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Nofta del Traductor:
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(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

El presente documento publico

2 Ha sido rirmado por: KENNETH GREENWOOD _

3 Quien actia en calidad de: NOTARIO PUBLICO

4 Y lleva el sello/estampilla de DICHO NOTARIO PUBLICO
Certificado

5 Iin Londres
6. Ll dia 12 de Mayo de 2006.

7 Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para las Relaciones Exteriores y la

" Commonwealth.

8 Bajo el Namero H014598
9 Sello / estampilla: Oficina de Relaciones Exteriores y de la Commonwealth. (sello seco)

10 I'irma: S. Kemsley (Por el Secretario de Estado).

Si este documento va a ser usado en un pais que no haga parte de la Convencion
de La Ha)a del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular de la
mision que representa a ese pais. Una Apostilla o certificado de legalizacion solo
confirma que la firma, sello o estampilla que lleva el documento es genuino. No
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Oficina de
Relaciones Exteriores y de la Commonwealth apruebe el contenido.

\ treseser1@yahoo.com. 7386

Certifico que el documento adjunto es una traduccién exacta del original: “Cert.Notarial . Olarter”
Fecha: 30 de Mayo de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Direccion: Carrera 15 No. 99-13
Oficina 411 Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925. Bogota;, Colombia. E-mail:
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

PFIZER LIMITED

domiciled in

Moure and/or Natalia Castro full

domiciliado en

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NIJ, England.
by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

and

sufficient Power of Attorney to file, prosecute,

obtain,

defend and enforce any and all of the

company’s Patents for Inventions, Utility Models,

Layout-Designs
Circuits,
Advertising Slogans, Trade Names,
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade
Copyrights, Registration

(topographies) of Integrated
Industrial Designs, Trademarks,
Commercial
Obtainer’s

Secrets, Certificates,

of Domain Naines,

Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or Jjudicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay

laxes and annuities,

request testimonies, receive

documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted

to

receive notifications on behalf of the Company, to

confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the . objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas vy
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comereciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccion de
Secretos  Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compailia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo  encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma:

[
Department

Date/Fecha: G{t May 2006

City,Country/Ciudad,Pais: Sandwich, Kent,

/ .
StephaHEDJQuin, Executive Director of European Patents

England.

Carlos R. Olarte

J. Ian Raisbeck

Ana Maria Frieri

Juan Guillermo Moure
Natalia Castro

Zayde Chahin
Jacqueline Chaparro
José Luis Londofio
Felipe Mendoza
Simén Salinas

Of Counsel
Guillermo Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www olarteraisbeck.com
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarial Certification

On,{g’his date,
1% May 2006
The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial
En esta fecha,.

el Notario Pablico suscrito certifica:

1. Que

Stephane Drouin, Executive Director of European Patents Department

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ , England

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Executive Director of Buropean Patents
Department

of Pfizer Limited

3. That PFIZER LIMITED,

having its principal place of business located in
Sandwich, Kent, England

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Certified Board Minute Extract which was
held on 23" September 2005.

NOTARY PUBLIC (Signature):

'A/A’_/

s i
suscribi6 el documento que antecede.

: . .
2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
documento en su caracter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

esta legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

Page 4 of 5



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Couniry: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Kenneth Greenwood
a été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  TheSaid Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. the/le 12 May 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Comunonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No H014598

9.  Stamp: 10. Signature:  S. Kemsley
timbre:

9
%
/,..

o

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October

1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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(19) World Intellectual Property Organization {%

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

International Bureau

(43) International Publication Date
20 November 2008 (20.11.2008)

\ AR 0 O 00

(10) International Publication Number

WO 2008/139287 Al

(51) International Patent Classification:
CO7D 205/04 (2006.01) CO7D 417/14 (2006.01)
CO7D 403/12 (2006.01) AGIK 31/397 (2006.01)
CO7D 403/14 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01)
CO7D 405/06 (2006.01)
(21) International Application Number:
PCT/IB2008/001070
(22) International Filing Date: 28 April 2008 (28.04.2008)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:

60/917,081
61/013,030

10 May 2007 (10.05.2007) US
12 December 2007 (12.12.2007) US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER

LIMITED [GB/GB]; Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NJ (GB).

(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only): DACK, Kevin,

Neil [GB/GB]; Pfizer Global Research and Development,
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NI (GB). YEAP,
Siew, Kuen [MY/GB]; Pfizer Global Research and Devel-
opment, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT'13 9NJ (GB).
SKERRATT, Sarah, Elizabeth [GB/GB]; Pfizer Global
Research and Development, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ (GB).

(74

(81

(34

Agent: DROUIN, Stéphane; Pfizer Global Research and
Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ
(GB).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN,
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PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV,
SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

1 —Ar
R\ »DP\ ° )

useful in their synthesis and to compositions containing them.

(54) Title: AZETIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS PROSTAGLANDIN E2 ANTAGONISTS

(57) Abstract: The present invention relates-
to a class of EP2 antagonist azetidines of
general formula (I) wherein the variables
and substituents are as defined herein, and
especially to EP2 antagonist compounds,
to their use in medicine, particularly in the
treatment of endometriosis and/or uterine
fibroids (leiomyomata) and to intermediates
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This present invention relates to a certain class of azetidine compounds, and their
pharmaceutically acceptable salts, solvates and prodrugs thereof, to their use in
medicine, to compositions containing them, to processes for their preparation and to
intermediates used in such processes. The compounds are preferably antagonists at
the prostaglandin Ex (PGE) receptor-2 (also known as the EP2 receptor). More
preferably the compounds are EP2 antagonists with selectivity over DP1
(prostaglandin D1 receptor) and/or EP4 (prostaglandin E4 (PGE,) receptor-4). Most
preferably the compounds are EP2 antagonists with selectivity over DP1 and EP4. In
particular the present invention relates to a class of azetidine compounds which should
be useful for the treatment of EP2-mediated cbnditions, such as endometriosis,
uterine fibroids (lelomyomata), menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic
pain), cHronic pelvic pain syndrome.

Endometriosis is a common gynaecological disease that affects 10-20% women of
reproductive age and manifests itself in the presence of functional ectopic endometrial
glands and stroma at locations outside the uterine cavity (reviewed in (Prentice 2001)).
Patients with endometriosis may present with many different symptoms and severity.
Most commonly' this is dysmenorrhoea, but chronic pelvic pain, dyspareunia,
dyschezia, menorrhagia, lower abdominal or back pain, infertility, bloating and pain on
micturition are also part of the constellation of symptoms of endometriosis.

Originally described by Von Rokitansky in 1860 (Von Rokitansky 1860), the exact
pathogenesis of endometriosis is unclear (Witz 1999; Witz 2002), but the most widely
accepted theory is the implantation, or Sampson,‘ theory (Sampson 1927). . The
Sampson theory postulates that the dévelopment of endometriosis is a consequence
of retrograde dissemination and impiantation of endometrial tissue into the peritoneal
cavity during menstruation. Following attachment, the fragments of endometrium
recruit a vascular supply and undergo cycles of proliferation and shedding under local
and systemic hormonal controls. In women with patent fallopian tubes, retrograde

menstruation appears to be a universal phenomenon (Liu & Hitchcock 1986). The
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disease often manifests itself as rectovaginal endometriosis or adenomyosis, ovarian
cystic endometriomas and, most commonly, peritoneal endometriosis. The major sites
of attachment and lesion growth within the pelvis are the ovaries, broad and round
ligaments, fallopian tubes, cervix, vagina, peritoneum and the pouch of Douglas. At its

5 most severe, endometriosis can cause profound structural modification to peritoneal
cavity, including muitiorgan adhesions and fibrosis.

Symptomatic endometriosis can be managed medically and surgically, where the
intention is to remove the ectopic lesion tissue. Surgical intervention can be either
‘ 10 conservative, aiming to preserve the reproductive potential of the patient, or
\ ‘ comparatively radical for severe disease, involving dissection of the urinary tract, -
bowel, and rectovaginal septum, or total abdominal hysterectomy and bilateral
. salpingo-oopherectomy. Medical pharmacological treatments such as the androgenic
therapies, danazol and gestrinone, the constellation of GnRH agonists, buserelin,
15 goserelin, leuprolide, nafarelin and triptorelin, GnRH antagonists, cetrorelix and
abarelix, as well as the progestogens, including medroxyprogesterone acetate, induce
lesion atrophy by suppressing the production of estrogen. These approaches are not
without unwanted side effects; danazol and gestrinone include weight gain, hirsuitism,
acne, mood changes and metabolic effects on the cardiovascular system. The group
20 of GnRH agonists and antagonists are found to cause a profound suppression of
estrogen leading to vasomotor effects (hot flashes) and depletion of bone mineral
density, which restricts their use to only six months‘of'therapy.

Uterine leiomyomas (Walker 2002; Flake, et al. 2003), or fibroids, are the most

25 common benign tumours found in women and occur in the majority of women by the
time they reach the menopause. Although uterine fibroids are the most frequent

. indication for hysterectomy in the United States, as with endometriosis, remarkably
little is known about the underlying pathophysiology of the disease. As with
endometriotic lesions, the presence of enlarged uterine fibroids is associated with

30 abnormal uterine bleeding, dysmenorrhoea, pelvic pain and infertility. Outside of
surgical management, medical treatments commonly used for endometriosis, such as
GnRH analogues or danazol, have been shown to suppress fibroid growth by inducing
a reversible hypoestrogenic state (Chrisp & Goa 1990; Chrisp & Goa 1991; De Leo, et
al. 2002; Ishihara, et al. 2003).
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However, the future disease management of both uterine fibroids and endometriosis
will rely on the development of more effective, well-tolerated and safer agents than
those that are currently available. There are long term deleterious effects (principally
altered sexual function, decreases in bone mineral density as well as increased risk of
cardiovascular and thrombotic complications) of exisfting agents that completely
suppress ovarian function and lead to decreases in bone mineral density, there is a
motivation for developing non-hormonal mechanisms or approaches which modify the
disease specifically at the level of the ectopic disease. One of these includes

approaches includes agents which modify the cyclooxygenase-2 (COX-2) dependent |

PGE; signalling pathway (Boice & Rohrer 2005). PGE, mediates its effects through G
protein-coupled receptors EP1, EP2, EP3 and EP4. Both the differential expression of
EP receptors as well as their intracellular coupling pathways mediates the diverse
biological functions of PGE; in different cell types (Narumiya, et al. 1999: Tilley, et al.
2001). The EP2 and EP4 receptors specifically couple to G proteins which activate
adenylate cyclase and lead to the production of cAMP. In the uterine endometrium,
COX-2 expression increases on glandular epithelium in the proliferative phase and is
accompanied by an increase in EP2 and EP4 receptor expression (reviewed by (Sales
& Jabbour 2003; Jabbour, et al. 2006)). In pathological conditions of the
endometrium, such as endometrial adenocarcinoma, adenomyosis and endometriosis,
this pathway appears to be up regulated (Jabbour, et al. 2001; Ota, et al. 2001;
Chishima, et al. 2002; Jabbour 2003; Matsuzaki, et al. 2004b; BuchWeitz, et al. 2006).
COX-2 plays an important role in ovulation, implantation, decidualisation and
parturition (Sales & Jabbour 2003). Mice in which the EP2 receptor is deleted by
homologous recombination have defects in embryo implantation and fertility (Hizaki, et
al. 1999; Kennedy, et al. 1999; Tilley, et al. 1999), supporting the notion that COX-2
derived PGE, mediates effects on the uterine endometrium in part through the EP2
receptor. The expression of COX-2 is known to be greétly up regulated at ectopic
sites of disease, in contrast to that on normal eutopic endometrium (Ota, et al. 2001;
Chishima, et al. 2002; Matsuzaki, et al. 2004b; Buchweitz, ef al. 2006) and PGE2

induces the proliferation of endometrial epithelial cells in culture (Jabbour & Boddy '

2003). In pre-clinical disease models of endometriosis, treatment with COX-2
selective agents, leads to the decrease in disease burden (Dogan, et al. 2004;
Matsuzaki, et al. 2004a; Ozawa, ef al. 2006; Laschke, et al. 2007). There is also one
published clinical study (Cobeliis, et al. 2004) which indicates that tréatment of patients

PCT/IB2008/001070
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with endometriosis with rofecoxib for 6 months leads to improvements in pain
symptoms and outcomes compared with placebo. '

The aberrant expression of COX-2 in patients with endometriosis appears to have a

_ number of consequences (Sales & Jabbour 2003). Firstly, PGE; appears to augment

the expression and activity of aromatase on ectopic endometrial stromal cells (Noble,
et al. 1997; Zeitoun & Bulun 1999). It could be speculated that ectopic generation of
aromatase by the lesion would lead to increased ‘local estrogen production, driving
lesion growth independently of ovarian control and the normal estrous cycle. That the
effects of PGE; on aromatase expression in vitro can be mimicked by the selective
EP2 receptor agonist, butaprost (Zeitoun & Bulun 1999), supports the notion that
compounds of the present invention would have utility in the treatment of growth
disorders which are driven ectopic aromatase expression, such as endometriosis,
adenomyomas, uterine fibroids as well as uterine and breast carcinoma.

There are other possible mechanisms by which a selective EP2 antagonist might

_inhibit cell growth. The observed effects of COX-2 inhibitors, such as celecoxib, in

preventing intéstinal polyp formation (Arber, et al. 2006) and the protection from
adenoma formation in a mouse model (A™APC mouse) of familial adenomatous
polyposis complex by deletion of COX-2 (Oshima, et al. 1996" Oshima, et al. 2001),
implies that the PGE; pathway also has a key role in promoting carcinoma growth.
That polyp and adenoma formation in the A™SAPC mouse model can also be inhibited
by crossing these by additional germline deletion of the EP2 receptor, is consistent
with the view that PGE, mediates effects on cell differentiation and growth through the
EP2 receptor (Sonoshita, et al. 2001; Seno, et al. 2002). Furthermore, the emerging
knowledge of the downstream signalling pathway from the EP2 receptor is consistent
with EP2 playing a key role in early G1 events in cell cycle control, such as the
regulation of B-catenin (Castellone, et al. 2005; Castellone, et al. 2008) and MAP
kinase pathways (Jabbour & Boddy 2003).

