proporcionando 62 (p.
€j., (2-metil-2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico).

Esquema 7
1
h .
kol L‘O
R’ OH 1) cloruro de oxalilo, DMF 2 —
\ * R HN—=N
3 g Y CH,Cl, -
R 2) cianamida, acetonitrilo R S 0 4
70
NaH, Mel, DMF
R! RN
L ! cH
, 0 (]:H’ Nay NaN, \ F R
R \ N~ i - TEACI R N N=N
N~ - tolueno 3
R} S 0 R S
76

En el Esquema 7, se trata el 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico 70 de manera andloga a la conversién de 16 en
18 en el Esquema 1 usando cloruro de oxalilo, formando el cloruro de 4cido, seguido de la adicién de cianamida en
lugar de 5-aminotetrazol, formando un compuesto de férmula 72 (p. ej., 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metil-N-
cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida).

Se trata después 72 con una base hidruro tal como hidruro de sodio (NaH) y un haluro de metilo (p. €j., yo-
duro de metilo (Mel)) en DMF, dando 74 (p. ej., 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metil-N-ciano-N-metilbenzo[b]-
tiofeno-2-carboxamida). Se hace reaccionar después 74 en tolueno con una azida (p. €j., azida de sodio, azida de
tri-n-butilestafio o trimetilsililazida, etc.) y cloruro de trietilamonio (TEACI) o cloruro de amonio, proporcionando la
metil-(2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico 76.

Esquema 8
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En el Esquema 8, puede generarse el benzo[b]tiofeno sustituido con 5-ciclopropiloxi 88 como se ha descrito. Los
6-ciclopropiloxibenzo[b]tiofenos pueden generarse también de manera andloga. El 5-hidroxibenzo[b]tiofeno 80 puede
someterse a un procedimiento de ciclopropanacién conocido en la técnica tal como los descritos en la solicitud de pa-
tente de Estados Unidos 20010029297. Puede hacerse reaccionar el benzotiofeno 80 con sulfuro de (1-yodocicloprop-
1-il)fenilo y una base tal como carbonato de plata, proporcionando 82. Después, puede hacerse reaccionar 82 con un
naftalenuro metdlico (p. €j., naftalenuro de litio) en un disolvente aprético tal como THF o éter a una temperatura
de aproximadamente -80°C, proporcionando un compuesto de férmula 84. Como alternativa, puede oxidarse el grupo
feniltio de 82 con un reactivo tal como ozono en presencia de 6xido de aluminio, en un disolvente hidrocarburo clora-
do (p. €j., cloroformo) a temperatura ambiente. El grupo fenilsulfonilo resultante puede eliminarse con amalgama de
sodio en presencia de hidrogenoortofosfato de disodio, en un disolvente alcohdlico tal como metanol, proporcionando
84. Se saponifica después el éster 84 como se describe en el Esquema 1 hasta el dcido 86. 86 puede acoplarse con un
aminotetrazol como se describe en el Esquema 1, proporcionando 88.

1. Evaluacion de los compuestos

Los compuestos de la presente invencion (p. ej., compuestos de Férmulas I-XII y sales farmacéuticamente acepta-
bles de los mismos) pueden ensayarse en cuanto a su capacidad para inhibir una PI3K. Los ejemplos de estos ensayos
se indican mds adelante, e incluyen ensayos in vitro e in vivo de la actividad de la PI3K.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, hay compuestos que inhiben selectivamente una o mas PI3K
comparados con una o mds enzimas incluyendo, pero no limitadas a, una proteina cinasa dependiente de nucleétido
ciclico, PDGF, una tirosina cinasa, una MAP cinasa, una MAP cinasa cinasa, una MEKK, una proteina cinasa depen-
diente de ciclina. En otras realizaciones de la invencidén, hay compuestos que inhiben de manera selectiva una PI3K
comparado con otra PI3K. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, los compuestos de la presente invencién exhiben la
capacidad de inhibir selectivamente PI3Ky comparado con PI3Ka o PI3K3. Un compuesto inhibe de manera selectiva
una primera enzima, comparado con una segunda enzima, cuando la Cls, del compuesto hacia la primera enzima es
menor que la Cls, del compuesto hacia el segundo compuesto. La Cls, se puede medir, por ejemplo, en un ensayo de
PI3K in vitro.

En las realizaciones preferidas actualmente, los compuestos de la presente invencién se pueden evaluar en cuanto
a su capacidad para inhibir la actividad de PI3K en un ensayo in vitro o in vivo (véase mds adelante).

Los ensayos de PI3K se llevan a cabo en presencia o ausencia de un compuesto inhibidor de PI3K, y la cantidad de
actividad enzimdtica se compara para una determinacién de la actividad inhibidora del compuesto inhibidor de PI3K.

A las muestras que no contienen un compuesto inhibidor de la PI3K se les asigna un valor relativo de actividad de
la PI3K de 100. La inhibicion de la actividad de la PI3K se consigue cuando la actividad de la PI3K en presencia de
un compuesto inhibidor de la PI3K es menor que la muestra de control (es decir, sin compuesto inhibidor). La Cls, de
un compuesto es la concentracién de compuesto que exhibe el 50% de la actividad de la muestra de control. En ciertas
realizaciones, los compuestos de la presente invencién tienen una Cls, menor de aproximadamente 100 M. En otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencién tienen una Cls, de aproximadamente 1 uM o menos. En atin
otras realizaciones, los compuestos de la presente invencién tienen una Cls, de aproximadamente 200 nM o menos.

Los ensayos de PI3Ky se han descrito en la técnica (véase, p. €j., Leopoldt et al. J. Biol. Chem., 1998; 273: 7024-
7029). Tipicamente, se combina una muestra que contiene un complejo de proteina p101 y p110y con proteinas GS'y
Gy (p. €j., subunidades B,/y, de proteina G). Se afiade después ATP radiomarcado (p. €j., y-*?P-ATP) a esta mezcla.
Los sustratos lipidicos se forman creando micelas lipidicas que contienen PIP,. Las reacciones se inician entonces
afiadiendo las mezclas lipidicas y enzimadticas, y se detienen con la adicién de H;PO,. Se transfieren los productos
lipidicos después a una placa de filtro de fibra de vidrio, y se lavan con H;PO, varias veces. La presencia de producto
lipidico radioactivo (PIP;) se puede medir usando métodos radiométricos que son bien conocidos en la técnica.

La actividad de las PI3K reguladas por factor de crecimiento también se puede medir usando un ensayo de ci-
nasa lipidica. Por ejemplo, puede ensayarse PI3Ka usando muestras que contienen una subunidad reguladora y una
catalitica. Se anade un péptido activador (p.ej., péptido pY, SynPep Corp.) a la muestra con ATP radiomarcado. Se
afiaden después micelas lipidicas que contienen PIP, a la muestra para iniciar la reaccién. Se procesan las reacciones
y se analizan como se describe para el ensayo de PI3Ky recién descrito. Los ensayos también se pueden llevar a cabo
usando extractos celulares (Susa et al. J. Biol. Chem., 1992; 267: 22951-22956).

IV. Sales y solvatos farmacéuticamente aceptables

Los compuestos para usar en la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como formas solva-
tadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas, incluyendo las formas hidratadas, son equiva-
lentes a las formas no solvatadas y se pretende que estén englobadas dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion (p. ej., compuestos de Férmulas [-XII) son capaces de formar adicio-
nalmente ambas sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo pero no limitadas a, sales de adicién de acido y/o
base. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen las sales de adicién de acido
y base (incluyendo disales) de los mismos. Se pueden encontrar ejemplos de sales adecuadas, por ejemplo, en Stahl
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y Wermuth, “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use”, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania
(2002); y Berge et al., “Pharmaceutical Salts”, J. of Pharmaceutical Science, 1977; 66: 1-19.

Las sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmulas I-XII incluyen sales no
toxicas derivadas de 4cidos inorgdnicos tales como clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfiirico, bromhidrico, yodhidrico,
fosforoso y similares, asi como los 4cidos derivados de 4cidos orgdnicos tales como 4cidos alifaticos mono- y dicar-
boxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos, dcidos alcanodioicos, dcidos aromaticos,
cidos alifaticos y 4cidos sulfénicos aromaéticos, etc. Dichas sales incluyen por tanto las sales acetato, aspartato, ben-
zoato, besilato (bencenosulfonato), bicarbonato/carbonato, bisulfato, caprilato, camsilato (canfosulfonato), cloroben-
zoato, citrato, edisilato (1,2-etanodisulfonato), dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, esilato (etanosulfonato), fumara-
to, gluceptato, gluconato, glucuronato, hibenzato, hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro,
isobutirato, monohidrogenofosfato, isetionato, D-lactato, L-lactato, malato, maleato, malonato, mandelato, inesilato
(metanosulfonato), metafosfato, metilbenzoato, metilsulfato, 2-napsilato (2-naftalenosulfonato), nicotinato, nitrato;
orotato, oxalato, palmoato, fenilacetato, fosfato, ftalato, propionato, pirofosfato, pirosulfato, sacarato, sebacato, es-
tearato, suberato, sucinato, sulfato, sulfito, D-tartrato, L-tartrato, tosilato (toluenosulfonato) y xinafoato, y similares
de compuestos de Férmulas I-XII. También se contemplan las sales de aminoacidos tales como arginato, gluconato,
galacturonato y similares.

Las sales de adicién de dcido de los compuestos basicos se preparan poniendo en contacto la forma en base libre con
una cantidad suficiente del 4cido deseado, produciendo la sal de manera convencional. La forma de base libre puede
regenerarse poniendo en contacto la forma salina con una base y aislando la base libre de la manera convencional.
Las formas de base libre difieren algo de sus respectivas formas salinas en ciertas propiedades fisicas, tales como la
solubilidad en disolventes polares, pero por lo demads las sales son equivalentes a sus respectivas bases libres para los
fines de la presente invencion.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables estdn formadas con metales o aminas, tales como hidré-
xidos de metales alcalinos y alcalinotérreos, o de aminas orgénicas. Los ejemplos de metales usados como cationes son
aluminio, calcio, magnesio, potasio, sodio y similares. Los ejemplos de aminas adecuadas incluyen arginina, colina,
cloroprocaina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, dietanolamina, diolamina, etilendiamina (etano-1,2-diamina),
glicina, lisina, meglumina, N-metilglucamina, olamina, procaina (benzatina) y trometamina.

Las sales de adicioén de base de los compuestos dcidos se preparan poniendo en contacto la forma de 4cido libre
con una cantidad suficiente de la base deseada, produciendo la sal de la manera convencional. La forma de acido
libre puede regenerarse poniendo en contacto la sal con un dcido y aislando el dcido libre de la manera convencional.
Las formas de 4cido libre difieren algo de sus respectivas formas salinas en ciertas propiedades fisicas, tales como la
solubilidad en disolventes polares, pero por lo demads las sales son equivalentes a sus respectivos dcidos libres para los
fines de la presente invencion.

V. Composiciones farmacéuticas y métodos de administracion

Esta invencién proporciona también composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
activa de un compuesto de Férmulas I-XII, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo. La expresion “composicion farmacéutica” designa
una composicién adecuada para administracién en el uso médico o veterinario. La expresion “cantidad terapéutica-
mente eficaz” significa una cantidad de un compuesto, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, suficiente
para inhibir, detener, o permitir una mejoria en el trastorno o dolencia que se estd tratando cuando se administra solo o
conjuntamente con otro agente farmacéutico o tratamiento en un sujeto particular o poblacién de sujetos. Por ejemplo,
en un ser humano u otro mamifero, se puede determinar experimentalmente una cantidad terapéuticamente eficaz en
un ajuste de laboratorio o clinico, o puede ser la cantidad requerida por las directrices de la Food and Drug Adminis-
tration de Estados Unidos, o agencia extranjera equivalente, para la enfermedad y el sujeto particulares que se estén
tratando.

Se debe apreciar que la determinacién de las formas de dosificacion, cantidades de dosificacion y vias de admi-
nistracién apropiadas estd dentro del nivel de experiencia en las técnicas farmacéutica y médica, y se describe en
adelante.

Un compuesto de la presente invencién se puede formular como una composicién farmacéutica en forma de un
jarabe, un elixir, una suspension, un polvo, unos granulos, un comprimido, una cdpsula, una pastilla masticable, un
trocisco, una disolucién acuosa, una crema, una pomada, una locién, un gel, una emulsion, etc. Preferiblemente, un
compuesto de la presente invencion causard una disminucion en los sintomas o indicios de una enfermedad asociada
con un trastorno mediado por PI3K, medida cuantitativa o cualitativamente.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de la presente invencidn, los vehiculos
farmacéuticamente aceptables pueden ser s6lidos o liquidos. Las preparaciones de forma sélida incluyen polvos, com-
primidos, pildoras, capsulas, sellos, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una o mas
sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes, aglutinantes, conservantes, agentes
disgregantes de comprimidos o un material encapsulante.
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En polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido que estd en una mezcla con el componente activo finamente
dividido. En comprimidos, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tiene las propiedades aglutinantes
necesarias en proporciones adecuadas, y se compacta con la forma y el tamafio deseados.

Los polvos y comprimidos contienen de 1% a 95% (p/p) del compuesto activo. En ciertas realizaciones, el com-
puesto activo estd en el intervalo de 5% a 70% (p/p). Son vehiculos adecuados carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
de sodio, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y similares. El término “preparacién” se pretende que
incluya la formulacién del compuesto activo con material encapsulante como vehiculo, proporcionando una cépsula
en la que el componente activo, con o sin otros vehiculos, estd rodeado por un vehiculo, que estd asi en asocia-
cién con él. De forma similar, se incluyen sellos y pastillas masticables. Los comprimidos, polvos, cdpsulas, pildo-
ras, sellos y pastillas masticables pueden usarse como formas de dosificacién sélida adecuadas para administracién
oral.

Para preparar supositorios, se funde en primer lugar una cera de bajo punto de fusién, tal como una mezcla de
glicéridos de 4cido graso o manteca de cacao, y se dispersa homogéneamente en ella el componente activo, como
mediante agitacién. Se vierte después la mezcla homogénea fundida en moldes de tamafio conveniente, se dejan
enfriar y con ello solidificar.

Las preparaciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones, por ejemplo, agua o diso-
luciones de agua/propilenglicol. Para inyeccién parenteral, pueden formularse preparaciones liquidas en disolucién
acuosa de polietilenglicol.