Angiogenesis, the sprouting of 'cépillaﬁes from pre-existing vasculature, occurs during

embryo development, wound repair and tumour - growth. The increased COX-2.

expression and vascular densities which accompany the development of adenomas in
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the A™APC mouse, are also consistently observed in clinical specimens and pre-
clinical models of endometriosis and malignant conditions of, including but not limited
to, ovaﬁan, dermal, prostate, gastric, colorectal and breast cancer (Subbaramaiah, et
al. 2002; Hull,'et al. 2003; Kamiyama, et al. 2008). The involvement of the COX-2
pathway in this process has been supported by a number of observations (Liu, et al.
2001; Leahy, et al. 2002; Chang, et al. 2004; Ozawa, et al. 2008). The peritoneal fluid
of women with endometriosis appears to display greater angiogenic activity than
women without endometriosis (Gazvani & Templeton 2002; Bourlev, et al. 2006) and
PGE. has been shown to promote the transcription of angiogenic factors such as
VEGF and angiopoietins (reviewed in (Gately & Li 2004)). Recent data that indicate
the specific contribution of EP2 receptors in the stimulation of endothelial cell growth
and migration (Kamiyama, et al. 2006) as well as response to hypoxia (Critchley, ef al.
2006), is consistent with and supports the notion that compounds of the present .
invention would have utility in the treatment of angiogenic disorders inclliding, but not
limited to, endometriosis, adenomyosis, leiomyoma, menorrhagia, macular
degeneration, rheumatoid arthritis and cancer.

Both uterine nerve ablation and pre-sacral neurectomy surgical techniques are used to
manage the painful symptoms of primary and secondary dysmenorrhoea (Proctor, et al.
2005). As PGE; is generated from PGH, by the action of COX-1 and COX-2 on
arachadonic acid, elevated PGE, would have direct, pain-sensitizing effects on
sensory afferent fibres that innervate the peritoneum and ectopic lesions (Tulandi, et
al. 2001; Al-Fozan, et al.- 2004; Berkley, et al. 2004; Quinn & Armstrong 2004;
Tokushige, et al. 2006a; Tokushige, ef al. 2006b). That elevated COX-2 expression
correlates with non-menstrual chronic pelvicv pain (Buchweitz, et al. 2008) is consistent
with this notion. A number of lines of evidence from studies in mouse models suggest
that one of the modes of action of PGE; on pain and nociception ié mediated by the
EP2 receptor (Ahmadi, et al. 2002; Reinold, et al. 2005; Hosl, et al. 2006). As such
compounds of the present invention would have utility in the treatment of 'pain
disorders including, but not limited to, dysmenorrhoea, dyschezia, dyspareunia,
irritable bowel syndrome, endometriosis, adenomyosis, leiomyomata, CPP, interstitial
cystitis, inflammatory and neuropathic pain conditions.
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During the development of endometriosis activated inflammatory cells appear to be
recruited into the peritoneal cavity. "~ Peritoneal macrophages from women with
endometriosis release more PGE; than those without endometriosis (Karck, et al.
1996; Wu, et al. 2005). One of the effects of elevated levels PGE; on peritoneal
macrophages ié to inhibit MMP-9 expression and thereby attenuate macrophage
phagocytic function (Wu, et al. 2005), leading to the prolonged accumulation 6f
endometrial tissue in the peritoneum. As such by restoring macrophage function,
these findings give further support to the use of compounds of the present invention in ‘
the treatment of endometriosis and cancer.

Known EP2 antagonists include AH6809, (Pelletier, et al. 2001), but both its potency
and selectivity fall short of being suitable for medical therapy.
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The compounds of the present invention have been found to have potentially useful
pharmaceutical properties. Their potential use includes, but is not limited to, EP2
antagonist properties., which should be useful in the treatment of endometriosis,
uterine fibroids (leiomyomata) and menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic
pain), chronic pelvic pain syndrome, . precocious puberfy, cervical ripening, breast
carcinoma, colon carcinoma, familial adenomatous polypésis, colorectal adenomas,
endometrial carcinoma, prostate carcinoma, pulmonary carcinoma, testicular
carcinoma, gastric carcin'oma, macular degeneration, inflammatory and neuropathic
pain conditions, cancer pain. .

Particularly of interest are the following diseases or disorders: endometriosis, uterine
fibroids (leiomyomata), menorrhagia, adenomydsis, primary and secondary
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic
pain), chronic pelvic pain syndrome.
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In particular, the compounds and derivatives of the present invention exhibit activity as
prostaglandin E; (PGE,) receptor-2 (EP2) antagonists and may be useful for treatment
where EP2 receptor antagonism is indicated.

More particUlarly, the compounds and derivatives of the present invention may be
useful for treating endometriosis and/or uterine fibroids (leiomyomata).

The terms "treating", "treat", or "treatment" as used herein are intended to embrace
both prevention and control i.e., prophylactic, and palliative treatment of the indicated
conditions.

- The present invention provides for compounds of formula (I):

1
i 2
XW/N%

0 O~ar

()]
wherein

R'is a phenyl group (optionally substituted by one or two substituents
independently selected from F, Ci, Br, CN, C4 alkyl, C14 alkyithio and C;4 alkoxy,
per-fiuoro-C1.g alkyt and perfluoro-Ci.g alkoxy), or a tetrahydropyranyi group;

. X represents a direct link or NH;
Z is selected from
. ' 0]
<——T|\O,R2 ' <—“\N,sozR3 and =—CN ,
H ;

R? and R'f‘ are H or Cy alkyl (optionally substituted by 1 to 3 fluorine atonié);

Ar is an aromatic group consisting of 1, 2 or 3 aromatic rings, which aromatic
rings are independently selected from phenyl and a 5- or 6- membered heteroaromatic
ring containing 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from N, O and S;
and which aromatic rings, if there are 2 or more, can be fused or linked by one or more
covalent bond, and which aromatic rings are optionally substituted by 1, 2 or 3
substituents independently selected from F, CI, CN, OH, C1. alkyl, C4.¢ alkyithio, per-
fluoro-C1.s alkyl, perfluoro-Ci.s alkylthio, perfluoro-Ce alkoxy, Cis alkoxy, SO.R*,
NR°R®, NHSO:R’, SO;NR®R®, CONR'R" and NHCOR';
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RY, R, R R’, R, R%, R, R" and R are each independently H or Cy alkyl
(optionally substituted by 1 to 3 fluorine atoms);

and the pharmaceutically acceptable salts,'solvates (including hydrates), and
prodrugs thereof. ' |

Preferably R is a phenyl group (optionally substituted by one or two substituents
independently selected from F, Cl, Ci4 alkyl, C14 alkylthio and C,4 alkoxy) or a
tetrahydropyrahyl group. More preferably R' is a phenyl group (optionally substituted
by F, Cl, methoxy or ethoxy) or a tetrahydropyrényl group. Yet more preferably R is
4-chlorophenyl, 4-fluorophenyl, phenyl, 3-chlorophenyl, 2-ethoxyphenyl, 2-
methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 3-ethoxyphenyl, 4-methoxyphenyl or 4-
ethoxyphenyl. Yet more preferably R! is 4-~chlorophenyl or 4-fluorophenyl. Most

‘preferably R’ is 4-fluorophenyl.

In an alternative embodiment R' is selected from the values associated with the
Examples below. '

Preferably X represents a direct link. -
Preferably Z is

A

@)

. More preferably Z is CO,H.

Preferably Ar is a biphenyl, pyridinylphenyl, or naphthyl group, optionally substituted by
1, 2 or 3 substituents independently selected from F, Cl, CN, OH, Cy5 alkyl, Ci¢
alkylthio, per-fluoro-C.¢ alkyl, perfluoro-C1.5 alkyithio, perfluoro-Cy.¢ alkoxy, C1.6 alkoxy,
SO:R*, NR°R®, NHSO,R”, SONR°R®, CONR'"’R'* andNHCOR™2.

More preferably Ar is a biphenyl, pyridinylphenyl, or naphthyl group, optiorially
substituted by 1, 2 or 3 substituents independently selected from F, Cl, CN, Cy. alkyl
and C,_g alkoxy. R

Yet more preferably Ar isa biphenyl, pyridinylphenyf, or naphthyl group, substituted by
F, Cl, CN, methoxy or ethoxy.
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Further more preferably Ar is selected from

(CN. ForCl) @—Q(CN. ForC) and
Further yet more preferably Ar is selected from

N—
@ Zan

Further yet more preferably Ar is selected from

ROy Y

" Most preferably Aris represented by

OO cive

In an alternative embodiment Ar is selected from the values associated with the
Examples below.

A preferred group of compounds, salts, solvates and prodrugs are those wherein R', Z
and Ar have the values associated with the compounds of the Examples below.

A more preferred group of compounds, salts, solvates and prodrugs are the
compounds of the Examples below (especially Examples 2, 5, 6, 10, 14 and 16; more
especially Examples 2 and 14); and their salts, solvates and prodrugs.

Pharmaceutically acceptable derivatives of the compounds of formula (I} according to
the invention include salts, solvates, complexes, polymorphs, prodrugs, stereoisomers,
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geometric isomers, tautomeric forms, and isotopic variations of compoimds of formula
(). Preferably, pharmaceutically acceptable derivatives of compounds of formula (1)

‘comprise salts, solvates, esters and amides of the compounds of formula (I). More

preferably, pharmaceutically acceptable derivatives of compounds of formula (l) are
salts, solvates and prodrugs. More preferably, pharmaceutically acceptable

derivatives of compounds of formula (1) are salts and solvates.

The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (l) include the
acid addition and base salts thereof.

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts.
Examples include the acetate, adipate, aspartate, benzoate, besylate,
bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate, camsylate, citrate, cyclamate,
edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate,
hexafluorophosphate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide,
hydroiodide/iodide, isethionate, lactate, malate, maleate, malonate, ‘mesylate,
methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate,
palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen  phosphate,
pyroglutamate, saccharate, stearate, succinate, tannate, tartrate, tosylate,
trifluoroacetate and xinofoate salts.

Suitable base salts are formed from bases that form non-toxic salts. Examples include
the aluminium, arginine, benzathine, calcium, choline, diethylamine, diolamine,
glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium, sodium, tromethamine
and zinc salts.

Hemi-salts of acids and bases may also be formed, for example, hemi-sulphate and
hemicalcium salts. '

_For a review on suitable salts, see “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,

Selection, and Use” by Stahl and Wemuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmaceutically acceptable saits of compounds of formula (I) may be prepared by
one or more of three methods:
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(i) by reacting the compound of formula (l) with the desired acid or base;

(ii) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable precursor
of the compound of formula (1) or by ring-opening a suitable cyclic precursor, for
example, a lactone or lactam, using the desired acid or base; or

(i) by converting one salt of the compound of formula () to another by reaction
with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion exchange
column.

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may
precipitate out énd be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the
solvent. The degree of ionisation in the resulting salt may vary frdm completely ionised
to almost non-ionised. ‘

The routes below, including those mentioned in the Examples and Preparations,
illustrate methods of synthesising the compounds of formula (I). The skilled person will
appreciate that the compounds of the invention, and intermediates thereof, could be
made by methods other than those specifically described herein, for example by
adaptation of the described methods or by methods known in the art. Examples of
suitable guides to synthesis, functional group interconversions, use of protecting
groups, etc., are;

“Comprehensive Organic Transformations” by RC Larock, VCH Publishers Inc. (1989);

Advanced Organic Chemistry” by J. March, Wiley Interscience (1985); “Designing
Organic Synthesis” by S Warren, Wiley Interscience (1978); “Organic Synthesis — The
Disconnection Approach” by S Warren, Wiley Interscience (1982); "Guidebook to
Organic Synthesis” by RK Mackie and DM Smith, Longman (1982); “Protective Groups
in Organic Synthesis” by TW Greene and PGM Wuts, John Wiley and Sons, Inc.
(1999); and “Protecting Groups” by PJ, Kocienski, Georg Thieme Verlag (1994); and
any updated versions of said standard works.

In the general synthetic methods below, unless otherwise specified, the substituents
R', X, Z and Ar are as defined with reference to the compounds of formula (I) above.

The routes below illustrate methods of synthesising the compounds of formula (). The
skilled person will appreciate that other methods may be equally as viable..
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Scheme 1 illustrates the preparation of the compounds of formula (I) via ether
formation from intermediates (II) and (Ill), where LG in (ll) is a suitable leaving group.
If necessary a suitable base (such as potassium carbonate) and/or additive (such as
sodium iodide), and a suitable solvent can be added.

Suitéble leaving groups include ClI, Br, |, mesylate, tosylate, etc.

¥4 ’ Z

1 rj_\ . ether formation 1 ‘_jj
R\x N g ATOH — » R\X N o—Ar
\\(0 (i) () \\(0 )
' Scheme 1.

Typical conditions that may be employed involve stirring the azetidine of formula (1)
and the hydroxy-aryl compound of formula (lll) together with potassium carbonate,
cesium carbonate or 1,8-diazobicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) in dimethy! sulphoxide
(DMSO), dimethylformamide (DMF) or acetonitrile, at a temperature of from 60°C up to
the reflux temperature of the solvent. A suitable altemative is to use an additive (such
as sodium iodide or tetrabutyl ammonium iodide) as well as a base. Any suitable high -
boiling point solvent may be used in place of those mentioned above. At least one
equivalent of the intermediate hydroxyaryl compound (lll) and at least one equivalent
of the base should be used. An excess of one or both may be used if desired. When '
Z represents C(O)O(C1.¢ alkyl) in intermediate (ll) and it is desirable for Z to represent
CO2H in the compound of formula (1), the hydrolysis can be done in situ, by adding a
suitable base, or water, to the reaction mixture after the ether formation has taken
place. Suitable bases for this hydrolysis include lithium hydroxide, or sodium
hydroxide.