Pueden prepararse disoluciones acuosas adecuadas para uso oral disolviendo el componente activo en agua y
afiadiendo agentes colorantes, aromatizantes, estabilizantes y espesantes adecuados segun se desee. Pueden prepararse
suspensiones acuosas adecuadas para uso oral dispersando el componente activo finamente dividido en agua con
material viscoso tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y otros
agentes de suspension bien conocidos.

Se incluyen también preparaciones en forma sélida que se pretende convertir, poco antes del uso, en preparaciones
en forma liquida para administracién oral. Dichas formas liquidas incluyen disoluciones, suspensiones y emulsio-
nes. Estas preparaciones pueden contener, ademds del componente activo, colorantes, aromatizantes, estabilizantes,
tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

La preparacién farmacéutica esta preferiblemente en forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacion
se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma de dosificacién
unitaria puede ser una preparacién envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de la preparacion, tales como
comprimidos envasados, cdpsulas y polvos en viales o ampollas. Ademads, la forma de dosificacién unitaria puede ser
una cdpsula, comprimido, sello o pastilla masticable por si misma, o puede ser en niimero apropiado de cualquiera de
estos en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacion de dosis unitaria puede variarse o ajustarse de 0,1 mg a 1.000
mg, preferiblemente de 1,0 mg a 100 mg, o de 1% a 95% (p/p) de una dosis unitaria, segtin la aplicacién particular
y la potencia del componente activo. La composicién puede contener también, si se desea, otros agentes terapéuticos
compatibles.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se determinan en parte por la composicién particular que se estd
administrando, asi como por el método particular usado para administrar la composicién. Por consiguiente, existe una
amplia variedad de formulaciones adecuadas de composiciones farmacéuticas de la presente invencidén (véase, p. €j.,
Remington: “The Science and Practice of Pharmacy”, 20* ed., Gennaro et al. Eds., Lippincott Williams y Wilkins,
2000).

Un compuesto de la presente invencion, solo o en combinacién con otros componentes adecuados, se puede pre-
parar en formulaciones en aerosol (esto es, que pueden ser “nebulizadas”) para ser administradas por inhalacion. Las
formulaciones en aerosol pueden disponerse en propelentes aceptables a presion tales como diclorodifluorometano,
propano, nitrégeno y similares.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral tales como, por ejemplo, por via intravenosa, intra-
muscular, intradérmica y subcutdnea, incluyen disoluciones de inyeccidn estériles isoténicas acuosas y no acuosas, que
pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos; y solutos que vuelven la formulacién isoténica con la san-
gre del receptor pretendido, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension,
solubilizantes, agentes espesantes y conservantes. En la prictica de esta invencion, las composiciones pueden admi-
nistrarse, por ejemplo, mediante infusién intravenosa, por via oral, topica, intraperitoneal, intravesical o intratecal. Las
formulaciones de compuestos pueden presentarse en envases sellados monodosis o multidosis, tales como ampollas
y viales. Las disoluciones y suspensiones para inyeccién pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos y
comprimidos del tipo descrito anteriormente.
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La dosis administrada a un sujeto, en el contexto de la presente invencion, deberia ser suficiente para efectuar
una respuesta terapéutica beneficiosa en el sujeto a lo largo del tiempo. El término “sujeto” designa un miembro de la
clase Mammalia. Los ejemplos de mamiferos incluyen, sin limitacién, seres humanos, primates, chimpancés, roedores,
ratones, ratas, conejos, caballos, ganado, perros, gatos, ovejas y vacas.

La dosis se determinard por la eficacia del compuesto particular empleado y la dolencia del sujeto, asi como el
peso corporal o drea superficial del sujeto a tratar. El tamafio de la dosis también estard determinado también por la
existencia, naturaleza, y extension de cualesquiera efectos secundarios adversos que acompaiien a la administracién
de un compuesto particular en un sujeto particular. En la determinacion de la cantidad eficaz del compuesto para
administrar en el tratamiento o la profilaxis del trastorno que se esta tratando, el médico puede evaluar factores tales
como los niveles plasmdticos en circulacién del compuesto, las toxicidades del compuesto y/o la progresién de la
enfermedad, etc. En general, la dosis equivalente de un compuesto es de aproximadamente 1 ug/kg a 100 mg/kg para
un sujeto tipico. Son conocidos muchos métodos de administracion diferentes por los expertos en la técnica.

Para la administracién, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse con una frecuencia deter-
minada por factores que pueden incluir, pero no estdn limitados a, la DLs, del compuesto, el perfil farmacocinético
del compuesto, los farmacos contraindicados y los efectos secundarios del compuesto a diversas concentraciones,
aplicados al peso y salud global del paciente. La administracién puede realizarse mediante dosis tinicas o divididas.

Los ejemplos de formulacién de un comprimido, parenteral y de parche tipicos incluyen los siguientes:

Ejemplo 1 de formulacién para comprimidos

Formulacién de comprimido

Ingrediente Cantidac
Compuesto de Férmulas I-XII 50 mg
Lactosa 80 mg
Almidén de maiz (para mezcla) 10 mg
Almiddén de maiz (para pasta) 8 mg
Estearato de magnesio (al 1%) 2 mg

150 mg

Los compuestos de la presente invencion (p. €j., un compuesto de Férmulas I-XII, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) pueden mezclarse con la lactosa y almidén de maiz (para mezcla) y combinarse hasta uniformi-
dad en un polvo. Se suspende el almidén de maiz (para pasta) en 6 ml de agua y se calienta con agitacién para formar
una pasta. Se afiade la pasta al polvo mezclado, y se granula la mezcla. Se pasan los granulos himedos a través de un
tamiz duro del No. 8 y se secan a 50°C. Se lubrica la mezcla con estearato de magnesio al 1% y se comprime en un
comprimido. Se administran los comprimidos a un paciente a una frecuencia de 1 a 4 cada dia para el tratamiento de
un trastorno o dolencia mediado por PI3K.

Ejemplo 1 de formulacién parenteral en disolucién

En una disolucién de 700 ml de propilenglicol y 200 ml de agua para inyecciones, se pueden afiadir 20,0 g de
un compuesto de la presente invencion. Se agita la mezcla y se ajusta el pH a 5,5 con acido clorhidrico. Se ajusta
el volumen a 1.000 ml con agua para inyecciones. Se esteriliza la disolucion, se rellena con ella ampollas de 5,0
ml, conteniendo cada una 2,0 ml (40 mg de compuesto de la invencién), y se sellan en atmdsfera de nitrégeno. Se
administra la disolucién mediante inyeccién a un sujeto que padece un trastorno o dolencia mediado por PI3K y
necesitado de tratamiento.

Ejemplo 1 de formulacién para parche
Se pueden mezclar 10 miligramos de un compuesto de la presente invencién con 1 ml de propilenglicol y 2 mg
de un adhesivo polimérico con una base acrilica que contiene un agente reticulante resinoso. Se aplica la mezcla a un

soporte impermeable (30 cm?) y se aplica a la parte superior de la espalda de un paciente para tratamiento de liberacién
sostenida de un trastorno o dolencia mediado por PI3K.
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V. Métodos para tratar trastornos y dolencias mediados por PI3K

Los compuestos de la presente invencioén y las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
la presente invencién pueden administrarse a un paciente que padezca un trastorno o dolencia mediado por PI3K.
Los trastornos o dolencias mediados por PI3K se pueden tratar de manera profilactica, aguda y crénica usando los
compuestos de la presente invencidn, dependiendo de la naturaleza del trastorno o dolencia. Tipicamente, el hués-
ped o sujeto en cada uno de estos métodos es humano, aunque otros mamiferos pueden beneficiarse también de la
administracién de un compuesto de la presente invencion.

En las aplicaciones terapéuticas, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse y administrarse en
una amplia variedad de formas de dosificacién oral y parenteral. El término “administrar” designa el método de
poner en contacto un compuesto con un sujeto. Asi, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse
mediante inyeccion, es decir, por via intravenosa, intramuscular, intracutdnea, subcutdnea, intraduodenal, parenteral
o intraperitoneal. También, los compuestos descritos en esta memoria pueden administrarse mediante inhalacion,
por ejemplo, por via intranasal. Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por
via transdérmica, topica, y por implantacién. En ciertas realizaciones, los compuestos de la presente invencién se
suministran por via oral. Los compuestos también se pueden administrar por via rectal, bucal, intravaginal, ocular,
andial, o por insuflacién.

Los compuestos utilizados en el método farmacéutico de la invencién pueden administrarse a una dosificacion ini-
cial de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg al dia. En ciertas realizaciones, el intervalo de
dosis diaria es de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg. Sin embargo, las dosificaciones pueden
variar, dependiendo de los requerimientos del paciente, la gravedad de la dolencia que se esté tratando y del compuesto
que se esté empleando. La determinacion de la dosificacidon apropiada para una situacién particular estd dentro de la
habilidad del médico. Generalmente, el tratamiento se inicia con dosificaciones mas pequefias, que son menores que
la dosis 6ptima del compuesto. Después de ello, se aumenta la dosificacién en pequefos incrementos hasta alcanzar el
efecto 6ptimo segin las circunstancias. Por motivos précticos, la dosificacién diaria total puede dividirse y adminis-
trarse en porciones durante el dia, si se desea. El término “tratamiento” incluye la disminucién o alivio agudo, crénico
o profilactico de al menos un sintoma o caracteristica asociado con o causado por el trastorno que se estd tratando. Por
ejemplo, el tratamiento puede incluir la disminucién de varios sintomas de un trastorno, la inhibicién de la progresién
patolégica de un trastorno, o la completa erradicacién de un trastorno. Los compuestos de la presente invencién pue-
den administrarse conjuntamente a un sujeto. El término “administrado conjuntamente” significa la administracién de
dos o mds agentes farmacéuticos o tratamientos distintos (p. €j., tratamiento con radiacién) que se administran a un
sujeto mediante combinacién en la misma composicién farmacéutica o composiciones farmacéuticas separadas. Asi,
la administracién conjunta implica la administracién al mismo tiempo de una composicién farmacéutica unica que
comprende dos o mas composiciones diferentes al mismo sujeto en el mismo o diferentes momentos. Por ejemplo, a
un sujeto al que se administra una primera dosificacién que comprende un compuesto de la presente invencion a las 8
de 1a mafiana y después se le administra CELEBREX® de 1-12 horas mds tarde, p.ej., a las 6 de la tarde de ese mismo
dia, se le ha administrado conjuntamente un compuesto de la presente invencién y CELEBREX®. Como alternativa,
por ejemplo, a un sujeto al que se le pudiera administrar una dosificacién tnica que comprendiera un compuesto de la
presente invencién y CELEBREX @ a las 8 de la mafiana, se le habria administrado conjuntamente un compuesto de
la presente invencién y CELEBREX®,

Asi, los compuestos de la invencion pueden administrarse conjuntamente también con compuestos que son ttiles
para el tratamiento del cdncer (p. ej, farmacos citotéxicos tales como TAXOL®, taxétero, GLEEVEC® (mesilato de
imatinib), adriamicina, daunomicina, cisplatino, etopdsido, un alcaloide vinca, vinblastina, vincristina, metotrexato o
adriamicina, daunomicina, cis-platino, etopésido y alcaloides tales como vincristina, inhibidores de farnesil transfe-
rasa, endostatina y angiostatina, inhibidores de VEGF y antimetabolitos tales como metotrexato. Los compuestos de
la presente invencidn también se pueden usar en combinacién con un derivado de taxano, un complejo de coordina-
cién de platino, un andlogo de nucledsido, una antraciclina, un inhibidor de la topoisomerasa, o un inhibidor de la
aromatasa). También se pueden administrar conjuntamente tratamientos de radiacién con un compuesto de la presente
invencién para el tratamiento de canceres.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar conjuntamente con compuestos que sean Utiles pa-
ra el tratamiento de una enfermedad trombolitica, enfermedad cardiaca, apoplejia, etc., (p.ej., aspirina, estreptocinasa,
activador del plasmindgeno tisular, urocinasa, anticoagulantes, farmacos antiplaquetarios (p.ej., PLAVIX®; bisulfato
de clopidogrel), una estatina (p. ej., LIPITOR® (atorvastatina de calcio), ZOCOR® (simvastatina), CRESTOR® (ro-
suvastatina), etc.), un beta-bloqueante (p. ej. atenolol), NORVASC® (besilato de amlodipina) y un inhibidor de ACE
(p. €j., Accupril® (hidrocloruro de quinaprilo), lisinoprilo, etc.).

Los compuestos de la invencién pueden administrarse conjuntamente también para el tratamiento de hiperten-
sién con compuestos tales como inhibidores de ACE, agentes reductores del nivel de lipidos tales como estatinas,
LIPITOR® (atorvastatina de calcio), bloqueantes de canal de calcio tales como NORVASC® (besilato de amlodipi-
na). Los compuestos de la presente invencidn se pueden usar también en combinacidn con fibratos, beta-bloqueantes,
inhibidores de NEPI, antagonistas del receptor 2 de angiotensina e inhibidores de la agregacién plaquetaria.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, incluyendo artritis reumatoide, los compuestos de la invencién
pueden administrarse conjuntamente con agentes tales como inhibidores de TNF-a tales como anticuerpos monoclo-
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nales anti-TNFa (tales como REMICADE®, CDP-870 y HUMIRA™ (adalimumab) y moléculas de fusién de receptor
de TNF-inmunoglobulina (tales como ENBREL®), inhibidores de IL-1, antagonistas de receptor de o IL-1Ra soluble
(p. €j. KINERET™ o inhibidores de ICE), agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE), piroxicam, diclofenaco,
naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno, ibuprofeno, fenamatos, 4cido mefendmico, indometacina, sulin-
daco, apazona, pirazolonas, fenilbutazona, aspirina, inhibidores de COX-2 (tales como CELEBREX® (celecoxib),
VIOXX® (rofecoxib), BEXTRA® (valdecoxib) y etoricoxib, inhibidores de metaloproteasa (preferiblemente inhibi-
dores selectivos de MMP-13), NEUROTIN®, pregabalina, metotrexato a dosis baja, leflunomida, hidroxiclorocina, d-
penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar conjuntamente con agentes terapéuticos existentes para
el tratamiento de la osteoartritis. Los agentes adecuados para ser usados en combinacién incluyen agentes antiin-
flamatorios no esteroideos estindar (en adelante AINE) tales como piroxicam, diclofenaco, dcidos propiénicos tales
como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como 4cido mefendmico, in-
dometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina, inhibidores de
COX-2 tales como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib, analgésicos y terapias intraarticulares tales como
corticosteroides y 4dcidos hialurénicos tales como hialgan y synvisc.