Scheme 2 illustrates the route used for the preparation of the azetidine intermediates
of formula (1) from protected intermediates of formula (IV), wherein PG is a suitable' N-
protecting group. Any suitable nitrogen protecting group may be used (as described in
“Protecting Grdups in Organic Synthesis® 3 edition T.W. Greene and P.G. Wauts,
Wiley-Interscience, 1999). Common nitrogen protecting groups (PG) suitable for use
include tert-butoxycarbonyl (t-Boc) (which is readily removed by treatment with an acid
such as trifluoroacetic acid, or hydrogen chloride in an organic solvent, such as
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dichloromethane, or 1,4-dioxane), and benzyl (which is readily removed by
hydrogenation in the presence of a suitable catalyst, or by treatment with 1-chloroethyl
chloroformate).

z

deprotectlon f
d—\ — R lijG
” LG X \\(
v - (V) | )
Scheme 2.
Compounds of formula (IV) can be made by methods well-known to those skilled in the
art, for example with reference to literature precedents and/or the Preparations
described herein, or by routine adaptatlon thereof.
The compound of formula (V) can be made by removal of the N-protectmg group (PG).
For example if PG is a benzy! group, it can be readily removed by hydrogenation in the
presence of a suitable catalyst, or by treatment with 1-chlor‘oethyl chloroformate.
When X represents a direct link, the C(O)R' group may be introduced by acylation of
the intermediate compounds of formula (V) using standard acylation chemistry, such
as with a suitable (activated) acid (for example an acid chloride R'COCI or anhydride
(R1CO)2O) to provide the compounds of formula (lI). The acylation is preferably
carried out using the acid chloride with a suitable base, such as triethylamine, in a
solvent, such as dichloromethane, 1,2 dichloroethane or tetrahydrofuran. - Acid
chlorides R'COCI are either commercially available or will be well-known to those
skilled in the art with reference to literature precedents.
When X represents -NH-, the C(O)NHR' group may be introduced by reaction of the
intermediates of formula (V) with a suitable isocyanate R'NCO to provide the
compounds of formula (). The urea formation is preferably carried out using the
isocyanate with a suitable base, such as triethylamine, in a solvent, such as
dichioromethane, 1,2 dichloroethane or tetrahydrofuran. Isocyénates R'NCO are
either commercially available or will be well-known to those skilled in the art with
reference to literature precedents.
When X represents —O- standard carbamate chemistry may be used to introduce the
C(O)OR'" group. The carbamate formation is preferably carried out using the
appropriate chlorocarbonate, R1Q(CO)CI, and intermediates of formula (V) with a
suitable base, such as sodium hydrogen carbonate, in a solvent, such as
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dichloromethane or 1,2 dichloroethane. Chlorocarbongtes R'O(CO)CI are either
commercially available or will be Well-known to those skilled in the art with reference to
literature precedents.

The reagents and intermediates of formula {lll) are either commercially available or will
be well-known to those skilled in the art with reference to literature precedents and/or
the Preparations described herein.

Scheme 3 illustrates two alternative routes for the preparation of compounds of
formula (1), where the azetidine nitrogen is protected, and C(O)XR' is introduced in the
final step, or by utilising intermediate alcohol (VI).

ArOH z . -
’ () d__\ deprotection ’
N LG ether N O—Ar H O—Ar

PG’ formation PG
(Iv) (Vi) (IX)
alcohol ) acylation with
formation : e.g. R1ICOCI

> ArLG2
1) deprotection ,j__\ _ﬂ’ (}\
PG,N OH ) aoytation ,x\\(N OH IX\(N O—Ar
’ R1 Y R1 S
xn vn )
| Scheme 3.

In Scheme 3, the intermediates of formula (IV) and (Itl) are reacted in an etheriﬁcation
réaction, as previously described in Scheme 1, to provide a protected intermediate
(Vill), from which the nitrogen protecting group can be removed using standard de-
protection strategies, to furnish an intermediate of formula (IX). Any suitable nitrogen
protecting group may be used (as described in “Protecting Groups in Organic

" Synthesis” 3™ edition T.W. Greene and P.G. Wuts, Wiley-Interscience, 1999).

Common nitrogen protecting groups (PG) suitable for use include tert-butoxycarbonyl
(t-Boc) (which is readily removed by treatment with an acid, such as trifluoroacetic
acid, or hydrogen chloride, in an organic solvent, such as dichloromethane, or 1,4-
dioxane), and benzyl (which is readily' removed by hydrogenation in the presence of a
suitable catalyst, or by treatment with 1-chloroethyl chloroformate).
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The C(O)XR' group may be introduced by acylation of the deprotected intermediate
(IX), as per Scheme 2. This can be done, preferably, via an acid chloride with a
suitable base, such as triethylamine, in a solvent, such as dichloromethane, 1,1
dichloroethane, or tetrahydrofuran. '

Alternatively, compounds of formula (l) may be prepared from an alcohol of formula
(VI), where the Ar group may be introduced by displacement of a suitable leaving
group, for example, from an aromatic precursor of formula. (X) where LG2 is a suitable -
leaving group. Suitable leaving groups include F, Ci, Br and I. The displacement
reaction involves stirring the alcohol (VI) and a suitable base, preferably sodium
hydride, in a suitable solvent, preferably dimethyl ;ulphoxide, then adding the
intermediate (X) and stirring at room temperature. The intermediates of formula (X)
are either commercially available or will be well-known to those skilled in the art with
reference to literature precedents. .

intermediates of formula (VIl) can be made from intermediates of formula (V)
described in Scheme 2, where the azetidine can be protected with a suitable nitrogen
protecting group (PG) as mentioned above. The preferred protecting groups are t-Boc
or benzyl.

Compounds of formula (VI) can be prepared from intermediates of formula (X1), in a
similar manner to the preparation déscribed for intermediates of formula (l), where
deprotection followed by acylation provides the product. '

Scheme 4 illustrates a route for preparation of the alcohol intermediate (XI) from the.
azetidine intermediate of formula (IV), via acetate (X11). v

.z
’:-FT displacement '_:T_\ hydrolysis ’
N LG N 0 OH

. N
PG PG Me—< PG’

(vi) (X © (X1)

Scheme 4.
Intermediates of formula (VII) can be converted into acetates of formula (Xll) by stirring
compounds of formula (VII) with a suitable metal acetate in order to displace the
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leaving Qroup (LG). The preferred method is to use cesium acetate, with sodium
iodide as an additive, in dimethyl sulphoxide, with heating. Intermediates (XIl) can be
converted into alcohols (XI) by hydrolysis of the acetates, using a suitable base in a

polar organic solvent, preferably potassium carbonate in ethanol.

Alternatively, compounds of forrﬁula {1), having particular Ar groups, may be converted
into other compounds of formula (I). For example: o
i) Compounds of formula (la), where Ar contains a suitable leaving group LG3,
such as bromo or chloro, can be converted into compounds of formula (Ib), as
shown in Scheme 5, e.g. by Suzuki coupling with an appropriate “Ar*-boronic acid”
under standard Suzuki coupling conditions. -

0 OH : (o] OH -
%_ 0' : ArLB(.OH)._, . ’?O
Y —_— N Y

(la) : - (Ib)

v ,
(Y=N, CH) _ = (1), wherein Ar is <—<\:>—Ar2 ,
Y

Scheme 5.
iy Certain compounds of formula (I) can be converted into certain other
compounds of formula (I) by functional group transformations, for example by

transformation of the “Z" moiety (Scheme 6)

For example, compounds of formula (I}, where Z is CO,H can be converted into
acyl sulphonamides (where Z is CONHSO,R?), via amides (XIll). The acid is
suitably activated, then ammonia is added in order to provide an amide (XIil).
Activation with ethyl chloroformate in a suitable solvent, such as dichloromethane,
is preferred. The amide is then stirred with a suitable base, at a low temperature,
then treated with the appropriate sulphonyl compound R*S0,LG4 (where LG4 isa -
suitable leaving group such as Cl) to obtain the acyl sulphonamide. Preferred
conditions are sodium bis(trimethylsilyl)amide as the base, in tetrahydrofuran as the
preferred solvent. - v '
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O NH, - ¥
amide formation R3SO,LG4 A A
— N ©

N N
R1’X\\g ' Er ' R1/.X\«o Ar | c?/,

,O
‘ Ar
(1) Z= CO,H, C(0)O(C1-6 alky)) ' (XIH) (1) Z= CONHSO,R?
ZN
""rﬂe\ rJC\
formation < N cl)
R1” \( Ar
hz=cn
Scheme 6.

Alternatively compounds of formula (1), where Z is CN, can be prepared from the same
acid using a suitable coupling reagent and base with ammonium chloride. Preferred
conditions are 1-propyl phosphonic acid cyclic anhydride as the coupling reagent with
triethylamine in tetrahydrofuran at reflux.

According fo a further embodiment the present invention provfdes novel intermediate
compounds of general formula (ll), (1V), (V), (V1), (Vii}), (IX), (XI), (XII) and (XIl).

The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states ranging from
fully amorphous to fully crystalline. The term ‘amorphous’ refers to a state in which the
material lacks long range order at the molecular level and, depending upon

" temperature, may exhibit the physical properties of a solid or a liquid. Typically such

materials do not givé distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the
properties of a solid, are more formally described as a liquid. Upon heating, a change
from solid to liquid properties occurs which is characterised by a change of state,
typically second order (‘glass transition’). The term ‘crystalline’ refers to a solid phase
in which the material has a regular ordered intemal! structure at the molecular level and
gives a distinctive X-ray diffraction pattern with defined peaks. Such materials when
heated sufficiently will also exhibit the properties of a liquid, but the change from solid
to liquid is characterised by a phase change, typically first order (‘melting point).
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The compounds of the invention may also exist in unsolvated and solvated forms. The
term ‘solvate’ is used herein to describe a molecular complex comprisiﬁg the
compound of the invéntion and one or more pharmaceutically acceptable solvent
molecules, for example, ethanol. The term ‘hydrate’ is employed when said solvent is
water.

A currently acceptéd classification system for organic hydrates is one that defines
isolated site, channel, or metal-ion coordinated hydrates - see “Polymorphism in
Pharmaceutical Solids” by K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995).
Isolated site hydrates are ones in which the water molecules a;e isolated from direct

contact with each other by intervening organic molecules. In channel hydrates, the

water molecules lie in lattice channels where they are next to other water molecules. In
metal-ion coordinated hydrates, the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or water is tightly bound, the complex will have a well-defined
stoichioinetry independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly
bound, as in channel solvates and hygroscopic compounds, the water/solvent content
will be dependent on humidity and drying conditions. In such cases, non-stoichiometry
will be the norm.

Also included within the scope of the invention are multi-component complexes (other
than salts and solvates) wherein the drug and at least one other component are
present in stoichiometric or non-stoichiometric amounts. Complexes of this type
include clathrates (drug-host inclusion complexes) and co-crystals. The latter are

_typically defined as crystalline complexes of neutral molecular constituents which are

bound together through non-covalent interactions, but could also be a complex of a
neutral molecule with a salt. Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by
recrystallisation from solvents, or by physically grinding the components together - see
Chem Commun, 17, 1889-1896, by O. Almarsson and M. J. Zaworotko (2004). For a
general review of multi-component complexes, see J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, by
Haleblian (August 1975).

The compounds of the invention may also exist in a mesomorphic state (mesophase
or liquid crystal) when subjected to suitable conditions. The mesomorphic state is
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intermediate between the true crystaliine state and the true liquid state (either melt or
solution). Mesomorphism arising as the resuit of a change in temperature is described
as 'thermotropic’ and that resulting from the addition of a second component, such as
water or another solvent, is described as ‘lyotropic’. Compounds that have the
potential to form lyotropic mesophases are described as ‘amphiphilic’ and-consist of
molecules which possess an ionic (such as -COONa*, -COOK", or -SOsNa*) or non-
ionic (such as -N'N*(CHs)s) polar head group. For more information, see Crystals and
the Polarizing Microscope by N. H. Hartshorne and A. Stuart, 4" Edition (Edward
Armnold, 1970). ‘

Hereinafter all references to compounds of formula (1) inclide references to salts, '
solvates, multi-component complexes and liquid crystals thereof and to solvates, multi-
component complexes and liquid crystals of saits thereof.

As indicated above, so-called ‘prodrugs’ of the compounds of formula (I) are also
within the scope of the invention. Thus certain derivatives of compounds of formula
(1), which may have little or no pharmacological activity themselves, can be converted
into compounds of formula (l) having the desired activity, for example by hydrolytic
cleavage, when administered into, or onto, the body. Such derivatives are referred to
as 'prodrugs’. Further information on the use of prodrugs may be found in "Pro-drugs
as Novel Delivery Systems”, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi and W.
Stella) and “Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B.
Roche, American Pharmaceutical Association).

Prodrugs in accordance with the invention can be produced by replacing appropriate
functionalities present in the compounds of formula (I) with certain moieties known to

.those skilled in the art as ‘pro-moieties’ as described, for example, in “Design of

Prodrugs” by H. Bundgaard (Elsevier, 1985).
Some examples of prodrugs in accordance with the invention include

(@) where the compound of formula (I) contains an alcohol functionality (-OH), an
ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the alcohol

0/
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functionality of the compound of formula (l) is replaced by (Cy-
Cs)alkanoyloxymethyl; and

(i)  where the compound of formula (I) contains a primary or secondary amino
functionality (—NH2’ or -NHR where R # H), an amide thereof, for example, a
compound wherein, as the case may be, one or both hydrogens of the amino

functionality of the compound of formula (1) is/are replaced by (C-Cio)alkanoyl.

Further examples of replacement groups in accordance witﬁ the foregoing examples
and examples of other prodrug types may be found in the aforementioned references.

Moreover, certain compounds of formula (I) may themselves act as prodrugs of other
compounds of formula (I). '

_ Aiso included within the scope of the invention are metabolites of compounds of ‘
“formula (1), that is, compounds formed in vivo upon administration of the drug. Thus

within the scope of the invention are envisaged the metabolites of the compounds of
formula (1) when formed in vivo.

Compounds of formula () containing one or more asymmetric carbon atoms can exist
as two or more stereoisomers. Where a compound of formula (1) contains an alkenyl
or alkenylene group, geometric cis/trans (or Z/E) isomers are possible. Where
structural isomers are interconvgﬂine via a low energy barrier, tautomeric isomerism
(‘tautomerism') can occur. This '—can take the form of proton‘ tautomerism in
compounds of formula (I) containing, for example, an imino, keto, or oxime group, or
so-called valence tautomerism in compounds which contain an aromatic moiety. It
follows that a single compound may exhibit more than one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all stereoisomers, geometric
isomers and tautomeric forms of the compounds of formula (1), including compounds
exhibitiné more than one type of isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also

‘included are acid addition or base salts wherein the counter ion is optically active, for

example, d-lactate or Flysine, or racemic, for example, di-tartrate or dl-arginine.
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Cisltrans isomers may be separated by conventional techniques well known to those
skilled in the art, for example, chromatography and fractional crystallisation.