Los compuestos de la invencidn también se pueden administrar conjuntamente con agentes antivirales tales como
Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisépticos tales como Valant.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar conjuntamente ademds con agentes del SNC tales como
antidepresivos (tales como sertralina), firmacos anti-parkinsonianos (tales como deprenilo, L-dopa, Requip, Mirapex,
inhibidores de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como Tasmar, inhibidores de A-2,
inhibidores de la recaptacién de dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e in-
hibidores de 6xido nitrico sintasa neuronal), y firmacos anti-Alzheimer tales como donepezilo, tacrina, NEUROTIN®,
pregabalina, inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato.

Los compuestos de la presente invencion, adicionalmente, se pueden administrar conjuntamente con agentes an-
tiosteoporéticos tales como EVISTA® (hidrocloruro de raloxifeno), droloxifeno, lasofoxifeno o fosamax y agentes
inmunodepresores tales como FK-506 y rapamicina.

Ejemplos

Ejemplos A.1-A.16

s 0
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NH
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Ej. -L-R?! RMN®
(M+1)
16,10 (s,1H), 11,70 (s, 1H), 8,01 (d,
4 J = 9,0 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,22
Al 368,2
(m, 1H), 7,07 (m, 3H), 6,81 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H)
a ly_-RMN (400 MHz, CDClsj)
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EM

Ej. -L-R? RMN®
(M+1)
16,10 (s, 1H), 11,81 (s, 1H), 8,02
4 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,57 (m, 2H),
A. 444,317,40 (m, 6H), 7,23 (dd, J = 2,4, 8,8
Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,91 (d, J
=2,4 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H)
¥ 16,09 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 8,01
\” (@, J = 11,6, 1H), 7,21 (m, 2H),
A. 382,72
" 6,91 (m, 2H), 6,81 (m,2H), 3,65 (s,
3
3H), 2,23 (s, 3H)
16,09 (s, 1H), 12,16 (s, 1H), 8,07
o (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H),
7,79 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (t, J
A. 413, 2
o = 8,4 Hz, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,26
o
(dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 6,96 (d,
J= 2,4, 1H), 3,89 (s, 3H)
16,12 (s, 1H), 12,09 (s, 1H), 8,45
(t, J= 1,8 Hz, 1H), 8,30 (t, J = 3
¥ Hz, 1H), 8,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
A. 369, 2
\ ¥, 7,34 (t, J = 2,4 Hz, 2H), 7,25 (dd,
J= 2,4, 9,2,1H), 6,91 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 3,68 (s, 1H)
16,09 (s, 1H), 11,75 (s, 1H ), 6.96
7
< (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
A. e 425,2|7,28 (m, 4H), 6,85 (s, 1H), 6,71
SHy (dd, J = 8 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H),
1,96 (s, 3H)
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(t, J= 7,6 Hz, 3H)

EM
Ej. -L-R? RMN®
(M+1)
16,00 (2,1H), 11,97(s, 1H), 8,04 (d,
4 J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 17,2
408, 2
A7 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,26 (t, J =
o (M-1)
o CHs 8,8 Hz, 2H), 6,88 (s, 1H), 3,66 (s,
3H), 2,52 (s, 3H)
11,61 (s, 1H), 8,99 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,22 (dd, J = 4, 8,8 Hz, 1H),
D
& 7,06 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (s,
A.8 411, 2
g 1H), 6,53 (s, 1H), 6,45 (d, J = 8,4
4 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
3,66 (s, 3H), 2,84 (s, 6H)
16,08 (s, 1H), 11,71 (s, 1H), 8,01
o (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J =
A.9 “(:;} 396,1|2,0, 9,2 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,73
(s, 1H), 6,66 (s, 2H), 3,66 (s, 3H),
2,18 (s, 6H)
16,08 (s, 1H), 11,88 (s, 1H), 8,05
» (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,96 (d, J =
' 8,8 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,6 Hz,
A.10 418, 1
' 1H), 7,74 (d, 8,0 Hz, 1H), 7,42 (m,
3H), 7,30 (s, 1H), 7,24 (m, 1H),
6,87 (s, 1H), 3,59 (s, 3H)
16,10 (s, 1H), 11,73 (s, 1H), 8,01
] (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H),
A.11 396,116,95 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 3,64 (s,
3H), 2,53 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 1,08
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EM
EJ. -L-R? RMN?
(M+1)
16,10 (s, 1H), 11,65 (s, 1H), 7,97
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
o 2,6, 9,0 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 8 Hz,
(:} 1H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,73
A.12 453,1
N\> (t, J = 2,2 Hz, 1lH), 6,66 (dd, J =
(-o 1,8, 8,4 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 2,0,
8,0 Hz, 1H), 3,65 (m, 7H), 3,02 (t,
J = 4,8 Hz, 4H)
16,08 (s, 1H), 11,71 (s, 1H), 7,99
(d, J§ = 9,2 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H),
%
7,05 (s; 1H), 6,98 (d, J = 7,6 Hz,
A.13 410,1
1H), 6,81 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,83 (m, 1H),
1,11 (d, J = 6,8 Hz, 6H)
16,06 (s, 1H), 11,64 (s, 1H), 7,99
. (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
4
\ 9,2 Hz, 1H), 6,82 (m, 3H), 6,61 (s,
A.14 424,1
1H), 3,64 (s, 3H), 2,76 (m, 1H),
2,18 (s, 3H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz,
6H)
16,12 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 8,01
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,34 (t, J =
bt 4,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz,
A.15 ' 396, 1
1H), 7,05 (m, 2H), 6,60 (m, 2H),
3,58 (s, 3H), 2,91 (¢, J = 7,6 Hz,
2H), 1,30 (t, J= 7,6 Hz, 3H)
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EM
Ej. -L-R? RMN?
(M+1)
16,10 (s, 1H), 11,64 (s, 1H), 7,99
b4 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H),

A.16 450,1|6,96 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,78 (s,

1H), 3,61 (s, 3H), 2,43 (m, 1H),

1,70 (m, S5H), 1,18-1,36 (m, S5H)

3 ly_RMN (400 MHz, CDCls)

Intermedio 1
Cloruro de 3-cloro-5-metoxibenzo[bJtiofeno-2-carbonilo

Se disolvié dcido metoxicindmico (15,0 g, 84,3 mmol) en una mezcla de piridina (0,643 ml, 7,96 mmol), DMF
(6,16 ml, 80,0 mmol) y clorobenceno (105 ml) en un matraz de fondo redondo purgado con argén equipado con
un condensador de reflujo. Se afiadié cloruro de tionilo (31,4 ml, 430 mmol) a la mezcla mediante una jeringuilla.
Se agité la reaccion y se calent6 a reflujo vigoroso durante 48 horas. Se dejé enfriar la reaccién hasta temperatura
ambiente y después se concentré a vacio. Se disolvi6 el residuo en CH,Cl, (~40 ml) y después se diluyé con un
exceso de hexanos. Se concentr6 la dilucién hasta aproximadamente la mitad del volumen, dando un precipitado. Se
filtr6 el precipitado sélido, se recogid y se secé a vacio, proporcionando cloruro de 3-cloro-5-metoxibenzo[b]tiofeno-
2-carbonilo (Intermedio 1, 9,8 g, 45% de rendimiento) en forma de un sélido naranja. "H-RMN (400 MHz, CDCl;) §
7,71 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,2, 11H), 7,26 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H).

Intermedio 2

Ester fenilico del dcido 3-cloro-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Se agit6 el Intermedio 1 (9,8 g, 38 mmol) con fenol (17,7 g, 189 mmol), piridina (~6 ml) y 4-dimetilaminopiridina
(400 mg, 3,3 mmol) en CH,Cl, (47 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera ambiental durante 6 horas. Se concentrd
la mezcla de reaccién. Se disolvié el residuo en AcOEt (acetato de etilo), se lavé con 4cido citrico acuoso al 5%
seguido de un lavado con salmuera, después se seco sobre Na,SO, y se concentrd. Se purificd el producto mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice [CH,Cl,/hexanos (1:4)], dando éster fenilico del acido 3-cloro-5-metoxi-
benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Intermedio 2, 7,879 g, 66% de rendimiento) en forma de un sélido. EM: M+1=319,1
(APCI). 'TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,73 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 4H),
3,94 (s, 3H).

Intermedio 3

Ester fenilico del dcido 3-cloro-5-metoxi-1-oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Se afladi6 gota a gota mediante jeringuilla H,O, ac. al 30% (6,4 ml, 56,6 mmol) a 0°C a una disolucién agitada del
Intermedio 2 (6,00 g, 18,9 mmol) en CH,Cl, (20 ml) y 4cido trifluoroacético (20 ml). Se agit6 la reaccién a 0°C durante
15 minutos y después a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se enfrié de nuevo la mezcla a 0°C y después se
afiadi6 gota a gota a una disolucién acuosa sat. de bisulfito de sodio a 0°C. Se extrajo la mezcla inactivada varias
veces con AcOEt. Se lavaron los extractos con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. Se purifico el
producto mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice [AcOEt/hexanos (1:4 después 2:3)], dando éster fenilico
del 4cido 3-cloro-5-metoxi-1-oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (intermedio 3, 3,01 g, 48% de rendimiento) en forma
de un sélido. EM: M+1= 335,1 (APCI). 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,28
(m, 4H), 7,22 (dd, 2,44, 8,5 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H). Microanalisis (C,sH;,;0,SCI): calculado: C, 57,40; H, 3,31; N, 0,00.
Encontrado: C, 57,39; H, 3,16, N, <0,05.
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Intermedio 4

Ester fenilico del dcido 5-metoxi-1-oxo-3-fenoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,0237 g, 0,988 mmol) a una disolucién agitada de fenol (0,102 g, 1,09 mmol) en
dioxano (2 ml). Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante 15 minutos, y después se afiadié gota a gota a una
mezcla heterogénea del Intermedio 3 (0,300 g, 0,898 mmol) en dioxano (2 ml). La mezcla se volvié homogénea. Se
agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se inactivé con agua. Se extrajo la mezcla varias
veces con AcOEt. Se lavaron los extractos organicos con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron a través de
Celite y se concentraron. Se purificé el producto mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice [AcOEt/CH,Cl,
(1:49 después 1:20)], dando éster fenilico del dcido 5-metoxi-1-oxo-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Interme-
dio 4, 0,167 g, 47% de rendimiento) en forma de un cristal transparente. EM: M+1= 393,2 (APCI). 'H-RMN (400
MHz, CDCl;) 6 7,90 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,28 (m, 9H), 6,95 (m, 3H), 3,80 (s, 3H). Anal. calc. para C,H;s0;S : C,
67,33; H, 4,11; N, 0,00. Encontrado: C, 67,02; H, 4,14, N, <0,05.

Intermedio 5

Ester fenilico del dcido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 yoduro de sodio (0,180 g, 1,20 mmol) a una disolucién agitada del Intermedio 4 (0,157 g, 0,400 mmol)
en acetonitrilo (2 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 5 minutos y después se enfrié a 0°C en
un bafio de hielo-agua. Se afiadié clorotrimetilsilano (0,101 ml, 0,800 mmol) mediante jeringuilla. Se retir6 el bafio
de hielo-agua y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se diluy6 la mezcla de reaccién
con tiosulfato de sodio ac. al 10% (~40 ml) y se extrajo varias veces con AcOEt. Se lavaron los extractos organicos
con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron a través de Celite y se concentraron. Se purificé el producto
mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice [5% de AcOEt-hexanos], dando éster fenilico del 4cido 5-metoxi-
3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (intermedio 5, 0,126 g, 84% de rendimiento). EM: M+1= 377,2 (APCI). 'H-
RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,73 (d, J =9,0, 1H), 7,31 (m, 5H), 7,20 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 6,99 (m, 3H), 3,70 (s, 3H).

Intermedio 6

Acido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se agit6 el Intermedio 5 (0,120 g, 0,319 mmol) con LiOH ac. 1,0 M (0,638 ml, 0,638 mmol), MeOH (0,25 ml) y
THF (2,25 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla con bicarbonato sédico acuoso saturado
y se lavé dos veces con dietiléter. Se acidifico la porcion acuosa con HCl 1 N. Se extrajo después la parte acuosa
acidificada varias veces con AcOEt. Se lavaron los extractos orgdnicos con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron a través de Celite y se concentraron, dando 4cido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (intermedio
6, 0,091 g, 95% de rendimiento). EM: M+1= 301,1 (APCI). 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,29 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,97 (m, 2H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H).

Ejemplo A.1.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se agit6 el Intermedio 6 (0,086 g, 0,29 mmol) con carbonildiimidazol (0,097 g, 0,60 mmol) en THF recién destilado
(6 ml) en un matraz purgado con argén a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié 5-aminotetrazol (0,056
g, 0,66 mmol) y se agitd la reaccién a reflujo vigoroso durante 5 horas. Se dejo enfriar la reaccion hasta temperatura
ambiente y después se diluyé con H,O (~15 ml). Se afiadié gota a gota HCl 1N hasta que precipit6 un sélido. Se
filtr6 el sélido y se lavo con H,O. Se recogi6 el material de torta y se purificé mediante cromatogragia HPLC a escala
preparativa, dando (2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (ejemplo A.1,
Intermedio 7, 0,0062 g, 6% de rendimiento). EM: M+1= 368,2 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 16,10 (s,1H),
11,70 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,07 (m, 3H), 6,81 (d, J/=2,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H).

Se sintetizaron los compuestos del titulo de los Ejemplos A.2 a A.8 de manera andloga al Ejemplo A.1, reempla-
zando el fenol en la sintesis del intermedio 4 por un fenol u otro alcohol apropiadamente sustituido (p. ej., piridinol).

Ejemplo A.2.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(bifenil-3-iloxi)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.3.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-m-toliloxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo A 4.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-(3-nitrofenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.5.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-(piridin-3-iloxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.6.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-acetilaminofenoxi)-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.7.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-acetilfenoxi)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.8.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-dimetilaminofenoxi)-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Intermedio 8
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-cloro-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se mantuvo a reflujo e Intermedio 1 (2,00 g, 7,69 mmol) con 5-aminotetrazol (0,719 g, 8,46 mmol) y trietilamina
(1,22 ml, 8,80 mmol) en acetonitrilo (38 ml) durante 90 minutos. Se dejé enfriar la reaccién hasta temperatura ambiente
y precipité un sélido. Se filtré la mezcla y se aclaré la torta con acetonitrilo y dietiléter. Se sec6 la torta a vacio,
dando (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-cloro-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Intermedio 8, 1,72 g, 72%
de rendimiento). EM: M+1 =310,1 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 16,29 (s, 1H), 12,59 (s, 1H), 8,06 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J =2,4 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H).

Intermedio 9
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-cloro-5-metoxi-1-oxobenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se anadi6 gota a gota mediante jeringuilla H,O, ac. al 30% (3,75 ml, 33,1 mmol) a 0°C a una disolucién agitada
del Intermedio 8 (5,12 16,6 mmol) en CH,Cl, (26 ml) y 4cido trifluoroacético (26 ml). Se agit6 la reaccién a 0°C
durante 10 minutos y después a temperatura ambiente durante 60 minutos. Se enfrié de nuevo la mezcla a 0°C y
después se afiadié gota a gota a una disolucién ac. saturada de bisulfito de sodio a 0°C. Precipit6 un sélido y se filtré.
Se aclaré la torta con H,O y después se lavd a vacio, dando (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-cloro-5-metoxi-1-
oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Intermedio 9, 4,89 g, 91% de rendimiento). EM: M+1= 326,1 (APCI). 'H-RMN
(400 MHz, DMSO) 6 16,31 (s, 1H), 12,95 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 3,93 (s, 3H).

Intermedio 10
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxi- 1-oxobenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se mezcld el intermedio 9 (0,200 g, 0,615 mmol) con 3,5-dimetilfenol (0,090 g, 0,738 mmol) en dioxano (6 ml).
Se afiadi6 hidruro de sodio (0,0389 g, 1,62 mmol). Se agitd la reaccidn a temperatura ambiente durante una hora y
después se concentrd a vacio. Se suspendié el concentrado en dietiléter (~15 ml) y 4dcido acético (~0,5 ml) y después
se filtrd. Se aclar¢ la torta con dietiléter. Se recogid la torta, se disolvié en un minimo de acetonitrilo y se trituré con
H,O0. Se filtr6 el solido resultante, se aclaré con H,O y se sec a vacio, dando (2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-
(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxi- 1 -oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Intermedio 10, 0,093 g, 37% de rendimiento). EM:
M+1=412,1 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, DMSO) ¢ 15,71 (s, 1H), 12,26 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,89 (s, 2H), 6,61 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,11 (s, 6H).

Ejemplo A.9
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se mezcl6 (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxi-1-oxobenzo[b]tiofeno-2-carboxilico
(0,089 g, 0,22 mmol) con agitacién con yoduro de sodio (0,098 g, 0,65 mmol) en acetonitrilo (1,0 ml) a temperatura
ambiente durante 2 minutos. Se afiadi6 clorotrimetilsilano (0,051 ml, 0,43 mmol) mediante jeringuilla. Se agit6 la
reaccion a temperatura ambiente durante 2 minutos y después se inactivo con tiosulfato de sodio acuoso al 10% hasta
que se disipo6 el color rojo. Se diluy6 la reaccion inactivada con H,O hasta que precipité un sélido. Se filtré el sélido y
se secO a vacio, dando (2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(3,5-dimetilfenoxi)-5-metoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico
(Ejemplo A.9, Intermedio 11) con rendimiento cuantitativo. EM: M+1= 396,1 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, DMSO)
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516,08 (s, 1H), 11,71 (s, 1H), 8,01 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,66
(s, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,18 (s, 6H).

Se sintetizaron los compuestos del titulo de los ejemplos A.10 a A.16 de manera andloga a la del ejemplo A.9,
reemplazando el 3,5-dimetilfenol por un fenol u otro alcohol apropiadamente sustituido (p. ej., naftalen-2-ol).

Ejemplo A. 10.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-(naftalen-2-iloxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.11.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-etilfenoxi)-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo A.12.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-(3-morfolin-4-ilfenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.13.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-isopropilfenoxi)-5-metoxibenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.14.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-isopropil-5-metilfenoxi)-5-metoxibenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo A.15.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-etilfenoxi)-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo A.16.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplos B.1-B.75

s O
/ NNH
o HN— &
0
K
\R1
EM
EJ. -L-R! RMN?®
(M+1)
& 16,12 (s,1H), 11,66 (s, 1H), 7,86
W (s, 1H), 7,33 (t, J = 8,4 Hz, 2H),
B.1 @” 382,1(7,08 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 3,59
(s, 3H), 2,24 (s, 3H)
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EM

Ej. ~-L-R? RMN®
(M+1)
16,08 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 7,86
iy (s, 1H), 7,22 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
Q” 6,96 (m, 2H), 6,79 (d, J = 7,6 Hz,
B.2 410, 1
1H), 6,75 (s, 1H), 3,60 (s, 3H),
2,53 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,25 (s,
3H), 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 311)
16,03 (s, 1H), 11,79 (s, 1H), 7,95
e (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,87 (m, 2H),
B.3 432,0|7,73 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (m,
' 3H), 7,29 (s, 1H), 6,82 (s, 1H),
3,54 (s, 3H), 2,56 (s, 3H)
16,05 (s, 1H), 11,51 (s, 1H), 7,83
4 (s, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,96 (m, 2H),
B. 4 O)(D 464,1|6,66 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,42 (m,
1H), 2,22 (s, 3H), 1,68 (m, 5H),
1,27 (m, SH)
16,01 (s, 1H), 11,85 (s, 1H), 8,17
(s, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,73 (d, J =
B.5S 509,9(8,8 Hz, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,31 (s,
Br 1H), 6,82 (s, 1H), 3,56 (s, 3H),
2,26 (s, 3H)
16,08 (s, 1H), 11,65 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
. &/Cj 168, 0 7,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,72 (s,
S~ 1H), 4,02 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,59
(s, SH), 2,25 (s, 3H), 1,13 (t, J =

7,2 Hz, 3H)

30




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2285462 T3

Ej. ~-L-R! B RMN®
(M+1)
16,05 (s, 1H), 11,65 (s, 1H), 7,86
” (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
B.7 3\§j> 507,1|6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,75 (s,
O 1H), 3,61 (s, 5H), 3,37 (m, 4H),
2,25 (s, 3H), 1,24-1,47 (m, 6H)
16,05 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
'\ 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,75 (s,
B.8 01:‘§j> 521,1|1H), 3,61 (s, 3H), 3,55 (m, 4H),
O 2,72 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,50 (t, J
- 7,2 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,33-
1,49 (m, 6H)
16,05 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 7,85
ny (s, 1H), 7,22 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
7,02 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,6 Hz,
B.9 464,1
1H), 6,80 dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H),
6,71 (s, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,25 (s,
3H), 1,66 (m, 5H), 1,27 (m, 5H)
16,05 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
/\j{j§ 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 24), 6,71 (s,
B.10 488, 0
1H), 3,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,56
(s, 3H), 3,06 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,25 (s, 3H)
16,10 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 7,85
. €E§§ 43, | (57 1HI 893 m, 1R), 6,76 @, 3,
3,64 (s, 3H), 2,61 (m, 4H), 2,26 (s,
3H), 1,65 (m, 4H)
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ES 2285462 T3

EM
Ej. -L-R! RMN?
(M+1)
16,10 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 7,85
(s, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
W/
\ 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,69 (s,
B.12 424,1
1), 3,57 (s, 3H), 2,83 (m, 1H),
2,24 (s, 3H), 1,12 (4, J = 6,8 Hz,
6H)
16,05 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 7,85
“ (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
6,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,70 (s,
B.13 438,1
1H), 3,58 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
1,47 (m, 2H), 1,24 (m, 2H), 0,84 (t,
J = 7,2 Hz, 3H)
16,10 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 7,84
» (s, 1H), 7,01 (d, J = 9,4 Hz, 2H),
ﬁj} 6,88 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 6,73 (s,
(o}
B.14 482,111H), 3,87 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60
(s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,65 (m, 2H),
1,27 (m, 6H), 0,84 (t, J = 6,8 Hz,
3H)
, 16,15 (s, 1H), 11,40 (s, 1H),1,84
gjy (s, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,02 (m,4H),
B.15 < 488, 1
d 6,70 (s, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,57 (s,
3H), 2,24 (s, 3H)
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ES 2285462 T3

EM
Ej. -L-R! RMN®
(M+1)
16,10 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 17,84
g (s, 1H), 7,00 (3, J = 8,8 Hz, 2H),
§j> 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,73 (s,
B.16 9 494,1
<:§ 1H), 3,69 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,60
(s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,69 (m, 6H),
1,62 (m, 3H), 0,99 (m, 2H)
16,10 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 7,84
. (s, 1H), 7,01 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
=,
§i> 6,86 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,708 (s,
B.17| g 466, 1
ét] 1H), 4,71 (m, 1H), 3,59 (s, 3H),
2,24 (s, 3H), 1,83 (m, 2H), 1,60 (m,
6H)
16,05 (s, 1H), 11,60 (s, 1H), 7,85
Y,
\ (s, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,15 (m, 1H),
B.18 438, 1
6,74 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 2,25 (s,
3H), 1,21 (s, 9H)
16,10 (s, 1H), 11,57 (s, 1H), 7,85
% (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
B.19 .7<§:> 438,1|6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,68 (s,
1H), 3,57 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),
1,21 (s, O9H)
N 16,07 (s, 1H), 11,80 (s, 1H), 7,88
(s, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,40 (m, 2H),
B.20 458, 0
7,30 (m, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,82 (s,
1H), 3,62 (s, 3H), 2,25 (s, 3H)
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ES 2285462 T3

Ej. -L-R! B RMN®
(M+1)
16,10 (s, 1H), 11,40 (s, 1H), 7,83
§j§ (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,85 (m, 2H),
B.21 q 494,1(6,69 (s, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,58 (s,
{:) 3H), 2,23 (s, 3H), 1,85 (m, 2H),
1,29-1,71 (m, 10H)
16,08 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 7,83
, (s, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,90 (m, 2H),
S d{jy 450.1 6,69 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,58 (s,
€:> 34), 2,05 (s, 3H), 1,81 (m, 2H),
1,65 (m, 2H), 1,47 (m, 1H), 1,31 (m,
5H)
16,03 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 7,82
7¥1;§i (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,96 (s, 2H),
B.23 494,2
6,24 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 1,18 (s, 18H)
16,08 (s, 1H), 11,64 (s, 1H), 7,85
5 (s, 1H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
B.24 <§:> 474,2|7,06 (m, S5H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz,
é:) 2H), 6,81 (s, 1H), 3,66 (s, 3H),
2,25 (s, 3H)
16,07 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 7,84
<< (s, 1H), 7,19 (d,J = 8,4 Hz, 2H),
B.25 S§j> 498,2|6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H): 6,71 (s,
) 1H), 3,59 (s, 3H), 2,65 (m, A4H),

2,47 (s, 3H), 1,20 (s,

S9H)
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ES 2285462 T3

EM
Ej. -L-R! RMN?®
(M+1)
16,07 (s, 1H), 11,57 (s, -1H), 7,83
(s, 1H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
< 7,02 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 6,64 (s,
B.26 478, 2
1H), 3,54 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
1,90 (m, 2H), 1,22-1,48 (m, 8H),
1,05 (s, 3H)
o 16,10 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,02 (m, 2H),
B.27 492,2
6,66 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,23 (s,
3H), 0,67-1,70 (m, 15H)
16,10 (s, 1H), 11,38 (s, 1H), 17,81
(s, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,90 (d, J =
< 7,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,8 Hz,
B.28 478, 2
1H), 6,49 (s, 1H), 3,50 (s, 3H),
2,41 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,67 (m,
5H), 1,30 (m, S5H)
16,07 (s, 1H), 11,44 (s, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
ws
> 6,90 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz,
B.29 478, 2
1H), 6,67 (s, 1H), 3,55 (s, 3H),
2,60 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,19 (s,
3H), 1,68 (m, 5H), 1,25 (m, 5H)
16,10 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 17,82
V4
= (s, 1H), 7,16 (m, 7H), 6,99 (d, J =
B.30 486,2|8,4 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,10 (c,
J = 7,6 Hz, 1H), 3,47 (s; 3H), 2,22
(s, 3H), 1,50 (d, J = 7,2 Hz, 3H)
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ES 2285462 T3

Ej. -L-R! B RMN®
(M+1)
7,80 (s, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,17 (m,
Q‘ 2H), 6,78 (s, 1H), 3,60 (m, 3H),
B.31 465,2
(:; 3,45 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 1,82 (m,
4H), 1,58 (m, 2H)
16,10 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
o 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,69 (s,
B.32 464,2|1H), 3,88 (d, J = 27,6 Hz, 1H), 3,56
(s, 3H), 2,28 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
2,23 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,53 (m,
6H), 1,09 (m, 2H)
16,10 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 7,84
” (s, 1H), 7,01 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
ﬁ:} 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,70 (s,
B33 }) 15202y, 4,58 (m, 1H), 3,59 s, 3H), 2,35
(m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,95 (m, 2H),
1,74 (m, 1H), 1,58 (m, 1H)
16,10 (s, 1H), 11,71 (s, 1H), 7,87
(?? (s, 1H), 7,19 (t, 8,4 Hz, 1H), 6,81
B. 34 4 466,3| (s, 1H), 6,58 (m, 3H), 4,73 (m, 1H),
<:f 3,64 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,82 (m,
2H), 1,61 (m, 6H)
%
B.35 478, 2
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ES 2285462 T3

EM
EJ. -L-r! RMN®
(M+1)
%
478, 2
B.36| HO
(M-1)
5
B, 37 O)w 467,1
¥,
B.38 Q 460,0
Br
g
B.39 D 400, 1
F
W/
2y
B. 40 QF 434, 0
Cl
=
B.41 Q 434,0
SO -
%
B.42 Q 450,1
FFF
aas|  (F |an0
ON
4
B.44 Q 450,0
a
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ES 2285462 T3

EM
Ej. -L-R! RMN?
(M+1)
L ¥4
)
B.45| g 466,0
A
7
B.46 @j"’ 383,0
N
h 4
B.47 qQ 460, 0
O=g'
\
ys
B.48 Q 547, 2
N
ws
B.49 QQ 464, 2
®)
B.50 q 480, 2
s
4
B.51 Q 416, 1
Cl
11,55 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,18
\(
c1g (d, 2H), 6,97 (d, 2H), 6,67 (s, 1lH),
B.52 o1 3,55 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,70 (m,
M-1)
44), 1,45-1,05 (m, 11H), 1,00-0,75