Conventional techniques for the preparation/isolation of individual enantiomers include
chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate
(or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high pressure liquid
chromatography (HPLC). ‘

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a suitable
optically active compound, for example, an alcohol, or, in the case where the
compound of formula (l) contains an acidic or basic moiety, a base or acid such as 1-
phenylethylaminé or tartaric acid. The resulting diastereomeric mixture may be
separated by chromatography and/or fractional crystallization and one or both of the
diastereoisomers converted to the corresponding pure enantiomer(s) by means well
known to a skilled person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtained in
enantiomerically-enriched form using chromatography, typically HPLC, on an
asymmetric resin with a mobile phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or
hexane, containing from 0 to 50% by volume of isopropanol, typically from 2% to 20%,
and from 0 to 5% by volume of an alkylamine, typically 0.1% diethylamine.
Concentration of the eluate affords the enriched mixture.

, When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible. The first
type is the racemic compound (irue racemate) referred to above wherein one
homogeneous form of crystal is produced containing both enantiomers in equimolar
amounts. The second type is the racemic mixture or conglomerate wherein two forms
of crystal are prdduced in equimolar amounts each comprising a single enantiomer.

While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical
properties, they may have different physical properties compared to the true racemate.
Racemic mixtures may be separated by conventional techniques known to those
skilled in the art - see, for example, “Stereochemistry of Organic Compounds” by E. L.
Eliel and S. H. Wilen (Wiley, 1994).
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The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labelled
compounds of formula (I) wherein one or more atoms are replaced by atoms having

the same atomic number, but an atomic mass or mass number different from the

.atomic mass or mass number which predominates in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention include
isotopes of hydrogen, such as ?H and °H, carbon, such as ''C, **C-and '“C, chlorine,
such as *Cl, fluorine, such. as '®F, iodine, such as 'l and '®, nitrogen, such as "N
and "N, oxygen, such as '°0, 770 and '®0, phosphorus, such as *?P, and sulphur,
such as *s.

Certain iéqtopically—labelled co_mpounds of formula (i), for example, those
incorporating a radioactive isotope, are useful in drug and/or substrate tissue
distribution studies. The radioactive isotopes tritium, i.e. °H, and carbon-14, i.e. "*C,
are particularly useful for this purpose in view of their ease of incorporation and ready
means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, ie. 2H, may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example,
increased in vivo half-life or reduced dosage requirements, and hence may be

preferred in some circumstances.

Substitution with positron emitting isotopes, such as ''C, "°F, "0 and "N, can be
useful in Positron Emission Topography (PET) studies for examining substrate
receptor occupancy. Isotopically-labelled compounds of formula (1) can generally be
prepared by conventional techniques known to those skilled in the art or by processes
analogous to those described in the accompanying Examples and Preparations using
an appropriate isotopically-labelled reagent in place of the non-labelled reagent
previously employed. |

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those
wherein the solvent of crystallization may be isotopically substituted, e.g. D20, de-
acetone, dg-DMSO.

PCT/1B2008/001070



10

16

20

25

30

WO 2008/139287

- 28

The compounds' of formula (I) should be assessed for their biopharmaceutical
properties, such as solubility and solution stability (across pH), permeability, efc., in
order to select the most apprbpriate dosage form and route of administration for
treatment of the proposed indication.

Compounds of the invention intended for pharmaceutical use may be administered as
crystalline or amorphous products. They may be obtained, for example, as solid
plugs, powders, or films by methods such as precipitation, crystallization, freeze
drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or radio frequency drying may
be used for this purpose.

The compounds of the invention may be administered alone or in combination with
one or more othér compounds of the invention or in combination with one or more
other drugs (or as any combination thereof).

The compounds of the present invention may be administered in combination with
PDES5 inhibitors. . Thus in a further aspect of the invention, there is. provided a
pharmaceutical product containing an EP2 antagonist and one or more PDEV
inhibitors as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in
the treatment of endometriosis.

PDEYV inhibitors useful for combining with compounds of the present invention include,
but are not limited to: ' '

(i) Preferably 5-[2-ethoxy-5-(4-methyl-1 -piperazinylsuIphonyl)phényl]—1 -methyl-3-
n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (sildenafil, e.g. as
sold as Viagra®) also known as 1-[[3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-
1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyl] sulphonyl}-4-methyi
piperazine (see EP-A-0463756);5-(2-ethoxy-5-morpholinoacetyiphenyl)-1-
methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see EP-A-
0526004);3-ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)-2-n-propoxy phenyl}-2-
(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolb[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO
98/49166); 3-ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-
methoxyethoxy)pyridin-3-yi]-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo
[4,3-d]pyrimidin-7-one(see W089/54333); (+)-3-ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-
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yisulphonyl)-2-(2-methoxy-1(R)-methylethoxy) pyridin-3-y{]-2-methyl-2,6-

“dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin -7-one, also known as 3-ethyl-5-{5-{4-

ethylpiperazin-1-ylsulphonyl]-2-([(1R)-2-methoxy-1-methylethyl]oxy)pyridin-3-
yi}-2-methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-one (see
WO099/54333);5-[2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yl]-3-
ethyi-2-[2-methoxy ethyl]-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one, also
known as 1-{6-ethoxy-5-[3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-oxo-2H-
pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-5-yl]-3-pyridylsulphonyl}-4-ethylpiperazine (see WO
01/27113, Example 8);5-[2-iso-Butoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-
ylsulphonyl)pyridin-3-yl}-3-ethyl-2-(1-methylpiperidin-4-yl)-2,6-dihydro-7H-
pyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-one(see WO 01/27113, Example 15);5-[2-Ethoxy-
5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yi]-3-ethyl-2-phenyl-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO 01/27113, Example 66);5-(5-
Acetyl-2-propoxy-3-pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-isopropyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-djpyrimidin-7-one (see WO 01/27112, Example 124); 5-(5-
Acetyl-2-butoxy—3—pyridinyl)-3-ethyl-2-(1-eihyl-3-azetidinyl)-2,6—dihydro—7H—
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one (see WO 01/27112, Example 132);
(6R,12aR)}-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-6-(3,4-methylenedioxyphenyl)
pyrazino[2',1':6,11pyrido[3,4-bjindole-1,4-dione (tadalafil, IC-351, Cialis“’), ie.
the compound of examples 78 and 95 of published international application
WO95/19978, as well as the compound of examples 1, 3, 7 and 8: 2{2-
ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-yl-1-sulphonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-one (vardenafil, LEVITRA ®) aiso known as 1-
[[3-(3,4-dihydro-5-methyi-4-oxo-7-propylimidazof5, 1-f]-as-triazin-2-yl )-4
ethoxyphenyl]sulphonyl]-4-ethylpiperaziné, i.e. the compound of examples 20,
19, 337 and 336 of published international application W099/24433;the
compound of example 11 of published international application W093/07124
(EISAl); compounds 3 and 14 from Rotella D P, J. Med. Chem., 2000, 43,
1257, 4-(4-chlorobenzyl)amino-6,7,8-trimethoxyquinazoline; N-[[3-(4,7-
dihydro-1 -methyl-7-oxo-3-propyl;1 H-pyrazolof4,3-d]-pyrimidin-5-yl)-4-
propxyphenyl]sulfonyl]-1-methyl-2-pymrolidine propanamide [‘DA-8159"
(Example 68 of WO00/27848)]; and 7,8-dihydro-8-oxo-6-[2-propoxyphenyl]-
1H-imidazo[4,5-g]quinazoline and  1-[3-[1-{(4-fluorophenyl) methyi}-7,8-
dihydro-8-oxo-1H-imidazo[4,5-g]quinazolin-6-yi]-4-propoxyphenyl]
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carboxamide; 4-{(3-chloro-4-methoxybenzyl)amina]-2-{(2S)-2-
(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl}-N-(pyrimidin-2-yimethyl) pyrimidine-5-

carboxamide (TA-1790); 3-(1-methyl-7-oxo-3-propyl-6,7-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-N-{2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl}-4-
propoxybenzene sulfonamide (DA 8159) and pharmaceutically acceptable
salts thereof.

(ii) 4-bromo-5-(pyridylmethylamino)-8-[3-(4-chlorophenyl)-propoxyl-
3(2H)pyridazinone; 1-{4-[(1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)amiono]-6-chloro-2-
quinozolinyI]-4—piperidine¥carboxyIic acid, mono-sodium salt; (+)-cis-
5,6a,7,9,9,9a-hexahydro-2-[4-(trifluoromethyl)-phenylmethyl-5-methyl-
cyclopent-4,5limidazo[2,1-b]purin-4(3H)one;  furazlocillin,  cis-2-hexyl-5-
methyl-3,4,5,6a,7,8, 9,9a- octahydrocyclopent{4,5]-imidazo[2,1-b}purin-4-one;
3-acetyl-1-(2-chlorobenzyl)-2-propyl  indole-6- carboxylate; 3-acetyl-1-(2-
chlorobenzyl)-2-propylindole-6-carboxylate; . 4-bromo-5-(3-
pyridylmethylamino)-6-(3~(4-chlorophenyl) propoxy)-3- (2H)pyridazinone; |-
methyl-5(5-morpholinoacetyl-2-n-propoxyphenyl)-3-n-propyl-1,6-dihydro- 7H-
pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-one;  1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-yImethyl)amino]-6-
chloro-2- quinazolinyl}-4-piperidinecarboxylic acid, monosodium sait;
Pharmaprojects No. 4516 (Glaxo Wellcome); Pharmaprojects No. 5051
(Bayer); Pharmaprojects No. 5064 (Kyowa Hakko; see WO 96/26940),
Pharmaprojects No. 5069 (Schering Plough); GF—’196960 (Glaxo Welicome);
E-8010 and E-4010 (Eisai); Bay-38-3045 & 38-9456 (Bayer); FR229934 and
FR226807 (Fujisawa); and Sch-51866.

Preferably the PDEV inhibitor is selected from sildenafil, tadalafil, vardenafil, DA-8159 .
and 5-[2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)pyridin-3-yl}-3-ethyl-2-{2-methoxy
ethyl]-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one. = Most preferably the PDEb5
inhibitor is sildenafil and pharmaceutically acceptable salts thereof. Sildenafil citrate is
a preferred salt.

The compounds of the present invention may be administered in combination with a
Via antagonist. .Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a
pharmaceutical product containing an EP2 receptor antagonist and one or more Via
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antagonists as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in

the treatment of endometriosis.

A suitable vasopressin V1a receptor antagonist is, for example, (4-[4-Benzyl-5-(4-
methoxy-piperidin-1-ylmethyl)}-4H-[1,2,4]triazol-3-yi]-3,4,5,6-tetrahydro-2 H-

[1,2'Tbipyridinyl), which is Example 26 in WO 2004/37809. A further example of a

suitable vasopressin V1ia receptor antagonist is 8-chloro-5-Methyi-1-(3,4,5,6-

.tetrahydro-2H-[1,2]bipyridinyl-4-yl)-5,6-dihydro-4H-2,3,5,10b-tetraazo-

benzofeJazulene, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, which is
Example 5 in WO 04/074291.

_ Further examples of vasopressin Via receptor antagonists for use with the invention

are: SR49049 (Relcovaptan), atosiban (Tractocileo), conivaptan (YM-087), VPA-985,
CL-385004, Vasotocin and OPC21268. Additionally, the V1a receptor antagonists
described in WO 01/58880 are suitable for use in the invention.

The compounds of the present invention may be administered in combination with an
agent'which lowers estrogen levels, or which antagonises the estrogen receptor.
Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product
containing a progesteronei receptor antagonist and one or more agents which lower
estrogen levels, or antagonise the estrogen receptor, as a combined preparation for
simultaneous, separate. or sequential use in the treatment of endometriosis.

Agents which lower estrogen levels include gonadotropin releasing hormone (GnRH)
agonists, GnRH antagonists and estrogen synthesis inhibitors. Agents which
antagonise the estrogen receptor, i.e. estrogen receptor antagonists, include anti-
estrogens.

GnRH agonists suitable for the present invention include leuprorelin (Prostap - Wyeth),
buserelin (Suprefact - Shire), goserelin (Zoladex — Astra Zeneca), triptorelin (De-
capeptyl ~ Ipsen), nafarelin (Synarel — Searle), deslorelin (Somagard — Shire), and
histrelin/supp(elin (Ortho Pharmaceutical Corp/Shire).

PCT/1B20608/601070
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GnRH antagonists suitable for the present invention include teverelix (also known as

- antarelix), abarelix (Plenaxis — Praecis Pharmmaceuticals Inc.), cetrorelix (Cetrotide —
ASTA Medica), and ganirelix (Orgalutran — Organon).

Anti-estrogens suitable for the present invention include tamoxifen, Faslodex (Astra
Zeneca), idoxifene (see Coombes et al. (1995) Cancer Res. 55, 1070-1 074),
raloxifene or EM-652 (Labrie, F et al, (2001) J steroid Biochem Mol Biol, 79, 213).

Estrogen synthesis inhibitors suitable fof the present invention include aromatase
inhibitors. Examples of aromatase inhibitors include Formestane (4-OH
androstenedione), Exemestane, Anastrozole (Arimidex) and Letroxole.

The compounds of the present invention may be administered in combination with an
alpha-2-deita ligand. Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a
phammaceutical product containing a progesterone receptor antagonist and one ore
more alpha-2-delta ligands, as a combined preparation for simultaneous, separate or
sequential use in the treatment of endometriosis.