(m, 4H)
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ES 2285462 T3

EM

Ej. -L-R* RMN?
(M+1)
8,50 (s a, 1H), 8,20 (s a , 1H),
X | Leq |7088 (50 1. 7.8 (4, 20, 7,03 (d
B.53 2H), 6,75 (s, 1H), 3,63 (s, 3H),
3:j§j> M3 30 (m, 3m), 2,92 (m, 2H), 2,13 (s,
3H), 1,95 (m, 2H), 1,68 (m, 2H)
(cpclsy) 7,50 (s, 1H), 7,18 (d, 2H),
% 7,00 (d, 2H), 6,38 (s, 1H), 3,46 (s,
B.54 ;X:2§:> 30, 2,80 (s, 1H), 2,22 (s, 3H),
MU0 43 (m, em), 1,03 (s, 6H), 0,83 (s,
6H)
16,06, 11,57 (s a, 1H), 7,86 (s,
% | 4ep [T 7020 (d, 2H), 6,98 (d, 2m),
B.55 6,70 (s, 1H), 3,57 (s, 3H), 2,35 (m,
f¥:9j> My, 2,25 (s, 3m), 1,60-1,20 (m,
8H), 0,92 (s, 3H), 0,90 (s, 3H)
(coci3) 7,75 (s, 1H), 7,39 (d, 12H),
$ 429 |7,25 (t, 2H), 7,16 (t, 1H), 6,85 (s,
556 (j;> (M-1) [1H), 4,47 (m, 2H), 3,73 (s, 3H),
2,23 (s, 3H), 1,38 (d, 3H)
7,83 (s, 1H), 7,18 (d, 2H), 6,98 (d,
3¢ 476 |2H), 6,67 (s, 1H), 3,57 (s, 3H),
557 (:j§j> (M-1) |2,60 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,80-
1,40 (m, 12H).
7,84 (s, 1H), 7,20 (d, 2H), 6,98 (d,
% 2H), 6,72 (s, 1H), 3,59 (s, 3H),
B.58 (jé:> (;fi) 2,90 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,95 (M,
2H), 1,70 (m, 2H), 1,60 (m, 2H),
1,42 (m, 2H)
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ES 2285462 T3

EM
Ej. -1-r! (e1) RMN?
(CDC13) 7,55 (s, 1H), 7,35 (d, 2H),
- 492 |7,07 (4, 2H), 6,45 (s, 1H), 3,50 (s,
B9 (M-1) |3H), 3,34 (s, 2H), 3,22 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 2,00-1,83 (m, 8H)
7,84 (s, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,02 (d,
% 2H), 6,74 (s, 1H), 3,92 (s, L1H),
B. 60 ;:jﬁi; 476 3,57 (s, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,45 (M,
s Mgy, 2,25 m, 2wy, 2,23 (s, 3H),
1,98 (M, 2H), 1,80 (m, 2H),
| s
B.61 9;:m Me1)
PO
7,85 (s, 1H), 7,23 (d, 2H), 6,99 (d,
n 2H), 6,72 (s, 1H), 4,47(m, 1H), 3,86
(:é:> 505 |(m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,07 (t, 1H),
B.62 mTN M-1) 2,70 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,25 (s,
3H), 1,96 (s, 3H), 1,69 (m, 2H),
1,50 (m, 1H), 1,35 (m, 1H),
7,86 (lh), 7,22 (d, 2H), 6,98 (d,
2H), 6,71 (s, 1H), 4,53 (d, 1H),
: ¢ 4,02 (d, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,06 (t,
B.63| <:€C> (;fj) 1H), 2,86 (7 linea m, 1H), 2,73 (tt,
e ~1H), 2,50 (m,1H), 2,23 (s, 3H),
1,74 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 2H),
0,97 (t, 6H)
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ES 2285462 T3

EM
Ej. -L-R* RMN?
(M+1)
7,83 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,02 (4,
7/
o ~% | 401 2H), 6,97 (s, 1H), 6,75 (s, 1H),
B.64 | HN
(M-1) |6,62 (s, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,22 (s,
3H), 1,60-1,43 (m, 8H)
(cpcl3) 13,23 (s, 1H), 10,24 (s,
o 1H), 7,78 (s, 1H), 7,25 (d, 2H),
464 |7,18 (d, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,16 (m,
B.65 '
- (M-1) |28), 3,51 (s, 3H), 3,50 (m, 2H),
° 2,77 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,75 (m,
4H) .
4
478
B.66
(M-1)
OH
7,86 (s, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,00 (d,
W/
\’ 480 |2H), 6,73 (s, 1H), 3,58 (s, 3H),
B.67
(M-1) |2,80-2,25 (m, 3H), 2,24 (s, 3H),
S
1,95 (m, 2H), 1,63 (m, 2H)
4
520
B.68
(M-1)
o
512
B.69
o= (M—l)
O
g
B.70 (Zéj>‘”* 509, 3

41




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285462 T3

EM
Ej. -L-R* RMN?
(M+1)
RMN (DMSO, 400MHz): 7,77 (s, 1H),
4 6,71 (s, 1H), 6,54 (m, 2H), 6,31 (d,
B.71 e 1H), 3,45 (s, 3H), 2,30 (m, 1H),
2,20 (s, 3H), 1,69 (m, 5H), 1,28 (m,
5H),
-
B.72 OQ‘J 494,72
B.73 d@"' 498,1
";.:'
B.74 Q/QB' 542,1
B.75 O)C}‘N 489,1
2 lH-RMN (400 MHz, CDCls)
Ejemplo B.1.

Se sintetiz6 la (2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-fenoxibenzo[bJtiofeno-2-carboxilico de ma-
nera andloga al Ejemplo A.1 con las siguientes excepciones:

Se sustituy6 por dcido 3-metoxi-4-metilcindmico el 4dcido metoxicindmico (véase la sintesis del Intermedio 1
anteriormente). Se sintetiz6 el dcido 3-metoxi-4-metilcindmico del modo siguiente:

Intermedio 12
Acido 3-metoxi-4-metilcindmico

Se prepar6 el material de partida dcido 3-(3-metoxi-4-metifenil)acrilico segin la siguiente reaccién: Se mantuvo a
reflujo 3-metoxi-4-metilbenzaldehido (20,0 ml, 137 mmol) con 4cido malénico (27,2 g, 206 mmol) en una mezcla de
piperidina (6 ml) y piridina (200 ml) durante 2,5 horas. Se concentré la mezcla a la mitad del volumen. Se afiadieron
H,0 (~20 ml) y HCI 1 N (~6 ml), dando un precipitado sélido. Se filtré el sélido y se aclaré con HCI 1 N, después con
H,O y después se sec6 a vacio, dandodcido 3-metoxi-4-metilcindmico (Intermedio 12) con rendimiento cuantitativo.
EM: M+1= 193,1 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,72 (d, J= 16 Hz, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,31 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

En una reaccién andloga a la sintesis del Intermedio 2, se sustituyeron por isopropanol y trietilamina el fenol y la
piridina, respectivamente, proporcionando el éster isopropilico en lugar del éster fenilico del Intermedio 2.
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ES 2 285462 T3

El resto de las etapas de la sintesis de B.1 se llevaron a cabo de manera andloga al Ejemplo A.1 hasta la etapa de
acoplamiento con 5-aminotetrazol. La etapa de acoplamiento final con 5-aminotetrazol se llevé a cabo en las siguien-
tes condiciones: Se disolvié dcido 5-metoxi-6-metil-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (0,379 g, 1,21 mmol) en
CH,Cl, anhidro (6 ml) en un matraz purgado con argén. Se afiadieron una gota catalitica de DMF seguido de cloruro
de oxalilo (0,158 ml, 1,82 mmol) mediante una jeringuilla. Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadieron acetonitrilo (6 ml) y después 5-aminotetrazol (0,155 g, 1,82 mmol) y trietilamina (0,506 ml,
3,64 mmol). Se agit6 la reaccién a reflujo durante 30 minutos y después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente.
Se diluy6 la reaccién con H,O y se acidific6 con HCI 1N hasta que precipit6 un sélido. Se filtré el sélido y se aclar
con H,0. Se suspendi6 la torta de filtrado en un minimo de MeOH vy se filtré de nuevo a vacio, dando (2H-tetrazol-
5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-fenoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Ejemplo B.1, Intermedio 13, 0,299 g,
65% de rendimiento). EM: M+1=382,1 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, DMSO) 6 16,12 (s, 1H), 11,66 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,33 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).
Ejemplo B.2.

Se sintetiz6 la (2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-etilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
de manera andloga al Ejemplo A.9, partiendo del Intermedio 12 y reemplazando el 3,5-dimetilfenol por 3-etilfenol.

Se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos B.3 y B.5-B.35 de manera andloga al Ejemplo B.2, reemplazando
el 3-etilfenol por un fenol u otro alcohol apropiadamente sustituido.

Se sintetizaron los compuestos del titulo de los Ejemplos B.4 y B.36-B.75 de manera andloga al Ejemplo B.1,
reemplazando el fenol en forma de R!-L-OH por un fenol u otro alcohol apropiadamente sustituido.

Ejemplo B.3.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(naftaleno-2-iloxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B .4.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclo-exilenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.5.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(6-bromonaftalen-2-iloxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.6.

Ester etilico del dcido {4-[5-metoxi-6-metil-2-(2H-tetrazol-5-ilcarbamoil)benzo[ b Jtiofeni-3-iloxi [fenil jacético
Ejemplo B.7.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(2-0xo-2-piperidin-1-iletil)fenoxi Jbenzo[b |-tiofeno-2-carbo-
xilico

Ejemplo B.8.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(3-oxo-3-piperidin- I-ilpropil)fenoxiJbenzo[ b |-tiofeno-2-car-
boxilico

Ejemplo B.9.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-ciclo-hexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.10.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(2-bromoetil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.11.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi)benzo[b ]-tiofeno-2-carboxi-
lico

Ejemplo B.12.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-isopropilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo B.13.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-butifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo B.14.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-hexiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.15.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-benciloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.16.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilmetoxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.17.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclopentiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[ b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.18.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-terc-butilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.19.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-terc-butilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.20.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(bifenil-4-iloxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.21.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-cicloheptiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.22.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.23.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,4-di-tert-butilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.24.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(4-fenoxifenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.25.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(2-terc-butilsulfaniletil )fenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-carboxili-
co

Ejemplo B.26.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(1-metilciclohexil)fenoxi]benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.27.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1,4-dimetilciclohexil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.28.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexil-2-metilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b [Jtiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo B.29.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexil-3-metilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.30.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(1-feniletil)fenoxi]benzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.31.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(4-piperidin-I-ilfenoxi)benzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.32.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclopentilmetilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.33.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclobutoxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.34.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-ciclopentiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.35.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-benzoilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico (Intermedio 14)
Ejemplo B.36.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[(4-hidroxifenilmetil )fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se afiadié borohidruro de sodio (0,0055 g, 0,146 mmol) a una disolucién del Intermedio 14 (0,058 g, 0,12 mmol) en
metanol (0,6 ml) y THF (0,1 ml). Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante 10 minutos y después se inactivé
con HCl ac. 1 N (~1 ml). Se diluy6 la disolucién inactivada con H,O (~5 ml). Se filtr6 el precipitado sélido resultante,
se aclar6 con H,O y se sec6 a vacio, dando (2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-[(4-hidroxifenilmetil)fenoxi]-5-metoxi-
6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (0,057 g, 98% de rendimiento).

Ejemplo B.37.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(4-piperidin-1-ilpirimidin-5-iloxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxi-
lico

Ejemplo B.38.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-bromofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.39.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.40.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-cloro-2-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.41.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.42.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(3-trifluorometilfenoxi)benzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.43.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(4-nitrofenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo B.44.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,4-diclorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.45.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(4-trifluorometoxifenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.46.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(piridin-3-iloxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.47.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-metanosulfonilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.48.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(ciclohexilpiperidin-I-ilmetil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-car-
boxilico

Ejemplo B.49.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(3-metilciclopentil)fenoxi]benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.50.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(3-metilciclopentiloxi)fenoxi]benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.51.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-clorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo B.52.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(3-butilciclohexil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.53.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(4-piperidin-4-ilfenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.54.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil )fenoxi]benzo-[b Jtiofeno-2-car-
boxilico

Ejemplo B.55.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(4,4-dimetilciclohexil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.56.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(2-fenilpropoxi)benzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo B.57.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-cicloheptilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo B.58.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclopentilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo B.59.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-3-[4-(1-metoximetilciclopentil )fenoxi]-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-carbo-
xilico
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Ejemplo B.60.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(4-oxociclohexil)fenoxi]benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.61.

Ester terc-butilico del dcido [2-(4-{4-[5-metoxi-6-metil-2-(2H-tetrazol-5-ilcarbamoil)benzo[ b]-tiofeno-3-iloxi]fenil)
piperidin-1-il)-1, I-dimetil-2-oxoetil Jcarbdmico

Ejemplo B.62.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-carboxili-
co

Ejemplo B.63.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1-isobutirilpiperdin-4-il)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b ]-tiofeno-2-carbo-
xilico

Ejemplo B.64.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1-carbamoilciclopentil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-carboxi-
lico

Ejemplo B.65.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(tetrahidropiran-4-il)fenoxi]benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.66.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(3-hidroxiciclohexil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.67.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(tetrahidrotiopiran-4-il)fenoxi]benzo[b]tiofeno-2-carboxili-
co

Ejemplo B.68.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-5-il)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-
carboxilico

Ejemplo B.69.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[4-(1,1-dioxohexahidro-1A5-tiopiran-4-il)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofe-
no-2-carboxilico

Ejemplo B.70.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5-metoxi-6-metil-3-(2-nitro-4-ciclohexilfenoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.71.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-amino-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.72.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-metoxi-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.73.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-cloro-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo B.74.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-bromo-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
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(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-ciano-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplos C.1-C.35