Examples of alpha-2-delta ligands for use in the present invention are those
compounds, or pharmaceutically acceptable salts thereof, generally or specifically
disclosed in US4024175, particularly gabapehtin, EP641330, particularly pregabalin,
US5563175, WO-A-97/33858, WO-A-97/33859, WO-A-99/31057, WO-A-99/31074,
WO-A-97/29101, WO-A-02/085839, particularly [(1R,5R,68)-6~
(aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-yllacetic acid, WO-A-99/31075, particularly 3-(1-
aminomethyl-cyclohexyimethyl)-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-one and C-{1-(1H-tetrazol-5-
ylmethyl)-cycloheptyi]-methylamine, WO-A-99121824, particularly  (3S,4S)-(1-
aminomethyl-3,4-dimethyl—cyclopentyl)—acéﬁc acid, WO-A-_O1I90052, WO-A-01/28978,
particularly (1a,3a,5a)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-y|)—acetic acid .
EP0641330, WO-A-98/17627, WO-A-00/76958, particularly (38,5R)-3-aminomethyl-
5-methyl-octanoic acid, WO-A-03/082807, particularly (3S,5R)-3-amino-5-methyl-
heptanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid and (3S,5R)-3-amino-
5-methyl-octanoic  acid, WO-A-2004/039367, particularly (2S,4S)-4-(3-fluoro-
phenoxymethyi)-pyrrolidine-2-carboxylic acid, (28,4 S)-4-(2,3-difluoro-benzyl)-

‘pyrrolidine-2-carboxylic acid, (2S,4S)-4-(3-chlorophenoxy)proline and (2S,45)-4-(3-
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fluorobenzyl)proline, EP1178034, EP1201240, WO-A-99/31074, WO-A-03/000642,
WO-A-02/22568, WO-A-02/30871, WO-A-02/30881 WO-A-02/100392, WO-A-
02/100347, WO-A-02/42414, WO-A-02/32736 and WO-A-02/28881, all of which are
incorporated herein by reference.

Preferred alpha-2-delta ligands for use in the combinatién of the present invention
include: gabaper;tin, pregabalin, [(1R,5R,6S)-6-(aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-
yllacetic acid, 3-(1-éminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1.2,4]oxadiazol-5-one, C{1-
(1 H-tetrazoI-5-y|methy|)-6ycloheptyl]-methylamine, , (3S,4S)-(1-aminomethyl-3,4-
dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, _(1a,3a,5cx)(3—amino—methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-
acetic acid, (SS,5R)-3-aminomgthyl—S—methyl—octanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-
heptanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid , (3S,5R)-3-amino-5-methyl-
octanoic  acid, (2S,4S)-4-(3-chlorophenoxy)proline and (25,45)-4-(3-
fluorobenzyl)proline or pharmaceutically acceptable salts thereof.

Further preferred alpha-2-delta ligands for use in the combination of the present
invention  are (3S,5R)-3-amino-5-methyloctancic  acid, (3S,5R)-3-amino-5-
methylnonanoic  acid, (3R 4R 5R)-3-amino-4,5-dimethylheptanoic  acid and
(3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimethyloctancic acid, and the pharmaceutically acceptable
salts thereof.

Particularly preferred alpha-2-delta ligands for use in the combination of the present
invention are selected from gabapentin, pregabalin, (38,5R)-3-amino-5-methyloctanoic.
acid, (1a,30,50)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid, (2S,45)4-(3-
chlorophenoxy)proline  and (2S,45)-4-(3-fluorobenzyl)proline or pharmaceutically
acceptable salts thereof. ‘ ‘

The compounds of the present invention may be administered in combination with an
oxytocin receptor éntagonist. Thus, in a further aspect of the invention, there is
provided a pharmaceutical product containing a progesterone receptor antagonist and
one ore more oxytocin antagonists, as a combined preparation for simultaneous,
separate or sequential use in the treatment of endometriosis.

PCT/1B2008/001070
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Examples of oxytocin receptor antagonists suitable for the present invention are
atosiban (Ferring AB), barusiban (Ferring AB), TT-235 (Northwestern University), and
AS-602305 (Serono SA).

The contents of the published patent applications mentioned above, and in particular
the general formulae of the therapeutically active compounds of the claims and
exemplified compounds therein, are incorporated herein in their entirety by reference
thereto.

The compounds of the present invention may also be administered in combination with
any one or more of the following '

(i) Aromatase inhibitor;

(ii) Nuclear hormone recep_tbr modulator;

(i)  Angiogenesis inhibitor;

(iv) VEGF inhibitor,

(v)  Kinase inhibitor;

(vi) Protein farnesyl transferase inhibitor;

(vii) Prostanoid receptor antagonist;

(vili) Prostaglandin synthetase inhibitor;

(x) Bioflavanoid;

(x)  Alkylating agent;

(i) Microtobule modu|étor, e.g. Microtobule stabilizer;
(xil) Topoisomerase | inhibitor;

(xiii) Protease inhibitor;

(xiv) Chemokine receptor antagonist; or

(xv) Neuroendocrine receptor modulators.

Thus, in a further aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical product
containing a progesterone receptor antagonist and any one or more of the following

) Aromatase inhibitar;

(if) Nuclear hormone receptor modulator;

(i)  Angiogenesis inhibitor;

(iv)  VEGF inhibitor,

(v)  Kinase inhibitor;
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(viy Protein farnésyl transferase inhibitor;

(viiy Prostanoid receptor antagonist;

(viii) Prostaglandin synthetase inhibitor;

(x)  Bioflavanoid; '

(¥)  Alkylating agent;

(xi)  Microtobule modulator, e.g. Microtobule stabilizer;
(xii) Topoisomerase | inhibitor;

(xiii) Protease inhibitor,

(xiv) Chemokine receptor antagonist; or

(xv) Neuroendocrine receptor modulators.

as a combined preparation for simultaneous, separate or sequential use in the -
treatment of endometriosis.

Generally, compounds of the invention will be administered as a formulation in
association ‘with one or more pharmaceutically acceptable excipients. . The term
‘excipient is used herein to describe any ingredient other than the compound(s) of the
invention. The chdice of excipient will to a large extent depend on factors such as the
particular mode of administration, the effect of the excipient on solubility and stability,
and the nature of the dosage form.

Pharmaceutical compositions suitable for the"delivery of compounds of the present
invention and methods for their preparation will be readily appareht to those skilled in
the art. Such compositions and methods for their preparatioh may be found, for
example, in “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 19th Edition (Mack Publishing
Company, 1995). |

The compounds of the invention may be administered orally. Oral administration may.
involve swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, and/or
buccal, lingual, or sublingual administration by which the compound enters the blood
stream directly from the mouth.

Formulations suitable for oral administration include solid, semi-solid and liquid
systems such as tablets; soft or hard capsules confaining multi- or nano-particulates,
Iiduids, or powders; lozenges (including liquid-filled); chews; gels; fast dispersing
dosage forms; films; ovules; sprays; and buccal/mucoadhesive patches.
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Liquid formulations include suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such

formulations may be employed as fillers in soft or hard capsules (made, for example,

from gelatin or hydroxypropylmethylceliulose) and typically comprise a carrier, for

example, water, ethanol, polyethylene glycol, propylene glycol, methylcellulose, or a

suitable oil, and one or more emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid -
formulations may also be prepared by the reconstitution of a solid, for example, from a

sachet.

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-
disintegrating dosage forms such as those described in Expert Opinion in Therapeutic

Patents, 11 (6), 981-986, by Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1 weight %

. to 80 weight % of the dosage form, more typically from 5 weight % to 60 weight % of

the dosage form. In addition to the drug, tablets generally contain a disintegrant.
Examples of disintegrants include sodium starch glycolate, sodium carboxymethyl
cellulose, calcium carboxymethyl cellulose; croscarmellose sodium, crospovidone,
polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, micracrystalline cellulose, lower alkyl-substituted
hydroxypropyl cellulose, starch, pregelatinised starch and sodium alginate. Generally,
the disihtegrant will comprise from 1 weight % to 25 weight %, preferably from 5 weight
% to 20 weight % of the dosage form. :

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation.
Suitable binders include microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene glycol,
natural and synthetic gums, polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl
cellulose and hydroxypropyl methylcellulose. Tablets may also contain diluents, such
as lactose (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous and the like), mannitol,
xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystalline cellulose, starch and dibasic
calcium phosphate dihydrate. '

Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium lauryl
sulfate and polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc. When
present, surface active agents may comprise from 0.2 weight % to 5 weight % of the
tablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to 1 weight % of the tablet.

PCT/IB2008/001070
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Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate, calcium
stearate, zinc stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate
with sodium lauryl sulphate. Lubricants generally comprise from 0.25 weight % to 10
wéight %, preferably from 0.5 weight % to 3 weight % of the tablet.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents,

. preservatives and taste-masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 weight % to about 90
weight % binder, from about 0 weight.% to about 85 weight % diluent, from about 2
weight % to about 10 weight % disintegrant, and from about 0.25 weight % to about 10
weight % lubricant. '

Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets. Tablet blends or
portions of blends may alternatively be wet-, dry-, or melt-granulated, meit congealed,
or extruded before tabletting. The final formulation may comprise one or more layers
and may be coated or uncoated; it may even be encapshlated.

 The formulation of tablets is discussed in “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”,

Vol. 1, by H. Lieberman and L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980).

Consumable oral films are typically pliable water;soluble or water-swellable thin film
dosage forms which may be rapidly dissolving or mucoadhesive and typically comprise
a compound of formula (1), a film-forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a
plasﬁciser, a stabiliser or emulsifier, a viscosity-modifying agent and a solvent. Some
components of the formulation may perform more than one function.

The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharides, proteins, or
synthetic hydrocolloids and is typically present in the range 0.01 to 99 weight %, more
typically in the range 30 to 80 weight %.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colorants, flavourings and flavour
enhancers, preservatives, salivary stimulating agents, cooling agents, co-solvents
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(including oils), emollients, bulking agents, anti-foaming agents, surfactants and taste-
masking agents.

Films in accordance with the invention are typically prepared by evaporative drying of
thin aqueous films coated onto a peelable backing support or paper.' This may be
done in a drying oven or tunnel, typically a combined coater dryer, or by freeze-drying

or vacuuming.
Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,

controlled-, targeted and programmed release.

Suitable modified release formulations for the purposes of the invention are described

. in US Patent No. 6,106,864. Details of other suitable release technologies such as
Ihigh energy dispersions and osmotic and coated particles are to be found in

“Pharmaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14, by Verma et al (2001). The use of
chewing gum to achieve controlled release is described in WO 00/35298.

The compounds of the invention may also be administered directly into the blood
stream, into muscle, or into an internal organ. Suitable means for parenteral
administration include intravenous, intraarterial, intraperftoneal, intrathecal,
intraventricular, intraurethral, intrasternal, intracranial, intramuscular, intrasynovial and
subcutaneous. Suitable devices for parenteral administration include needle (including
microneedie) injectors, needle-free injectors and infusion techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain excipients
such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 to 9),
but, for some applications, they may be more suitably formulated as a sterile non-
aqueous solution or as a dried form to be used in conjunction with a suitable vehicle
such as sterile, pyrogen-free water. '

"The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, by

lyophilisation, may readily be accomplished using standard pharmaceutical techniques
well known to those skilled in the art.
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The solubility of compounds of formula (1) used in the preparation of parenteral
solutions may be increased by the use of appropriate formulation techniques, such as

the incorporation of solubility-enhancing agents.

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release. Thus compouhds of the invention may
be formulated ‘as. a suspension or as a solid, semi-solid, or thixotropic liquid for
administration as an implanted depot providing modified release of the active
compound. Examples of such formulations include drug-coated stents and semi- .
solids and suspensions comprising drug-loaded poly(d/-lactic-coglycolic)acid (PGLA)
microépheres.

The compounds of the invention may also be administered topically, (intra)dermaily, or
transdermally to the skin or mucosa. Typical formulations for this purpose include
gels, hydrogels, lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, dressings,
foams, films, skin patches, wafers, implants, sponges, fibres, bandages and
microemulsions. Liposomes may also be used. Typical carriers include aicohol,
water, mineral oil, liquid petrolatum, white pefrolatum, glycerin, polyethylene glycol and
propylene glycol. Penetration enhancers may be incorporated - see, for example, J
Pharm Sci, 88 (10), 955-958, by Finnin and Morgan (October 1999).

Other means of topical administration include ‘delivery by electroporation,
iontophoresis, phonophoresis, sonophoresis and microneedle or needle-free (e.g.
Powderject™, Bioject™, eic.) injection. '

Formulations for topical administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the invention can also be administered intranasall'y or by inhalation,
typically in the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for example, in a dry
blend with lactose, or as a mixed ' component particle, for example, mixed with
phospholipids, such as phosphatidylcholine) from a dry powder inhaler, as an aeroso!. -
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spray from a pressurised container, pump, spray, atomiser (preferably an atomiser
using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebuliser, with or without the
use of a suitable propellant, such as 1,1,1,2‘-tetraﬂuoroethane or 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropane, or as nasal drops. For intranasal use, the powder may comprise
a bioadhesive agent, for example, chitosan or cyclodextrin.

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a solution or
suspension of the compound(s) of the invention comprising, for example, ethanol,
aqueous ethanol, or a suitable alternative agent for dispersing, solubilising, or
extending release of the active, a propellant(s) as solvent and an optional surfactant,
such as sorbitan trioleate, oleic acid, or an oligolactic acid. ‘

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, the drug product is micronised
to a size suitable for delivery by inhalation (typically less than 5 microns). This may be
achieved by any appropriate comminuting method, such as spiral jet milling, fluid bed
jet milling, supercritical fluid processing to form nanoparticles, high presshre
homogenisation, or spray drying.

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropyimethylcellulose), blisters
and cartridges for use in an inhaler or insufflator may be formulated to contain a
powder mix of the compound of the invention, a suitable powder base such as lactose
or starch and a performance modifier such as ileucine, mannitol, or magnesium
stearate. The lactose may be anhydrous or in the form of the monohydrate, preferably
the latter. Other suitable excipients include dextran, glucose, maltose, sorbitol, xylitol,
fructose, sucrose and trehalose.

A suitable solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics to
produce a fine mist may contain from 1ug to 20mg of the compound of the invention
per actuation and the actuation volume may vary from 1l to 100ul. A typical
formulation may comprise a compound of formula (1), propylene glycol, sterile water,
ethanol and sodium chioride. Alternative solvents which may be used instead of
propylene glycol include glycero! and polyethylene glycol.
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Suitable flavours, such as menthol and levomenthol, or sweeteners, such as saccharin
or saccharin sodium, may be added to those formulations of the invention intended for

inhaled/intranasal administration.

Formulations for inhélédﬁntranasal administration may be formulated to be immediate
and/or modified release using, for example, PGLA. Modified release formulations
include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the invention may be administered rectally or vaginally, for
example, in the form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa bufter is a traditional

suppository base, but various alternatives may be used as appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration may be formuiated to be immediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-,
pulsed-, controlled-, targeted and programmed release.

The compounds of the invention may be combined with soluble macromolecular
entities, such as cyclodextrin and suitable derivatives thereof or polyethjlene glycol-
containing polymers, in" order to improve their solubility, dissolution rate, taste-
masking, bioavailability and/or stability for use in any of the aforementioned modes of
administration. A

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for most
dosage forms and administration routes. Both inclusion and non-inclusion complexes
may be used. As an altemative to direct complexation with the drug, the cyclodextrin
may be used as an auxiliary additive, i.e. as a carrier, diluent, or solubiliser. Most
commonly used for these purposes afe alpha-, beta- and gamma-cyclodextrins,
examples of which may be found in International Patent Applications Nos. WO
91/11172, WO 94/02518 and WO 98/55148. '

Inasmuch as it may desirable to administer a combination of active compounds, for
example, for the purpose of treating a particular disease or condition, it is within the
scope of the present invention that two or more pharmaceutical compositions, at least
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one of which contains a compound in accordance with the invention, may conveniently
be combined in the form of a kit suitable for coadministration of the compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or more separate pharmaceutical
compositions, at least one of wh'ich contains a compound of formula (l) in accordance
with the invention, and means for separately retaining said compositions, such as a.
container, divided bottle, or divided foil packet. An example of such a kit is the familiar

_ blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention is particularly suitable for administering different dosage ‘formé,
for example, oral and barenteral, for administering the separate compositions at
different dosage intervals, or for fitrating the separate compositions against one
another. To assist compliance, the kit typically comprises directions for administration
and may be provided with a so-called memory aid.

For administration to human patients, the total daily dose of the compounds of the
invention is typically in the raﬁge <1mg to 1000 mg depending, of course, on the mode
of administration. For example, oral administration may require a total daily dose of
from <1 mg to 1000 mg, while an intravenous dose may only requil;e from <1 mg to
500 mg. The total daily dose may be administel_'ed in single or divid(ed doses and may,
at the physician’s discretion, fall outside of the typical range given hérein.

These dosages are based on an average human subject having a weight of about
60kg to 70kg. The physician will readily be able to determine doses for subjects .

‘whose weight falls outside this range, such as infants and the elderly.

As used herein, the terms "treating" and "to treat”, mean to alleviate symptoms,
eliminate the causation either on a temporary or permanent basis, or to prevent or
slow the appearance of symptoms. The term "treatment" includes alleviation,
elimination of causation (either on a temporary or permanent basis) of, or prevention
of symptoms and disorders associated with endometriosis and/or uterine leiomyoma.
The treatment may be a pre-treatment as well as a treatment at the on-set of
symptoms. ' ’
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The compounds of the present invention should be useful for the treatment of
gynaecological ~ symptoms of painful ~ menstruation (dysmenorrhoea), painful
intercourse (dyspareunia), painful defaecation (dyzchexia) or micturition (dysuria)
provoked by menstruation, chronic pelvic pain (constant or cyclic painful symptoms
present for more than six months), excessive menstrual blood loss (menorrhagia),
frequent periods (polymenorrhagia) or infrequent or irregular  periods
(oligopamenorrthoea or amenorrhoea) either occurring in the absence of specific
pathology (dysfunctional uterine bleeding and/or primary dysmenorrhoea), or in
association with endometriosis, adenomyosis, polycystic ovarian syndrome, or uterine
fibroids (leiomyomata).

It is intended that the term treatment encompasses not only the management of the
pain symptoms associated with the abovementioned conditions, but also modification
of the disease progression itself, i.e. a clinically meaningful benefit to the patients is
achieQed. Modification of disease progression may result in reduction or elimination of
pain. More preferably, modification of disease progression may result in reduction or
elimination of pain, and prolonged intervals to symptom onset. Even more preferably, '
modification of disease progression may result in reduction or elimination of pain,
prolonged intervals to symptom onset, and reduction in the need of surgery. Most
breferably, modification of disease progression may result in reduction or elimination
of pain, prolonged intervals to symptom onset, a reduction in the need of surgery, and
preserved and/or improved fertility.

The compounds of formula (l) of the present invention have utility as EP2 antagonists
in the treatment of various disease states. Preferably said EP2 antagonists exhibit a
functional potency at the EP2 receptor expressed as a Ki, lower than about 1000nM,
more preferably lower than 500nM, yet more preferably lower than about 100nM and
more preferably still lower than about 50nM wherein said Ki measurement of EP2
functional potency can be carried out using Protocol 1 below: Using this assay,
compounds according to the present invention exhibit a functional potency at the EP2
receptor expressed as a Ki lower than 1000nM.

Using this assay, compounds according to the present invention exhibit a functional
potency at the EP2 receptor expressed as a Ki lower than 1000nM.
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Preferred compounds herein exhibit functional potency at the EP2 receptor as defined
herein before and are selective for EP2 over DP1. PreferaBly said EP2 antagonists
have a selectivity for EP2 over DP1 wherein said EP2 receptor antagonists are at least
about 10-times, preferably at least about 20-times, more preférably at least about 30-
times, even more preferably at least about 1'00-times, more preferably still at'least
about 300-times, even more preferably still at least about 500-times and especially at
least about 1000-times more functionally selective for an EP2 receptor as compared
with the DP1 receptor wherein said relative selectivity assessments are based on the
measurement of DP1 and EP2 functional potencies which can be carried out using the
as:says described herein. DP1 activity is measured t_Jsing Protocol 2 below.

Preferably said EP2 antagonists have a selectivity for EP2 over EP4 wherein said EP2
receptor antagonists are at Ieaéi about 10-times, preferably at least about 30-times,
more preferably at least about 100-times, more preferably still at least about 300-
times, even more preferably still at least about 500-times and especially at least about
1000-times more functionally selective for an EP2 réceptor as compared with the EP4 -
receptor wherein said relative selectivity assessments are based on the measurement
of EP4 and EP2 functional potencies which can be carried out using the assays as
described herein. EP4 activity is measured using Protocol 3 below.

Most preferred are EP2 'antagonists havé a selectivity for EP2 over DP1 and EP4
wherein said EP2 receptors antagonists are at least about 10-times, preferably at least
about 30-times, more preferably at least about 100-times, more preferably still at least
about 300-times, even more preferably still at least about 1000-times more functionally
selective for an EP2 receptor as compared with the DP1 and EP4 receptors.

The compounds of the present invention may be tested in the screens set out below.

'1.0 Measurement of in vitro antagonist potency (ICs) of compounds against

recombinant human Prostaglandin E2 receptor in CHO cells

The prostaglandin E2 (EP-2) receptor is Gs coupled and agonism of the receptor by
PGE2 results in activation of intracelluar adenylate cyclase enzymes that synthesise
the second messenger signalling molecule, adenosine 3',5'-cyclic monophosphate
(cAMP). CHO cells expressing the recombinant human EP-2 receptor are stimulated
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with PGE2 (5nM) equivalent to approximately EC50 values to give the maximal cAMP
signal. Decreases in cCAMP levels following treatment of stimulated recombinant EP-2
cells with potential antagonist compounds were measured and potency (ICso)
calculated as follows. '

A Chinese hamster ovary (CHO) cell line stably transfected with full length cDNA
encoding human Prostaglandin E2 was established using standard molecular biology
methods. Test compounds were dissolved in dimethyl sulphoxide (DMSO) at 4mM. 11
point half log unit increment dilution series of test compound were prepared in DMSO
then diluted 1 In 40 in a buffer comprised of pﬁosphate buffered saline (PBS) and
0.05% pluronic F-127 surfactant. Freshly culturéd cells at 80-90% confluence were
harvested and re-suspended in 90% growth media/10% DMSO. The cells were frozen
using a planar freezer and stored in frozen aliquots in cryovials in liquid nitrogen until
the day of the experiment. A vial of cellé was defrostéd in a 37°C water bath for 2 min,
then transferred to 10ml of Dulbecco's Modified Eagie's Medium (DMEM). The cells
were then centrifuged for 5 min at 1000g and the pellet re-suspended at 1,000,000
cells/ml in DMEM. 5,000 cells (5ul) were added to 5ul of the compound dilution series
in a 384 well assay plate and pre-incubated for 30 min at 37°C. 5ul of agonist (15nM
PGE2 in PBS to give 5nM FAC) was added and plates further incubated for 90 min at
37°C. The relative cAMP concentration in each well was then measured using a f-
galactosidase enzyme fragment complementation method purchaséd in kit form as the
Discoverx cAMP i kit from GE Healthcare, UK. The luminescence readings taken from
each assay well were converted into percent effect relative to maximum contro} wells
corresponding to a 30uM of S-5751 (Shionogi, see e.g. US Patent 6693203)
demonstrated to give a maximal effect. Sigmoidal curves were fitted to plots of logie
inhibitor concentration vs. percent' effec't. ICso estimates were determined as the
concentration of test compound giving an effect half way between the bottom and top
asymptotes of the sigmoidal dose response curve. Each experiment included an |Csp
determination for the literature compbund as a standard to track assay consistency
and allow fair comparison between values obtained in different experimenfs. The
EC50 of PGE2 is used in combination with the ligand concentration in the assay. to
determine Ki values for antagonist dose responses using the Cheng-Prusoff equation.
Conse'quently an agonist dose response curve is carried out for each experiment using
the same incubation as the antagonist plate.
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2.0 Measurement of in vitro antagonist potency (ICs)) of compounds against
recombinant human Prostaglandin D1 receptor in CHO cells

The prostaglandin D1 (DP-1) receptor is Gs coupled and agonism of the receptor by
PGE2 results in activation of intracellular adenylate cyclase enzymes that synthesise

‘the second messenger signalling molecule, adenosine 3',5'-cyclic monophosphate
- {cAMP). CHO cells expressing the recombinant human DP-1 receptor are stimulated

with BW245C (10nM) equivalent to approximately EC70 values to give the maximal
cAMP signal. Decreases in cAMP levels foliowing treatment of stimulated .
recombinant DP-1 cells with potential antagonist compounds were measured and
potency (ICsq) calculated as follows.

A Chinese hamster ovary (CHO) cell line stably transfected with full length cDNA
encoding human Prostaglandin D1 was established using standard molecular biology
methods. Test compounds were dissolved in dimethy! sulphoxide (DMSO) at 4mM. 11
point half log unit increment dilution séries of test compound were prepared in DMSO
then diluted 1 in 40 in a buffer comprised of phosphate buffered saline (PBS)A and
0.05% pluronic F-127 surfactant. Freshly cultured cells at 80-90% confluence were
harvested and re-suspended in 90% growth media/10% DMSO. The cells were frozen
using a planar freezer and stored in frozen aliquots in cryovials in liquid nitrogen until
the day of the experiment: A vial of cells was defrosted in a 37°C water bath for 2 min,
then transferred to 10ml of Dulbecco’s Modified Eagle's Medium (DMEM). The cells
were then centrifuged for 5 min at 1000g and the pellet re-suspended at 1,000,000
cells/mi in DMEM. 5,000 cells (5ul) were added to 5ul of the compound dilution series
in a 384 well assay plate and pre-incubated for 30 min at 37°C. 5ul of agonist (30nM
BW245C in PBS to give 10nM FAC) was added and plates further incubated for 90
min at 37°C. The relétive cAMP concentration in each well was then measured using
a p- galactosidase enzyme fragment complementation method purchased in kit form
as the Discoverx cAMP |l kit from GE Healthcare, UK. The luminescence readings
taken from each assay well were converted into percent effect relative to maximum
control wells comrespeonding to a 30uM of S-5751, demonstrated to give a maximal
effect. Sigmoidal curves were fitted to plots of logse inhibitor concentration vs. percent
effect. ICso estimates were determined as the concentration of test compound giving
an effect half way between the bottom and top asymptotes of the sigmoidal dose
response curve. Each experiment included an ICsq determination for the literature
compound as a standard to track assay consistency and allow fair comparison
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between values obtained in different experiments. The EC70 of BW245C is used in
combination with the ligand concentratlon in the assay to determine Ki values for
antagonist dose responses usmg the Cheng-Prusoff equation. Consequently an
agonist dose response curve is carried out for each experiment using the same

incubation as the antagonist plate.

3.0 Measurement of in vitro antagonist potency (ICs) of compounds against
recombinant human Prostaglandin E4 receptor in CHO cells

The prostaglandin E4 (EP-4) receptor is Gs éoupled and agonism of the receptor by
PGE2 results in activation of intracellular adenylate cyclase enzymes that synthesise
the second messenger signalling molecule, adenosine 3',5'-cyclic monophosphate
(cAMP). CHO cells expressing the recombinant human EP-4 receptor are stimulated

" with PGE2 (6nM) equivalent to approximately EC50 values to give the maximal cAMP

signal. Decreases in cAMP levels following treatment of stimulated recombinant EP-2
cells with potential antagonist compouhds were measured and potency (ICso)
calculated as follows.