L’O v
\R1
. EM !4-RMN? o microandlisis o punto de
EJ. -L-R
] (M+1) fusién (°C)
d 16,09 (s a, 1H), 11,08 (s a, 1lH)},
7,57 (s, 1H), 7,37 (d, J = 17,3, 2H),
b4
M 7,26 (¢, Jd = 7,4, 2H), 7,17 (t, J =
C.1 426,2
7,3, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,66-4,62
(m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (s, 3H)},
3,17-3,14 (m, 2H)
& 5 7,62 (s, 1H), 7,36-6,89 (m, H),
C.2 492,1
Br 5,22 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,76.
4 5 10,11 (s, 1H), 7,11-7,00 (m, 5H),
C.3 QF 448,215,24 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,80 (s,
' 3H)
“L/
° o) 7,57-745, (m, 1H), 7,29-7,03
C.4 488,0((114), 6,63 (s, 1lH), 5,33 (s, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,59 (s, 3H)
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) EM 'H-RMN? o microandlisis o punto de
Ej. -L-R
(M+1) fusién (°C)
5 7,84 (s, 1H), 7,76-7,66 (m, 2H),
w/
(> 7,59-7,55 (m, 2H), 7,25 {(m, 1H),
C.5 480,1
oFs 5,52 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s,
3H)
b Microanalisis: Calculado: C, 53,50;
C.6 ﬁ:)kﬁ( 472,1|H 4,49; N 14,85. Encontrado: C(C,
? 53,86; 4,49; 14,56
w 5 15,90 (s, 1H),10,72 (s, 1H), 7,59
ﬁ'
(s, 1H), 7,39-7,24 (m, 4H), 7,21 (s,
c.7 468, 2
1H), 5,48 (s, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 1,08 (s, 9H)
4 10,11 (s, 1H), 7,28-7,03 (m, 3H),
F
C.8 F@ 466,1|6,78-6,82 (m, 1H), 5,28 (s, 2H),
F
3,83 (s, 3H), 3,82 (s, 3H)
%
460,2
C.9 Punto de fusién = 204°C
APCI
n,,?l’{
C.10 440, 3
=
c.11 73 413,72
N
Cc.12 504,2
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. EM !H-RMN? o0 microanalisis o punto de
Ej. ~L-R
(M+1) fusién (°C)
c.13 8\@ 502, 3
c.14 Q}‘Q 413,2
bt
C.15 @ 477, 3
¥
c.16 p_d 486, 3
\O
b4
c.17 % 476, 3
L4
C.18 7\ 413,72
=N
C.19 &\M 455, 3
\
X
C.20 OJ"b 524, 3
%
c.21 %} 480, 2
%
c.22 C@ 462, 3
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. EM 'H-RMN? o microanalisis o punto de
Ej. ~L-R
(M+1) fusién (°C)
h-4
C.23 d\ 440, 3
L Y4
%y
C.24 & 466,2
“!{
C.25 b 496, 1
*
C.26 ob 524, 3
4
C.27 d 469, 2
~N
\
4
C.28 g 466, 1
v/
%,
C.29% 6 440,3
C.30 494,1
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o i EM 'H-RMN? 0 microanalisis o punto de
j- -L-
(M+1) fusién (°C)
®
c.31 @ 524, 2
'1,"/7
C.32 \d 454,2
W/
438,3
C.33
(M-1)
S
C.34 dV 454,3
b4
C.35 6 440,3
2 'H-RMN (400 MHz, CDCls)

Intermedio 16

Ester metilico del dcido 5,6-dimetoxi-3-fenetiloxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 PS-trifenilfosfina (poliestireno-trifenilfosfina) (1,38 g, 2,23 mmol) a una disolucién de éster metilico
del 4cido 3-hidroxi-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Intermedio 15, 0,2 g, 0,75 mmol) (preparado como se
describe en la patente de EE.UU. No. 3.954.748) en THF (28 ml) en atmdsfera de N,, se agité la suspension durante
15 min y después se enfrié a 0°C. Se afiadi6 azodicarboxilato de dietilo (DEAD) (0,37 ml, 2,35 mmol) y se agit6
la mezcla de reaccién durante 25 min, seguido de la adicién de alcohol fenetilico (0,25 ml, 2,09 mmol). Se agit6 la
reaccion durante 5 min, después se calentd a temperatura ambiente y se agit6 durante 2,5 h. Se filtré la resina y se lavd
alternando dietiléter y cloruro de metileno (3 x 50 ml cada uno). Se concentraron los filtrados resultantes hasta una
pasta amarilla brillante bruta (1,04 g) del producto del titulo, que se usé sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Intermedio 17

Acido 5,6-dimetoxi-3-fenetiloxibenzo-[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 hidréxido de potasio (0,746 g, 13,32 mmol) a una disolucién del Intermedio 16 (1,48 mmol) en metanol
(42 ml). Se calent6 la mezcla de reaccién a reflujo, formando una disolucidn naranja, y se agité durante una noche.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se acidific6 la disolucién a pH ~ 3 con HCI concentrado, después
se diluy6 con agua en exceso, obteniéndose un precipitado beis. Se filtré el sélido, se aclaré con agua y se seco,
proporcionando 0,489 g del producto del titulo.
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Ejemplo C.1.
(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-fenetiloxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Se convirti6 el Intermedio 17 en el producto del titulo (0,0449 g, 73% de rendimiento) de manera andloga a la
sintesis del Intermedio 7.

Intermedio 18

Ester metilico del dcido 3-(3-bromobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6é diisopropiletilamina (base de Hunig) (0,097g, 0,75 mmol) al Intermedio 15 (0,2 g, 0,75 mmol) en
acetonitrilo (8 ml), seguido de 1-bromo-3-bromometilbenceno (0,19 g, 0,76 mmol). Se agité la mezcla resultante a
70°C durante una noche. Se enfrié la mezcla y se reparti6 entre Et,O y H,O. Se separaron las fases y se lavé la fase
organica con Na,CO; ac. sat., NaCl acuoso saturado y se sec6 sobre MgSO,. La recristalizacién con Et,O proporciond
0,08 g (24%) del producto del titulo. EM: M+1= 437,0 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,71 (s, 1H), 7,46 (m,
2H), 7,38-7,0 (m, 3H), 5,51 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,96, (s, 3H), 3,87, (s, 3H).

Intermedio 19

Acido 3-(3-bromobenciloxi)-3,6-dimetoxibenzol. bltiofeno-2-carboxilico

Se agit6 el Intermedio 18 (0,007 g, 0,16 mmol) con NaOH ac. 1,0 M (0,48 ml, 0,48 mmol), MeOH (5,0 ml)
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla con bicarbonato sédico acuoso saturado y se lavo
dos veces con dietiléter. Se acidific6 la porcién acuosa con HCI 6 N. Se extrajo el acido con AcOEt/Et,O 1:1. Se
lavaron los extractos orgdnicos con salmuera y se secaron sobre Mg,SO,, dando el producto del titulo (0,03 g, 43%
de rendimiento). EM: M-CO,= 375,9 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,62 (s, 1H), 7,36-6,89 (m, 5H), 5,22 (s,
2H), 3,85 (s, 3H), 3,76.
Ejemplo C.2.
(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-bromobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se tratd el intermedio 19 (0,02 g, 0,05 mmol) en DMF (5 ml) con EDAC HCl (0,011 g, 0,055 mmol), HOBT
(0,0074 g, 0,055 mmol) y S-aminotetrazol (0,006 g, 0,055 mmol). Se agit6 la mezcla resultante durante una noche a
temperatura ambiente. Se afladi6 agua y se extrajo el producto dos veces con Et,O/AcOEt 1:1. Se lavaron los extractos
orgdnicos combinados tres veces con NaCl acuoso saturado y despties se secaron. Se recristalizé el producto del titulo
con metanol, proporcionando 0,005 g (20%). Microanalisis: Calc.: C, 46,54; H, 3,29; N, 14,28. Encontrado: C, 46,36;
H, 3,26; N, 13,88. EM: M+1= 4921 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,62 (s, 1H), 7,36-6,89 (m, H), 5,22 (s,
2H), 3,85 (s, 3H), 3,76.

Se sintetizaron los compuestos del titulo de los Ejemplos C.10-C.35 de manera andloga al Ejemplo C.1, sustitu-
yendo por un alcohol apropiadamente sustituido el alcohol fenetilico como en la sintesis del Intermedio 17.

Se sintetizaron los Ejemplos C.3-C.9 de manera andloga al Ejemplo C.2, sustituyendo por un bromometilbenceno
o bromometilnaftaleno apropiadamente sustituido el 1-bromo-3-bromometilbenceno.

Ejemplo C.3.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,4-difluorobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.4.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(bifenil-4-ilmetoxi)-5,6-dimetoxibenzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.5.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(3-trifluorometilbenciloxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.6.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,5-dimetoxibenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.7.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-terc-butilbenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo C.8.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(2,3,6-trifluorobenciloxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.9.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(naftalen-2-ilmetoxi)-benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.10.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-((R)-1-metil-2-feniletoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.11.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(piridin-3-ilmetoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.12.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(3-fenoxibenciloxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.13.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2,2-difeniletoxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo C.14.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(piridin-2-ilmetoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.15.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(2-quinolin-5-iletoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.16.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[2-(3,4-dimetoxifenil)etoxi]-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.17.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(2-naftalen- 1-iletoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.18.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(piridin-4-ilmetoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.19.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-dimetilaminobenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.20.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(2-ciclohexilmetoxibenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.21.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-[2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il Jetoxi Jbenzo-[bJtiofeno-2-carbo-
xilico

Ejemplo C.22.
(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(naftalen- 1-ilmetoxi)benzo[bJtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.23.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-((S)-2-fenilpropoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo C.24.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-ilmetoxi)benzo[b]-tiofeno-2-carboxi-
lico

Ejemplo C.25.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-ciclopentiloxibenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.26.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-ciclohexilmetoxibenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.27.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[2-(4-dimetilaminofenil )etoxi]-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.28.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilmetoxi)benzo[b]-tiofeno-2-carboxi-
lico

Ejemplo C.29.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-((S)-1-metil-2-feniletoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.30.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilbenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.31.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3,5-di-terc-butilbenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Ejemplo C.32.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-[2-(3,5-dimetilfenil)etoxi]-5,6-dimetoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.33.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(3-fenilpropoxi)benzo[btiofeno-2-carboxilico

Ejemplo C.34.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-(2-metil-2-fenilpropoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico
Ejemplo C.35.

(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 5,6-dimetoxi-3-((R)-2-fenilpropoxi)benzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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L’O v
‘Rt
EM
Ej. -L-Rr! RMN?
(M+1)
37/
D.1 <::§“ 382,0
%c
D.2 (zi 410,1
d H
7%
D.3 Q:;} 407, 1
CN
LV
16,06 (s, 1H), 11,27 (s, 1H), 7,64
k4 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,94-7,04 (m,
D.5 d§:> 426 |2H), 6,83-6,91 (m, 2H), 3,94 (c, J =
) 7,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
16,02 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 7,62
L4
(s, 1H), 7,26-7,34 (m, 2H), 7,15 (s,
D.6 438
1H), 6,86-6,92 (m, 2H), 3,85 (s,
3H), 2,09 (s, 3H), 1,18 (s, 9H)
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. EM
Ej. -L-R} RMN?
(M+1)

w 15,99 (s, 1H), 11,47 (s, 1H), 7,61
(s, 1H), 7,04-7,23 (m, 4H), 6,63
D.7 438
(dd, 0= 8,0, 1,7 Hz, 1H), 3,85 (s,
X
7/

3H), 2,08 (s, 3H), 1,17 (s, S9H)

552,0

Q

Cl

;
D.10 S 522,0

S

O

Ejemplo D.1.

Se sintetiz6 la (2H-tetrazol-5-il)amida del dcido 6-metoxi-5-metil-3-fenoxibenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico de ma-
nera analoga al Ejemplo A.1 con las siguientes excepciones: Se prepar6 el material de partida 4cido 3-(3-metil-4-
metoxifenil)acrilico (Intermedio 20) a partir de 3-metil-4-metiloxibenzaldehido de manera anédloga a la sintesis del
Intermedio 12. EM: M+1=193,1 (APCI). '"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,72 (d, J = 16 Hz, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,83
(d, J=8,8 Hz, 1H), 6,31 (d, J =15,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

Se sintetizaron los Ejemplos D.2 a D.9 de manera andloga al Ejemplo D.1, reemplazando el fenol en forma de R'-
L-OH por un fenol u otro alcohol apropiadamente sustituido.

Ejemplo D.2.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-formil-fenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo D.3.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-cianofenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo D .4.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-carbamimidoilfenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se burbujeé gas HCI anhidro a través de una disolucion enfriada (-78°C) del Ejemplo D.3 (0,034 g, 0,084 mmol)
en etanol anhidro (4 ml) durante 5 minutos. Se agit6 después la reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas
y después se concentrd. Se agit6 después el residuo en NH; 2,0 M en etanol (4 ml) a temperatura ambiente durante
16 horas. Se concentré la mezcla, dando el compuesto del titulo (0,024 g, 69% de rendimiento). EM: M-1 = 422,1
(APCI).

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285462 T3

Ejemplo D.5.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-etoxifenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo D.6.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-terc-butilfenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo D.7.

(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(3-terc-butilfenoxi)-6-metoxi-5-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Ejemplo D.8.

Sal del dcido trifluoracético de (1H-tetrazolil)amida del dcido 3-{4-[3-(4-clorofenenil)sulfanilpropil [fenoxi}-6-meto-
xi-5-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Se convirti el Intermedio 20 en cloruro de 3-cloro-6-metoxi-5-metilbenzo[b]tiofeno-2-carbonilo (Intermedio 21)
en las mismas condiciones usadas para preparar el Intermedio 1. Se prepar6 sal del acido trifluoroacético de (1H-
tetrazolil)amida del 4cido 3-{4-[3-(4-clorofenenil)sulfanilpropil]fenoxi}-6-metoxi-5-metilbenzo-[b]tiofeno-2-carbo-
xilico (Ejemplo D.8) a partir del Intermedio 21 de manera andloga al Ejemplo A.9, sustituyendo por 4-[2-(4-clorofe-
nilsulfanil)etil]fenol el fenol.

Ejemplo D.9.
Se sintetiz6 la sal del dcido trifluoroacético de (1H-tetrazolil)amida del dcido 3-{4-[3-(4-ciclohexil)sulfanilpropil ]

fenoxi}-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-carboxilico de manera andloga al Ejemplo D.8, sustituyendo por 4-(2-
ciclohexilsulfaniletil)fenol el 4-[2-(4-clorofenilsulfanil)etil |fenol.

Ejemplos H.1 Y H.2

EM
E. R2 R3

(M+1)
H.1 HO- CHs;- | 450,1

H.2 CHF,0- CHs- | 500,1

Ejemplo H.1.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-hidroxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 gota a gota tribromuro de boro (0,837 ml, 8,85 mmol) a una disolucién con agitacién a -78°C de acido
3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (como se prepara en la sintesis del Ejemplo

B.4, 0,700 g, 1,77 mmol) en CH,Cl, anhidro (9 ml). Se agit6 la reaccién a -78°C durante 10 minutos y después a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se afiadié mds tribromuro de boro (0,800 ml, 8,46 mmol) y se agité la
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reaccion a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se inactivé cuidadosamente la reaccién gota a gota con MeOH-
H,O 1:1. Se diluy6 la mezcla inactivada con HCI 1 N y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se extrajo
la mezcla con CH,Cl,. Se filtraron los extractos y se concentraron. Se disolvié el residuo en un minimo de CH,Cl, y
se triturd con hexanos, dando un precipitado sélido. Se filtré el sélido y se secd, dando 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-
5-hidroxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (Intermedio 21, 0,510 g, 75% de rendimiento). EM: M+1 = 383,1
(APCI). Se acopl6 el intermedio 21 con 5-aminotetrazol como en la sintesis del Intermedio 13, dando el producto del
titulo.