A Chinese hamster ovary (CHO) cell line stably transfected with full length cDNA
encoding human Prostaglandin E4 was established using standard molecular biology
methods. Test compounds were dissolved in dimethyl sulphoxide (DMSO) at 4mM. 11
point half log unit increment dilution series of test compound were prepared in DMSO
then diluted 1 in 40 in a buffer comprised of phosphate buffered saline (PBS) and
0.05% pluronic F-127 surfactant. Freshly cultured ceils at 80-90% confluence were
harvested and re-suspended in 90% growth media/10% DMSO. The cells were frozen
using a planar freezer and stored in frozen aliquots in cryovials in liquid nitrogen until
the day of the experiment. A vial of ceils was defrosted in a 37°C water bath for 2 min,
then transferred to 10ml of Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM). The cells
were then centrifuged for 5 min at 1000g and the pellet re-suspended at 1,000,000
cells/ml in DMEM. 5,000 cells (5ul) were added to 5ul of the compound dilution series
in a 384 well assay plate and pre-incubated for 30 min at 37°C. 5ul of agonist (6nM
PGE2 in PBS to give 2nM FAC) was added and plates further incubated for 90 min at
37°C. The relative cAMP concentration in each well was then measured using a p-
galactosidase enzyme fragment complementation hethod purchased in kit form as the
Discoverx cAMP I kit from GE Healthcare, UK. The luminescence readings taken from
each assay well were converted into percent effect relative to maximum control wells
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corresponding to a 30uM of 4-{(S)-1-[5-Chloro-2-(4-chloro-benzyloxy)-benzoylamino}-
ethyl}-benzoic acid (W02005105733), demonstrated to give a maximal effect.
Sigmoidal curves were fitted fo plots'of logso inhibitor concentration vs. percent effect.
ICs, estimates were determined as the concentration of test compound giving an effect
half way between the 'bottom and top asymptotes of the sigmoidal dose respchse
curve. Each experiment included an ICso determination for the literature compound as
a standard to track assay consistency and allow fair comparison between values
obtained in different experiments.' The EC50 of PGE2 is used in combination with the
ligand concentration in the assay to determine Ki values for antagonist dose
responses using the Cheng-Prusoff equation. Consequently an agonist dose response
curve is carried out for each experiment. using the same incubation as the antagonist
plate.
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In-vitro Biological Data

Example EP2 Ki (nM) Example EP2 Ki (nM)
number number )
1 ‘ 0.9 46 37.2
2 1.1 47 69.3
3 0.7 48 79.7
4 1.6 49 114.0
5 1.9 50 776.0
6 2.3 51 333.0
7 1.4 52 182.0
8 ) 2.3 ’ 53 615.0
. ' 9 6.6 ' 54 10.9
‘ 10 . 3.1 55 24.7
’ 11 10.5 56 71.3
12 3.3 57 . 192.0
13 6.0 58 388.0
‘ 14 6.5 59 824.0
15 7.0 60 268.0
16 7.5 61 46
17 19.5 62 12.4
18 . 19.7 63 50.6
19 21.2 64 7.5
20 24.4 65 55.6
21 ' 27.7 66 . 102.0
22 53.9 67 110.0
23 101.0 68 603.0
24 : 103.0 69 560.0
25 122.0 70 - 707.0
26 125.0 71 ’ 587.0
27 146.0 72 748.0
: : 28 - 175.0 :
. 29 196.0
)22 30 206.0
31 233.0
32 271.0
33 304.0
. 34 338.0
35 525.0
36 705.0
37 752.0
38 31.4
39 225 .
40 2.0
41 4.9
42 5.0
43 5.2
44 5.6
45 - - 56.7
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The compounds of the invention may have the advantage that they are more potent,

~have a longer duration of action, have a broader range of activity, are more stable,

have fewer side effects or are more selective, or have other more useful properties

than the compounds of the prior art.

Thus the invention provides:

@i
(ii)

(iii)

(iv)
v)

(vi)

(vii)

(viii)

a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative
thereof;

a process for the preparation of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof;

a pharmaceutical composition including a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, together with a
pharmaceutically acceptable diluent, carrier or adjuvant;

a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative or
composition thereof, for use as a medicament:

a compound of formula (I) for use as a medicament for the treatment of a
disorder which would benefit from EP2 a'rptagonism..

the use of a compodnd of formula (1) or of a pharmaceutically acceptable
derivative or composition thereof, for the manufacture of a medicament for
the treatment of endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata), menorrhagia,
adenomyosis, primary and / or secondary dysmenorrhoea (including

'symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic pelvic pain), or chronic -

pelvic pain syndrome;

a compound of formula () or of a pharmaceutically acceptable derivative or
composition thereof, for use in freating of endometriosis, uterine fibroids
(leiomyomata), menorrhagia, adenomyosis, primary and / or secondary
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic
pelvic pain), or chronic pelvic pain syndrome:

use as in (vi) where the disease or disorder is endometriosis and/or uterine
fibroids (leiomyomata); '
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(ix) a compound as in (viii) where the disease or disorder is endometriosis
and/or uterine fibroids (leiomyomata);

(x)  a method of treatment of a mammal to treat endometriosis, uterine fibroids
(leiomyomata), menorrhagia, adenomyosis, primary and secondary
dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia and chronic
pelvic pain), chronic pelvic pain syndrome including treating said mammal
with an effective amount of a compound of formula (l) or with a
pharmaceutically acceptable derivative or composition thereof;

(xi) a methed as in (x) where the disease or disorder is endometriosis and/or
uterine fibroids (leiomyomata);

(xii) novel intermediates as described herein;

(xiii) a combination as described herein.

(xiv) a compound, salt, solvate, prodrug, process, method of treatment,

" combination thérapy, intermediate or pharmaceutical composition,
substantially as described herein.

Other aspects of the invention will be apparent from the claims.

The Preparations and Examples that follow illustrate the invention but do not limit the
invention in any way. All starting materials are available commercially or described in
the literature. All temperatures are in °C. Flash column chromatography was carried
out using Merck silica gel 60 (9385). Thin layer chromatography (TLC) was carried out
on Merck silica gel 60 plates (5729). “Rf' represents the distance travelled by a .
compound divided by the distance fravelled by the solvent front on a TLC plate.
Melting points were determined using a Gallenkamp MPD350 apparatus and are
uncorrected. NMR was carried out using a Varian-Unity Inova 400MHz NMR
spectrométer or a Varian Mercury 400MHz NMR spectrometer. Mass spectroscopy
was carried out using a Finnigan Navigator single quadrupole electrospray mass
spectrometer or a Finnigan aQa APC] mass spectrometer.

Where it is stated that compounds were prepared in the manner described for an
earlier Preparation or Example, the skilled person will appreciate that reaction times,
number of equivalents of reagents and reaction temperatures may have been modified
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for each specific reaction, and that it may nevertheless be necessary, or desirable, to

employ different work-up or purification conditions.

The invention is illustrated by the following non-limiting Examples in which the

5 following abbreviations and definitions.are used:

APCI atmospheric pressure chemical ionisation mass spectrum
Arbacel filter agent
br broad
Celite® filter agent

g 3 chemical shift |
d doublet
ES electrospray ionisation

. HPLC high pressure liquid chromatography

LRMS low resolution mass spectrum
m multiplet
mfz mass spectrum peak
NMR nuclear magnetic resonance
Prep preparation
psi pounds per square inch
q quartet
Rt retention time
S singlet

‘ ) t triplet

s tic thin layer chromatography
uv ultraviolet
. For the avoidance of doubt, named compounds used herein have been named using

ACD Labs Name Software v7.11™,

10 Where compounds are purified by HPLC, there are three methods used, shown below.
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Column
Temperature
Mobile Phase A

Mobile Phase B
Gradient - nitial
Time O mins
Time 3 mins
Time 4 mins
Time 4.1 mins
Time 5 mins
Flow rate
Injection volume

Column
Temperature
Mobile Phase A
Mobile Phase B
Mobile Phase C
Gradient - Initial
Time 0.6 mins _
Time 8.50 mins
Time 11.50 mins
Time 11.60 mins
Time 14 mins
Flow rate

53

Method a .
Sunfire C18 4.6 x 50 mm id
Ambient

0.05% formic acid in water
0.05%
acetonitrile
5% B

5% B

98% B
98% B

5% B

5% B

1.5 ml/ min
5ul

formic  acid

Method ¢
Phenomenex
Luna- - 10u

micron

Ambient

water

Acetonitrile .

2% formic acid (aq)
A=90% B=5% C=5%
A=90% B=5% C=5%
A=5% B=90% C=5%
A=5% B=90% C=5%
A=90% B=5% C=5%
A=90% B=5% C=5%
25 ml/min

in

C18(2)
150 x 21.2 (mm) 10

PCT/IB2008/001070

Method b

Xterra 4.6 x 50 mm id
Ambient

0.05% ammonia in water
0.05%
acetonitrile
5% B

5% B

98% B’
98% B

5% B

5% B

1.5 ml / min
5ul

ammonia in



10

16

WO 2008/139287

54

Example 1: 1-(4-Chlorobenzoyl)-3-{[(4'-cyanobiphenyl4-yl)oxylmethyl} azetidine-3-
carboxylic acid

Oy oH 7
0|\©\“/ ,j\;\
N o

0 N
4’-Hydroxy-4-biphenylcarbonitrile (30.9 mg, 0.15 mmol) and potassium carbonate (109
mg, 0.79 mmol) were added to a stirred solution of ethyl 1-(4-chlorobenzoyl)-3-
(chIoromethyl)azetidine—3-carboxylate (50 mg, 0.15 mmol) (see Preparation 8) in
dimethyl sulfoxide (3 ml). The resuiting mixture was stirred at 130 °C for 0.25 hours.
Water (1 mL) was then added and the resulting reaction mixture was heated at 80 °C
for 10 mins. It was then allowed to cool before being partitioned between aqueous
hydrochlioric acid (2M, 5 mL) and dichloromethane (5 mL). The organic layer was
dried over sodium sulphate and concentrated under reduced pressure. The residual
brown oil was purified by HPLC (method a).
LCMS Rt 3.54 mins, ES m/z 446 [M+H]"
Examples 2 to 13 were prepared according to the method described above for
Example 1, starting from the appropriate halo compounds of formula (Il) and the

appropriate alcohols of formula (lil):
. 0

i OH
Lok
Z/
Ex R’ Ar ; Data
2 o O F. H NMR (400 MHz, (CD;).CO)
: : O: 4.22 (m, 1H), 4.38 (m, 1H),
4.47 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.70
(m, 1H), 7.05 (d, 2H), 7.42 (d,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.60 (t, 4H),

7.75 (d, 2H).
APCI MS m/z 440 [MH]"

3 Q LCMS Rt 3.06 mins, ES m/z
F—< >—> N\
\ 457 [MH]" (Method a)
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:

Cl

"H NMR (400 MHz, (CD;),CO)
8: 4.23 (m, 1H), 4.39 (m, 1H),
4.504.57 (m, 3H), 4.70 (m,
1H), 7.03 (d, 2H), 7.17 (t, 2H),
7.47 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.60
(t, 2H), 7.75 (d, 2H).

APCI MS m/z 456 [MH]"

Sb

LCMS Rt 2.39 mins, ES m/z |

457 [MH]" (Method a)

63

LCMS Rt 3.55 mins, ES m/z
429 [M-HJ (Method a)

7!

LCMS Rt 3.38 mins, ES m/z
464 [MH]" (Method a)

LCMS Rt 3.13 mins, ES m/z

458 [MH]* (Method a)

ga

"H NMR (400 MHz, DMSO d6)

5. 4.12 (bm, 1H), 4.27 (bm,
1H), 4.37 (bm, 1H), 4.47 (s,
2H), 4.59 (bm, 1H), 7.10 (d,
2H), 7.29 (m, 2H), 7.75 (m,
2H), 8.31 (d, 2H), 8.94 (s, 2H);

| LRMS APCI m/z 442 [MH]"

10°

;

Cl

TH NMR (400 MHz, (CD5):CO)

5: 4.22 (m, 1H), 4.40 (m, 1H),
4.50 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.73
(m, 1H), 7.10 (d, 2H), 7.22 (t,
2H), 7.43 (d, 2H), 7.61 (t, 4H),
7.81 (t, 2H).

ESI MS mi/z 438 [M-HJ

ey
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56
112 D LCMS Rt 3.58 mins, ES m/z
F <—</::\>—-®—Cl .
' = 442 [MH]" (Method a)

D - D C-—D o 'H NMR (400 MHz, CD;0D) &:

\_7/ 4.43 (d, 1H) 4.42-4.49 (m, 4H),

4.66-4.72 (d, 1H), 7.07 (d, 2H),
7.21 (t, 2H), 7.73-7.86 (m, 4H),

7.94 (d, 2H), 8.54 (d, 1H);
LRMS ES m/z 441 [MH]"

‘ 13|, <:> LCMS Rt 2.76 mins, ES m/z
%o | 426 IMHI" (Method a)

a) refers back to Preparation 5
. . . b) refers back to Preparation 17
c) refers back to Preparation 19

12°°

Example 14a: 1-(4-Fluorobenzoyl)-3{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxylmethyl} azetidine-3-
carboxylic acid

2-Hydroxy-6-methoxynaphthalene (32.3 g, 0.19 mol) and potassium carbonate (51.3 g,
10 0.37 mol) were added to a stimed solution of ethyl 1-(4-fluorobenzoyl)-3-
. (chloromethyl)azetidine-3-carboxylate (37.1 g, 0.12 mol) (see. Preparation 5) in
dimethyl sulfoxide (200 mL). The resuiting mixture was stirred at 120 °C for 50
minutes. Water (50 mL) was added and the reaction mixture was heated at 80 °C for
‘ 1 hour and then allowed to cool, before being partitioned between aqueous
. 15 hydrochloric acid (2M, 1.2 L) and ethyl acetate (1.5 L). The organic layer was dried
over sodium sulphate and concentrated under reduced pressure. The residual brown
‘solid was triturated with diethyl ether (1.5 L) and the resulting pink solid was collected
by filtration. The pink solid was then purified by column chromatography on silica gel,
eluting with 97.5/2.5/0.25 dichloromethane/methanol/acetic écid to afford the title
20 compound as a pale pink solid in 77% yield, 39.3 g.
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"H NMR (400MHz, CD;0OD) &: 3.84 (s, 3H), 4.27 (d, 1H), 4.42 (m, 2H), 4.44 (s, 2H),
4.67 (d, 1H), 7.07 (m, 2H), 7.20 (m, 4H), 7.63 (m, 2H), 7.72 (m, 2H); ES m/z 410
[M+H]*

Example 14b: 1-(4-Fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-2-naphthyi)oxy]methyl} azetidine-3-
carboxylic acid

: O OH
W
0 Me
Ethyl 1-(4-fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}azetidine-3-carboxylate
(50.0g, 114 mmol) (see Preparation 33) was suspended in acetonitrile (500 mi) and
sodium trimethylsilanolate (14.1g, 126 mmol) and water (2;05 mL, 114 mimol) were
added. The suspension was stirred at ambient temperature for 4 hours. A 10% (v/v)
aqueous phosphoric acid solution (100 mL, 171 mmol) was then added and.the
reaction mixture was allowed to stir for 1 hour at ambient temperature and then a
further 2 hours at 0°C. The precipitate was collected and washed twice with water (2 x
250 mL) and dried under reduced pressure to afford the title compound as a white
solid in 85% yield, 39.5g. '
'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 3.84 (s, 3H), 4.27 (d, 1H), 4.42 (m, 2H), 4.44 (s, 2H),
4.67 (d, 1H), 7.07 (m, 2H), 7.20 (m, 4H), 7.63 (m, 2H), 7.72 (m, 2H); ES m/z 410
(M+H]"

Examples 15 to 38 were prepared according t6 the method described above for
Example 14, starting from the appropriate halo compounds of formula (ll) and the
appropriate alcohols of formula (IH): '

(o)
F‘ OH
X\”/N
Ex - X-R' A Data

15 . D . . e LCMS Rt 3.76 m1n§, ES m/z
: 420 [MH]" (Method b) .
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16

<>
;

"H NMR (400 MHz, (CD3),CO)
5: 4.22 (m, 1H), 4.40 (m, 1H),
4.50-4.60 (3, 3H), 4.75 (m,
1H), 7.10 (d, 2H), 7.17-7.30
(m, 4H), 7.57-7.66 (m, 4H),
7.82 (t, 2H).