Ejemplo H.2.
(2H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-difluorometoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 NaOH (1,6 g disueltos en 1,6 ml de H,O) a una disolucién a 0°C del Intermedio 21 (0,310 g, 0,811
mmol) en dioxano (8 ml) en un matraz de tres bocas equipado con un dedo frio enfriado a -78°C. Se condensé
clorodifluorometano (~10 ml) en el matraz. Se calent6 la reaccion a 75°C (con el dedo frio mantenido a -78°C)
durante 4 horas. Se dej6é enfriar la reaccién hasta temperatura ambiente y después se acidificé con HCl 1 N. Se
extrajo la reaccién varias veces con AcOEt. Se lavaron los extractos con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron a través de Celite y se concentraron. Se purificé el producto mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de
silice (elucion en gradiente de 0-100% de acetona-CH,Cl,), dando 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-difluorometoxi-6-
metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (0,202 mg, 57% de rendimiento). EM: M+1=433,0 (APCI). Se acopl6 acido 3-(4-
ciclohexilfenoxi)-5-difluorometoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico con 5-aminotetrazol como en la sintesis del
intermedio 13, dando el producto del titulo.

Ejemplos K.1-K.2

0 1}‘ Ny
~° N
N~ ‘Rs
S O

Microanédlisis o punto de fusidn

Ej. {R* vy R’ EM .
(°C)
Microanéalisis: C25H27N503S:
R? es predicho - C, 62,87; H, 5,70; N,
K.1 |hidrégeno y R>|478,3|14,66; o, 10, 05; s, 6,71.
es metilo Encontrado -C, 62,19; H, 5,57; N,
14,38
R! es metilo y
476,2
K.2 |R® es P.f.:197-198°C
(M-1)

hidrégeno
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Ejemplo K.1.
(2-Metil-2H-tetrazol-5-ilJamida del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se agitd (2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico
(0,400 g, 0,863 mmol, Ejemplo B.4) con diisopropiletilamina (0,420 ml, 2,41 mmol) en diclorometano (6 ml) a tem-
peratura ambiente durante 1 hora. Se enfrié la mezcla a 0°C y se afiadié yoduro de metilo (0,096 ml, 1,90 mmol). Se
retir6 el bafio frio y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se afiadieron diisopropiletilamina
(0,060 ml) y yoduro de metilo (0,020 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadieron
mas diisopropiletilamina (0,060 ml) y yoduro de metilo (0,020 ml) y se agité la reaccién a temperatura ambiente du-
rante otras 18 horas. Se inactivé la reaccion con HCl 1 M y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Se lavaron los
extractos organicos con H,0, después salmuera y después se concentraron. Se pasé el producto bruto a través de una
columna de gel de silice con 45% de dietiléter/hexanos. Se concentrd el material recogido y se trituré con dietiléter,
dando el producto del titulo (0,070 g, 37% de rendimiento).

Ejemplo K.2.
Metil-(2H-tetrazol-5-il)Jamida del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se convirtié dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (como se prepara en el
Ejemplo B.4) en 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metil-N-cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida de manera andloga
alareaccion de acoplamiento de S-aminotetrazol del Ejemplo B.1, con la excepcion de que se sustituy6 por cianamida
el aminotetrazol.

Se mantuvo a reflujo 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metil-N-cianobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (0,115 g,
0,273 mmol) con hidruro de sodio (0,008 g, 0,273 mmol) y yoduro de metilo (0,069 ml, 1,37 mmol) en DMF durante
2 horas. Se secé por soplado la reaccién bajo una corriente continua de nitrégeno durante 16 horas. Se purificé el
residuo mediante cromatografia ultrarrdpida (SiO,, 10% de Et,O-hexanos — 20% de Et,O-hexanos), dando 3-(4-
ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metil-N-ciano-N-metilbenzo[b]-tiofeno-2-carboxamida (0,110 g, 93% de rendimiento).

Se disolvié 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metil-N-ciano-N-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxamida (0,158 g,
0,364 mmol) en tolueno (5 ml). Se afiadieron azida de sodio (0,071 g, 1,09 mmol) y después cloruro de trietilamonio
(0,150 g, 1,09 mmol). Se calent6 la reaccion a reflujo durante 2,5 horas. Se dejé enfriar la mezcla hasta temperatura
ambiente, y se diluy6 con H,O. Se afiadieron varias gotas de HCI concentrado y se extrajo la mezcla dos veces con
acetato de etilo. Se lavaron los extractos orgdnicos con H,O, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron. El andlisis indicé material de partida no reaccionado residual. Se volvié a someter al producto bruto a
condiciones de reaccion idénticas, y después se procesé como anteriormente. Se suspendié el producto bruto en un
minimo de MeOH y se filtré. Se aclaré escasamente la torta de filtrado con MeOH. Se recogio6 el material de torta de
filtrado s6lido y se secd a alto vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,075 g, 43% de
rendimiento).

Ejemplo L.1.

o
AP S8
N~
S HN—(/N ,'rr':
H

Intermedio 22

Acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-hidroxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico

Se afiadi6 gota a gota BBr; mediante jeringuilla a una disolucién enfriada en hielo del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-
5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico (0,25 g, 0,630 mmol) en CH,Cl, (70 ml). Se agit6 la mezcla a 0°C y se
dejé calentar hasta temperatura ambiente. Después de 12 horas, se inactivé la reaccién mediante la adicién de agua (10
ml). Se enfri6 la disolucién a 0°C y precipitd un sélido. Se filtré el sélido, se lavé con agua y se sec6 en una bomba de
alto vacio, dando el producto del titulo (0,22 g, 95% de rendimiento) en forma de un sélido blanquecino. EM: M+1=
365,1 (-OH) (APCI). H'-RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,15 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,78 (s, 3H), 7,50 (s,
1H), 2,71(m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,93-1,68 (m, 4H), 1,56-1,12 (m, 6H).
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Intermedio 23

Ester etilico del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-etoxi-6-metilbenzo[b Jtiofeno-2-carboxilico

Se afnadi6 yodoetano (0,50 ml, 5,70 mmol) a una disolucién con agitacion del intermedio 22 (0,22 g, 0,57 mmol)
en DMF (20 ml) y carbonato de cesio (0,47 g, 1,43 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente.
Después de 12 horas, se inactivé la reaccién mediante la adicion de agua (20 ml). Se enfrié la disolucién a 0°C y
precipit6 un sélido. Se filtr6 el s6lido, se lavé con agua y se secé en una bomba de alto vacio, dando el producto del
titulo (0,24 g, 95% de rendimiento) en forma de un sélido blanquecino. EM: M+1= 439,1 (APCI). H'-RMN (400
MHz, CDCl;) 6 8,14 (s, 1H), 7,58 (d, 4H), 7,41 (s, 1H), 4,17 (c, 2H), 2,62 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,96-
1,72 (m, 6H), 1,38-1,20 (m, 9H).

Intermedio 24

Acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-etoxi-6-metilbenzo[ b Jtiofeno-2-carboxilico

Se calent6 a reflujo una disolucién del intermedio 23 (0,24 g, 0,55 mmol) y KOH (0,30 g, 5,50 mmol) en EtOH
(40 ml) durante 2 horas. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Se diluy6 el
residuo con agua (10 ml) y se lavé con dietiléter. Se acidific6 la porcién acuosa con HCI 1 N. El sélido precipito tras
enfriar, después se filtrd, se lavd con agua y se secé en una bomba de alto vacio, dando el producto del titulo (0,21 g,
95%). EM: M+1=411,1 (APCI). H'-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 7,56 (s, 1H), 7,06 (d, 2H), 6,06 (d, 2H), 6,73 (s, 1H),
3,83 (c, 2H), 2,41 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,82-1,66 (m, SH), 1,39-1,17 (m, 8H).

Ejemplo L.1.
(1H-Tetrazol-5-il)amida del dcido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-etoxi-6-metilbenzo[bJtiofeno-2-carboxilico

Se afiadié una gota de DMF a una disolucién del intermedio 24 (0,15 g, 0,365 mmol) y cloruro de oxalilo (0,13
ml, 1,46 mmol) en CH,Cl, (20 ml). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y después se concentrd
a presion reducida. Se diluy6 el residuo resultante con CH,Cl, (20 ml), después se afiadieron trietilamina (0,13 ml,
0,91 mmol) y 5-aminotetrazol (0,08 g, 0,91 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Después
de 12 horas, se concentrd la mezcla a presion reducida. Se disolvié el residuo en acetato de etilo (100 ml), después se
lavé con HCI 1 N (30 ml), después salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y se evapord hasta sequedad a presién
reducida, dando un aceite que solidificé tras reposo. Se purificé este s6lido mediante HPLC prep. (gradiente de 20%
de H,0 a 60% de CH;CN en 1% de TFA), dando el producto del titulo en forma de un sélido blanco (30 mg, 17%).
EM: M+1=478,1 (APCI). H'-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 10,35 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 6,39
(s, 1H), 3,63 (c, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,29 (s,3H), 1,82-1,71 (m, 5H), 1,53-1,21 (m, 8H).

Ejemplo bioldgico 1
Expresion de la proteina PI3K’y y protocolo de purificacion

Se coinfectaron células de Spodtera frugiperda, cultivadas en medio ESF921, con baculovirus que expresaba una
p101 marcada con glu y baculovirus que expresaba una p110y marcada con HA a una relacién 3:1 de baculovirus de
p101 a baculovirus de p110y. Se cultivaron células Sf9 hasta 1 x 107 células totales/ml en biorreactores de 10 1y se
recogieron 48-72 horas después de la infeccidn. Se ensayé después en muestras de células infectadas la expresion de
cinasa PI3 con p101/p110y mediante métodos de inmunoprecipitacién y andlisis de transferencia Western (véase mds
adelante).

Para purificar la PI3Ky, se vertieron 4 volimenes de tampoén de lisis hipoténico a temperatura ambiente (MgCl,
1 mM, DTT 1 mM, EGTA 5 mM, Pefabloc 1 mM, aprotinina 0,5 uM, leupeptina 5 uM, pepstatina 2 uM, E64 5 uM,
pH 8) por gramo de pasta celular sobre sedimentos celulares congelados con agitacién, después se lisaron en una
“bomba” de nitrégeno a 2,76 MPa (599HC T316, Parr Instrument Co, Moline, IL). Se afiadi6 NaCl hasta 150 mM y
colato de sodio hasta 1%, y se mezclé durante otros 45 minutos. Se clarificaron los lisados por centrifugacién durante
25 minutos a 14.000 rpm. Se cargaron después los lisados sobre perlas de Sepharose con proteina G enlazada con
anticuerpo anti-glu (Covance Research Products, Richmond, CA), usando 20 ml de resina/50 g de pasta celular. Se
lavé la columna con 15 volimenes de tampén de lavado (DTT 1 mM, EGTA 0,2 mM, Pefabloc 1 mM, aprotinina 0,5
UM, leupeptina 5 uM, pepstatina 2 uM, E64 5 uM, NaCl 150 mM, 1% de colato de sodio, pH 8). Se eluy6 la PI3Ky
con 6 volimenes de columna de tamp6n de lavado que conteniam 100 pg/ml de un péptido que compite por la unién
del marcador glu. Se recogieron las fracciones de columna con la proteina eluida (determinadas tomando lecturas de
DO,g) y se dializaron con EGTA 0,2 mM, DTT 1 mM, Pefabloc 1 mM, leupeptina 5 M, 0,5% de colato de sodio,
NaCl 150 mM y 50% de glicerol, pH 8. Se almacenaron las fracciones a -80°C hasta su uso posterior.
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Ejemplo biolégico 2
Expresion de subunidades de la proteina G

Se coinfectaron células de Spodtera frugiperda con baculovirus que expresaba una 8, de proteina G marcada con
glu y baculovirus que expresaba una 3, de proteina G a una relacién 1:1 de baculovirus de §; de proteina G marcada
con glu a baculovirus de 8, de proteina G. Se cultivaron células Sf9 en biorreactores de 10 1, y se recogieron 48-72
horas después de la infeccion. Se ensayé en muestras de células infectadas la expresion de 8,/3, de proteina G mediante
andlisis de transferancia Western, como se describe mas adelante. Se homogenizaron los lisados de las células y se
cargaron en una columna de perlas marcadas con glu como en el Ejemplo Biolégico 1, compitieron fuera de la columna
con un péptido glu y se procesaron como se describe en el Ejemplo Bioldgico 1.

Ejemplo bioldgico 3
Andlisis de transferencia Western

Se hicieron correr las muestras de proteina en un gel de Tris-glicina al 8% y se transfirieron a una membrana de
nitrocelulosa 45 yM. Se bloquearon después las transferencias con 5% de albimina de suero bovino (BSA) y 5%
de ovoalbimina en TBST (Tris 50 mM, NaCl 200 mM, 0,1% de Tween 20, pH 7,4) durante 1 hora a temperatura
ambiente, y se incubaron durante una noche a 4°C con anticuerpo primario diluido 1:1000 en TBST con 0,5% de
BSA: Los anticuerpos primarios para las subunidades p110y, p110a, p110g, p85«a, B, de proteina G y vy, de proteina
G se adquirieron en Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA. Los anticuerpos anti-subunidad p101 fueron
desarrollados en Research Genetics, Inc., Huntsville, AL, basdndose en un antigeno del péptido p101.

Después de la incubacién con el anticuerpo primario, se lavaron las transferencias con TBST y se incubaron durante
2 horas a temperatura ambiente con anticuerpo de cabra anti-conejo conjugado con PRP (peroxidasa de rdbano picante)
(Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, Nimero de producto 170-6515), se diluyeron 1:10.000 en TBST con 0,5%
de BSA. Se detectaron los anticuerpos con reactivos de deteccion ECL™ (Amersham Biosciences Corp., Piscataway,
Nueva Jersey) y se cuantificaron en un escaner Kodak ISO400F.

Ejemplo biolégico 4
Inmunoprecipitacion

Se descongelaron y lisaron sobre hielo 100 ul de la pasta celular del Ejemplo Biol6gico 1 6 2 con 400 ul de tampén
de lisis hipotoénico (Tris 25 mM, DTT 1 mM, EDTA 1 mM, Pefabloc 1 mM, leupeptina 5 uM, E-64 (Roche) 5 uM, 1%
de Nonidet P40, pH 7,5-8). Se incub6 el lisado durante 2 horas a temperatura ambiente con perlas marcadas con glu
(Covance Research Products, Cambridge, Inglaterra, nimero de producto AFC-115P). Se lavaron las perlas 3 veces
con tampon de lavado (Tris 20 mM, pH 7,8-8, NaCl150 mM, 0,5% de NP40) y se eluyd la proteina de las perlas
calentando en 2 veces el tampdn de muestra (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, Nimero de producto LC1676).

Ejemplo bioldgico 5

Ensayo in vitro de cinasa PI3Ky

Se ensayaron las propiedades inhibidoras de los compuestos de la Tabla 1 en un ensayo in vitro de PI3K. En una
placa de polipropileno de 96 pocillos, se punted cada pocillo con 2 ul de 50 veces la concentracién final deseada
del compuesto en DMSO. Se combinaron proteina p101/p110y recombinante purificada (0,03 ug; -2,7 nM) y las
subunidades 8,/,, de proteina G (0,09 ug; ~57,7 nM) para cada reaccion en el tampén de ensayo (HEPES 30 mM,
NaCl 100 mM, EGTA 1 mM y DTT 1 mM). Se afiadieron ATP y [y-2P-ATP] (0,09 uCi) a esta mezcla de modo
que la concentracidn final de ATP en la reaccion fuera 20 uM. Se formaron micelas lipidicas sonicando 4,5-difosfato
de fosfatidilinositol (PIP,), fosfatidiletanolamina (PE) y colato de sodio en el tampén de ensayo durante 10 minutos,
afiadiendo MgCl, e incubando sobre hielo durante 20 minutos, para concentraciones finales de PIP, 25 uM, PE 300
UM, colato de sodio 0,02% y MgCl, 10 mM en la reaccion. Se iniciaron las reacciones ailadiendo volimenes iguales
de lipido y mezcla enzimética en un volumen total de 50 ul, se dejaron proseguir durante 20 minutos a temperatura
ambiente y se detuvieron con 100 ul de H;PO, 75 mM. Se transfiri6 el producto lipidico a una placa de filtro de fibra de
vidrio y se lavé con H;PO, 75 mM varias veces. Se midié la presencia de producto lipidico radiactivo (PIP;) afiadiendo
la mezcla Wallac Optiphase a cada pocillo y contando en un lector de placas Wallac 1450 Trilux (PerkinElmer Life
Sciences Inc., Boston, MA 02118). La ClI;, para cada compuesto ensayado se da en M en la Tabla 1:
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TABLA 1

No. de

ejemplo Clso (WM
A.1l 0,250
A.2 0,400
A.3 0,415
A.4 1,365
A.5 1,055
A.6 0,860
AT 0,170
A.8 0,215
A.9 1,200
A.10 0,390
A.11 0,160
A.12 0,495
A.13 0,099
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No. de
ejemplo Clso (pM)
A.14 0,268
A.15 0,119
A.l6 0,026
B.1 0,027
B.2 0,018
B.3 0,079
B.4 0,037
B.5 0,520
B.6 0,012
B.7 0,028
B.8 0,033
B.9 0,063
B.10 0,015
B.11 0,086
B.12 0,017
B.13 0,031
B.14 0,365
B.15 0,076
B.16 0,126
B.17 0,004
B.18 0,029
B.19 0,009
B.20 0,077
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No. de
ejemplo CIso (1M)
B.21 0,043
B.22 0,018
B.23 2,335
B.24 0,008
B.25 0,025
B.26 0,067
B.27 0,125
B.28 0,061
B.29 0,275
B. 30 0,029
B.31 0,087
B.32 0,036
B.33 0,007
B.34 0,110
B.35 0,027
B.36 0,008
B.37 0,089
B.38 0,016
B.39 0,018
B.40 0,022
B.41 0,135
B.42 0,180
B.43 0,056
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No. de
ejemplo Clso (pM)
B.44 0,165
B.45 0,017
B.46 0,120
B.47 0,058
B.48 0,715
B.49 0,071
B.50 0,051
B.51 0,061
B.52 1,310
B.53 0,365
B. 54 0,325
B.55 0,102
B.56 0,056
B.57 0,040
B.58 0,035
B.59 0,025
B.60 0,022
B.61 0,020
B.62 0,014
B.63 0,011
B.64 0,009
B.65 0,009
B.66 0,008
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No. de
edemplo CIso (pM)
B.67 0,008
B.68 0,008
B.69 0,004
B.70 0,017
B.71 0,275
B.72 0,160
B.73 0,013
B.74 0,012
B.75 0,006
c.1 0,185
C.2 0,346
C.3 3,630
C.4 2,650
C.5 1,617
C.6 1,523
C.7 0,986
C.8 0,564
C.9 0,210
C.10 1,800
C.11 1,480
C.12 1,155
C.13 0,970
C.14 0,885
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No. de
ejemplo CIso (M)
C.15 0,757
C.1l6 0,740
C.17 0,715
C.18 0,450
C.19 0,450
C.20 0,410
c.21 0,300
C.22 0,290
C.23 0,255
C.24 0,255
C.25 0,230
C.26 0,215
C.27 0,185
c.28 0,185
C.29 0,145
C.30 0,134
c.31 0,123
C.32 0,117
C.33 0,115
C.34 0,084
C.35 0,042
D.1 0,041
D.2 0,150
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No. de

eemplo Clse (pM)
D.3 0,275
D.4 0,388
D.5 0,235
D.6 0,890
D.7 0,230
D.8 2,610
D.9 0,240
H.1 0,028
H.2 0,230
K.1 1,930
K.2 1,610
L.1 0,115
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

en la que R? y R? se seleccionan del grupo que consiste en:

(i)  R?esmetoxiy R® se selecciona del grupo que consiste en H, metilo y metoxi;

(i)  R?es metilo y R® es metoxi;

(ili)) R?es-O-CHF, y R® es metilo;

(iv) R%?es-OHy R es metilo;

(v)  R?es ciclopropiloxi y R? se selecciona del grupo que consiste en H, metilo y metoxi;

(vi)  R?es -O-CHF, y R? es ciclopropiloxi; y

(vii) R?es etoxiy R® es metilo;

en la que R* es H o CH3;

en la que R’ es H o CHj;

en la que L estd ausente o es un alquileno C,-C, o un alquilen C,-C4-C(O)-;

en la que R! es un fenilo sustituido que est4 sustituido como en el grupo (a), (b), (¢) o (d); o

R! es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en: naftalenilo, un heteroarilo
de 5 miembros, un heteroarilo de 6 miembros, pirimidinilo, piridinilo, quinolinilo e indanilo, en el que dicho
grupo opcionalmente sustituido puede estar sustituido como en (a), (b), (c) o (d);

en el que dichos grupos (a), (b), (c) o (d) son:

(a)

(b)

1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NO,, -CF,, -OH, -OCF,, -SO,-CH,, alquilo C,-C,, -CH,CH,-Br, -CH,CH,-
S-(terc-butilo), O-alquilo C,-Cq, -C(NH)(NH,), -NH-C(O)-CH,, NH,, N(CH,),, -CH,-C(0)-O-
CH,CH,, C(O)-alquilo C,-C, y C(O)H;

1 sustituyente de J-R®,

en el que J estd ausente o es -O-, alquileno C,-C,, O-alquileno C,-C,, alquilen C,-C,-C(O)- o
alquilen C,-C4-S-, en el que R3 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que
consiste en:

fenilo, piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxohexahidro-
1%-tiopiranilo, un heterocicloalquilo de 5 miembros o un heterocicloalquilo de 6 miembros, que
estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del grupo
que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NO,, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CHj;, alquilo C,-C,, -O-alquilo C,-Cs, -C(NH)

(NH,), NH-C(0O)-CH;, NH,, N(CHs;),, -C(0O)-NH,, C(0O)-CH,, -C(0)-alquilo C,-C,, C(O)Hy C
(0)-C(CH;),-NH-C(0O)-O-terc-butilo;
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(¢) 1 sustituyente de Z-R°,

en el que Z estd ausente o es -O-, -alquileno C,-Cq, -O-alquileno C,-Cq, -C(O)- o -CH(OH)-,
-alquilen C;-C,-S-, -alquilen C,-Cg-O- o alquilen C,-C4-C(O)-; en el que R® es un cicloalquilo
C,4-C; opcionalmente sustituido con 4 grupos metilo, o 1 a 3 grupos independientemente selec-
cionados del grupo que consiste en:

=0, Br, F, Cl, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CH3;, alquilo C,-C,, -C(0O)-NH,, CH,-O-CHj;, piperidinilo
y 1,3-dioxolan-2-ilo; y

(d) 1 6 2 sustituyentes seleccionados de (a) y 1 sustituyente (b) o (c).

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R? es metoxi, etoxi o -O-CHF, y R? es metilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R' es un fenilo sustituido que estd sustituido como en el grupo
(a), (b), (c) o (d); en el que dichos grupos (a), (b), (c) o (d) son:

(a)

(d)

(c)

()

1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NOz, -CF3, -OH, -OCF3, -SOz-CH3, alquilo CI-C4, -CHchz-Br, -CH2CH2-S-(terC-
butilo), O-alquilo C;-Cs, -CH,-C(O)-O-CH,CHj; y C(O)-alquilo C,-Cy;

1 sustituyente de J-R®,

en el que J estd ausente o es -O-, alquileno C,-C,, O-alquileno C,-C,, alquilen C,-C,-C(O)- o alquilen
C,-C4-S-,

en el que R® es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotio-piranilo, 1,1-dioxohexahidro-11°-tiopira-

nilo, que estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del
grupo que consiste en:

Br, F, Cl, —CN, —N02 —CF3, —OH, —OCFg, —SOQ CH3, alquilo Cl—C4, —O—alquilo CI_C6 y —C(O)—NHz,
1 sustituyente de Z- R®,

en el que Z estd ausente o es -O-, -alquileno C;-Cq, -O-alquileno C;-C, -alquilen C;-C4-O- o alquilen
C,-C,-C(0)-;

en el que R’ es un cicloalquilo C,-C; opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en:

=0, Br, F, Cl, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CHj, alquilo C,;-C, y -C(O)-NH,; y

1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de (a) y 1 sustituyente de (b) o (c).

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

éster etilico del 4acido {4-[5-metoxi-6-metil-2-(2H-tetrazol-5-ilcarbamoil)benzo[b]tiofeno-3-iloxi]fenil } -acético;

(2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-isopropilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-(4-ciclopentiloxifenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ferc-butilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-bromofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-cloro-2-fluorofenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 5-metoxi-6-metil-3-(4-trifluorometoxifenoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 3-[4-(1-carbamoilciclopentil)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]-tiofeno-2-car-

boxilico;
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(2H-tetrazol-5-il)amida del 4cido 5-metoxi-6-metil-3-[4-(tetrahidropiran-4-il)fenoxi]benzo[b]tiofeno-2-carboxili-
co;

(2H-tetrazol-5-il)amida del 4dcido 3-[4-(1,1-dioxohexahidro-1A4°-tiopiran-4-il)fenoxi]-5-metoxi-6-metilbenzo[b]
tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 5-metoxi-6-metil-3-(2-nitro-4-ciclohexilfenoxi)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico;

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-cloro-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico;
y

(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-ciano-4-ciclohexilfenoxi)-5-metoxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.
5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? es metoxi, metilo o -OH, y R? es metoxi.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R! es un fenilo sustituido que esté sustituido como en el grupo
(a), (b), (c) o (d); en el que dichos grupos (a), (b), (c) o (d) son:

(a) 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NO,, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CHj;, alquilo C,-C,, -CH,CH,-Br, -CH,CH,-S-(terc-
butilo), O-alquilo C,-Cg, -CH,-C(0)-O-CH,CHj; y C(O)-alquilo C;-Cy;

(b) 1 sustituyente de J-R?,

en el que J estd ausente o es -O-, alquileno C,-C,, O-alquileno C,-C,, alquilen C,-C4-C(O)- o alquilen
C,-C4-S-,

en el que R® es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
piperidinilo, morfolinilo, tetrahidro-piranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxohexahidro-11°-tiopira-

nilo, que estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del
grupo que consiste en:

Br, F, Cl, -CN, -NO,, -CF;, -OH, -OCF;, -SO,-CHj3, alquilo C,-C,, -O-alquilo C;-C¢ y -C(O)-NH,;
() 1 sustituyente de Z- R’,

en el que Z estd ausente o es -O-, -alquileno C;-Cs, -O-alquileno C;-Cq, -alquilen C;-C4-O- o alquilen
C,-C4-C(0)-;

en el que R® es un cicloalquilo C4-C; opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en:

=0, Br, F, Cl, -CF;, -OH, -OCF;, -S0O,-CHj, alquilo C,-C4 y -C(O)-NH,; y
(d) 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de (a) y 1 sustituyente de (b) o (c).
7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que dicho compuesto es:
(1H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(2-ciclohexilmetoxibenciloxi)-5,6-dimetoxibenzo[b]tiofeno-2-carboxilico; o
(2H-tetrazol-5-il)amida del acido 3-(4-ciclohexilfenoxi)-5-hidroxi-6-metilbenzo[b]tiofeno-2-carboxilico.
8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? es metoxi y R® es H.

9. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacién de un medicamento para tratar un sujeto que
comprende:

administrar, a un paciente que padece una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: artritis reumatoi-
de, osteoartritis, artritis psoridsica, psoriasis, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
respiratorias, bronquitis, asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, una composicién farmacéutica que com-
prende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

10. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacién de un medicamento para tratar un sujeto que
comprende:
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administrar, a un paciente que padece una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: cancer, cancer
de colon, glioblastoma, carcinoma endometrial, cdncer hepatocelular, cidncer de pulmén, melanoma, carcinoma de
células renales, carcinoma de tiroides, linfoma celular, trastornos linfoproliferativos, cdncer de pulmén de células
pequeiias, carcinoma pulmonar de células escamosas, glioma, cidncer de mama, céncer de prdstata, cancer de ovario,
cancer cervical y leucemia, una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacién de un medicamento para tratar un sujeto que
comprende:

administrar, a un paciente que padece una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, hipertension, trombosis venosa profunda, apoplejia, infarto de miocardio, angina in-
estable, tromboembolismo, embolismo pulmonar, enfermedades tromboliticas, isquemia arterial aguda, oclusiones
tromboticas periféricas, enfermedad arterial coronaria, enfermedades respiratorias, bronquitis, asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. El uso de las reivindicaciones 9, 10 u 11, en el que dicho compuesto es un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8.

13. Una composicién farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

14. Una composicion farmacéutica que comprende:

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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