ESI MS m/z 422 [M-HJ

17°

Cl

:

LCMS Rt 2.54 mins (Method a)

18°

gk
)

=
)

LCMS Rt 2.30 mins, ES m/z
436 [MH]" (Method a)

19

-

5

LCMS Rt 4.32 mins, ES m/z
404 [MH]" (Method a)

20°

0

LCMS Rt 4.32 mins, ES m/z
392 [MH]" (Method a)

21°

Rk
;

"H NMR (400 MHz, DMSO—d6)
3: 4.12 (d, 1H), 4.28 (d, 1H),
4.35 (d, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.57
(d, 1H), 7.04 (d, 2H), 7.31 (t,
1H), 7.40 - 7.70 (m, 11H);
LRMS APCI m/z 388 [MH]"

22

;

z
I

“
™

LCMS Rt 2.52 mins, ES miz
407 [MH]" (Method a)

23°

N\

—

w4
=
o

LCMS Rt 2.47 mins, ES m/z
411 [MH]" (Method a)

24

=2
[+)
[
2.
=2
[+]

LCMS Rt 2.14 mins, ES m/z
409 [MH]" (Method a)

25

Y 95

LCMS Rt 2.09 mins, ES m/z
395 [MH]" (Method a)

26°

v

(9]

/1

TN N
=
(4]

Me

LCMS Rt 2.17 mins, ES m/z
411 [MH]" (Method a)
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27

LCMS Rt 2.44 mins, ES miz
408 [MH]" (Method a)

2g°

99

"H NMR (400 MHz, CD;0D) &:
4.30 (d, 1H), 4.41 (d, 1H), 4.46
(d, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.65 (d,
1H), 7.10 (dd, 1H), 7.25-7.76
(m, 11H);

LRMS APCI m/z 362 [MH]"

29

LCMS Rt 2.99 mins, ES miz
410 [MH]* (Method a)

30

LCMS Rt 2.99 mins, ES miz
401 [MH]" (Method a)

o TN

1 me—0

LCMS Rt 2.09 mins, ES m/z
407 [MH]" (Method a)

32°

7

"H NMR (400 MHz, DMSO—de6)
5: 2.61 (s, 3H), 4.14 (bm, 1H),
4.29 (bm, 1H), 4.36 (bm, 1H),
4.48 (s, 2H), 4.58 (bm, 1H),

-7.29-7.39 (m, 3H), 7.44-7.56

(m, 3H), 7.68 (d, 2H), 7.81 (d,
1H), 8.12 (d, 1H);
LRMS APCI m/z 377 [MH]*

33

2

i

LCMS Rt 2.92 mins, ES m/z
381 [MH]" (Method b)

34

EtO

Y

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
5: 1.33 (t, 3H), 2.61 (s, 3H),
4.08 (q, 2H), 4.12 (bm, 1H),
4.27 (bm, 1H), 4.39 (bm, 1H),
449 (s, 2H), 4.60 (bm, 1H),
6.97 (d, 2H), 7.29-7.40 (m,
3H), 7.64 (d, 2H), 7.81 (d, 1H),
8.13 (d, 1H); '

LRMS APCI miz 421 [MH]"
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35° LCMS Rt 2.44 mins, ES m/z

422 [MH]" (Method a)

LCMS Rt 2.37 mins, ES miz
388 [MH]" (Method a)

LCMS Rt 2.38 mins, ES m/z
406 [MH]" (Method a)

,(\@\ "H NMR (400 MHz, DMSO-D6)
o 5 0.96 (t, 3H), 1.68 (m, 2H),
3.82 (t, 2H), 4.06 (d, 1H), 4.41
(d, 1H), 4.50 (m, 3H), 4.55 (d,
1H), 6.83 (s, 4H), 7.51(d, 2H),

7.66 (d, 2H), 13.5 (br s, 1H);
LRMS APCI m/z 404 [MH]"

Cl

36°

37

38"

afe il

{

a) refers back to Preparation 8 d) refers back to Preparation 22
b) refers back to Preparation 23 ¢) refers back to Preparation 21
5 c) refers back to Preparation 6 f) refers back to Preparation 7

Example 39 : 3-([(2'-Chlorobibhenyl—4—yl)oxy]methyl}-1 -(4-fluorobenzoyl) azetidine-3-
. carboxylic acid

0Oy OH N
o}

10 2-Chlorophenylboronic acid (23 mg, 0.147 mmol), cesium carbonate (50 mg, 0.147
mmol) and then tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (8.5 mg, 0.007 mmol) were
added to a stirred solution of 3-[(4-bromophenoxy)methyl]-1-(4-
fluorobenzoyl)azetidine-3-carboxylic acid (30 mg, 0.07 minol) (see Preparation 9) in
1,4-dioxane and water (1:1, 3 mL). The mixture was heated to 100 °C for 0.5 hours.

15 The reaction mixture was then allowed to cool before being partitioned between diethyl
ether (15 mL) and 2M sodium hydroxide (10 mL). The aqueous layer was made acidic

with aqueous hydrochloric acid (2N, 15 mL) and extracted with diethyl ether (15 mL).
The diethyl ether layer was dried over sodium sulphate and was concentrated under
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reduced pressure. The resulting residue was triturated with diethyl ether/pentane (1:1)
to afford the title compound as an off-white solid in 71% yield (22 mg).

'H NMR (400 MHz, DMSO—dG) 5: 4.12 (d, 1H), 4.28 (d, 1H), 4.37 (d, 1H), 4.43 (s,
2H), 4.60 (d, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.25-7.41 (m, 7H), 7.54 (d, 1H), 7.76 (m, 2H); LRMS
APCI m/z 440 [MH]"

Examples 40 to 44 were prepared according to the method described above for
. Example 39, starting from the appropriate ary! halides and the appropriate boronic
acids. ‘

Ex -X-R’ | Ar Data

40 LCMS Rt 3.48 mins, ES miz
F—®—>‘ Q Me . .

O o | 434 [MH]' (Method a)
41 C F |LCMS Rt 3.68 mins, ES miz

F 441 [MH]' (Method a)
42 @___ }\; B D | HNMR (400 MHz, CDCly), &:
=N 437 (m, 2H), 458 (d, 1H),
479 (m, 3H), 7.40-7.54 (m,
5H), 7.67 (d, 2H), 7.82 (d, 2H),

8.30 (s, 1H), 8.46 (s, 1H);
LRMS APCI m/z 424 [MH]"

43 ' c |LCMS Rt 3.81 mins, ES m/z
— ) Q .
440 [MH]" (Method a)
a | D 5 LCMS Rt 3.67 mins, ES miz
' F_ 442 [MH]* (Method @)

a) refers back to Preparation 10
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Example 45; 1-Benzoyl-3—{[(5-phenylpyrazin—2—yl)oxy]methyl}azetidine-3-c;arboxylic
acid

O =00
0

Sodium hydride (11 mg, 0.28 mmol) was added to anhydrous dimethyl sulphoxide (1
mL) at room temperature and stirred, under a nitrogen atmosphere, for 30 minutes. A
solution of 1-benzoyl-3-(hydroxymethyl) azetidine-3-carboxylic acid (30 mg, 0.13
mmol) (see Preparation 15) in dimethyl sulphoxide (1 mL), was then added drop-wise
and the resulting mixture was stirred, at room temperature, for 15 minutes. 2-Chloro-
5-phenylpyrazine (27 mg, 0.14 mmol) was then added and the mixture was stirred, at
room temperature, for 4 hours. The reaction mixture was then diluted with water (15
mL) and washed with diethyl ether (2 x 15 mL). The aqueous layer was made acidic
with aqueous hydrochloric acid (2N, 2 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 15 mL).
These combined diethyl ether layers were dried over sodium sulphate and
concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by
chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:methanol:acetic acid (95:5:1) to
give the title compound, after being crystallised from hot diethyl ether, as a white solid
in 60% yield (30 mg). - o

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 8: 4.16 (d, 1H), 4.27 (d, 1H),-4.40 (d, 1H), 4..51(d, 1H),
4.74 (s, 2H), 7.4-7.58 (m, 6H), 7.68 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),

13.3 (br s, 1H); LRMS APCI m/z 390 [MH]" - |

Examples 46 to 49 were pre'pared according to the method described above for
Example 45, starting from the appropriate alcohols of formula (V1) and the appropriate

0. OH
R} '3 \
O—Ar
% N

!

chlorides.

PCT/IB2008/001070
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Ex

-X-R1

Data

46

mo\Me

LCMS Rt 2.69 min, ES m/z
420 [MH]" (Method a)

47°

:

"H NMR (400 MHz, CDCl) &:
4.37 (m, 2H), 456 (d, 1H),
4.75 (d, 1H), 5.01 (s, 2H), 7.11
(d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.52 (m,
3H), 7.62 (d, 2H), 7.85 (d, 1H),
8.00 (d, 2H);

LRMS APCI m/z 424 [MH]*

48

'H NMR (400 MHz, CDCly) &:
3.91 (s, 3H), 4.35 (m, 2H), 4.51
(d, 1H), 4.75 (d, 1H), 4.87 (s,
2H), 6.88 (d, 1H), 7.04 (s, 1H),
7.25 (d, 1H), 7.44 (m, 4H),
7.65 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.92
(d, 1H); _

LRMS APCI m/z 393 [MH]"

'H NMR (400 MHz, CDCly) &:
437 (m, 2H), 453 (d, 1H),
4.73 (d, 1H), 4.80 (s, 2H), 6.88
(d, 1H), 7.37-7.57 (m, 8H),
7.68 (d, 2H), 7.87 (d, 1H), 8.39
(d, 1H);

LRMS APCI m/z 389 [MH]"

a) refers back to Preparation 18
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Example 50 : 1-(4-Fluorobenzoyl)-3{](6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl(}-N-
(methylsulfonyl)azetidine—3-carboxamide

O,
o
. Dt\ :
[ l N oo
0 , Me

Sodium bis(trimethylsilyl)Jamide (130 pL of a 1.0M solution in tetrahydrofuran, 0.13
mmol) was added dropwise to a solution of 1-(4-fluorobenzoyi)-3-{[(6-methoxy-2-
naphthyl)oxylmethyl}azetidine-3-carboxamide (55 mg, 0.13 mmol) (see Preparation
20) in tetrahydrofuran (3 mL) at -60°C under a nitrogen atmosphere. The resuiting
mixture was ailowed to warm to -40°C and methane 's;uifonyl chloride (10.4 uL, 0.13
mmol) was then added. The resulting mixture was allowed to warm to room
temperature and quenched with saturated aqueous ammonium chloride solution (1
mL). The mixture was parlitioned between diethyl ether (25 mL) and ammonia
solution (0.880) (25 mL). The aqueoﬁs layer was acidified to pH1 with 6M HCI and
extracted with ethyl acetate (25 mL). The organic extracts were washed with watér (20
mL), dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated under reduced

pressure. The residue was purified by HPLC (method a).
LCMS RT 3.55 min, m/z 485 [M-H]"

Example 51 : Ethyl 1-(4-fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}
azetidine-3-carboxylate '

[0} OvMe
[}' Q
(o}

Ethyt chloroformate (38 pL, 0.40 mmol) was added to a stirred suspension of 1-(4-
fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxylmethyl}azetidine-3-carboxylic acid (150
mg, 0.36 mmol) (see Example 14) in dichloromethane (3 mL). The mixture was stirred
for 16 hours. Ammonia solution (0.880) (29 L, 0.44 mmol) was then added and the
resulting mixture was stirred for a further 2 hours. It was then partitioned with water

(20 mL) and extracted with dichloromethane (2 x 20 mL). The combined organic
extracts were dried over sodium sulphate and concentrated under reduced pressure.

PCT/IB2008/001070



\'

WO 2008/139287

10

15

20

25

65

The residue was purified by chromatography on silica gel, eluting with a gradient of
heptane:ethyl acetate (80:20 to 0:100) to afford the title compound as a clear oil in
63% yield (102 mg). ,

'H NMR (400MHz, CDCls) & 1.27 (¢, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.28 (q, 2H), 4.44 (m, 6H),
7.12 (m, 6H), 7.64 (m, 2H), 7.72 (m, 2H); LRMS ES m/z 438 [MH]"

Example 52 : 1-(4-Fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-z-naphthyl)oxy]methyl}
azetidine-3-carbonitrile

ZZ
@\(Dﬂ QO Ve
0

Triethylamine (238 L, 1.71 mmol), ammonium chloride (39 mg, 0.73 mmol) and then
1-propyl phosphonic acid cyclic anhydride (50% by wt. in ethyl acetate, 466 mg, 0.73
mmol) were added to 1-(4-fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}
azetidine-3-carboxylic acid (1 00 mg, 0.24 mmol) (see Example 14) in tetrahydrofuran
(4 mL). The résulting mixture was heated at reflux for 18 hours. After cooling to room
temperature, the ‘mixture was partitioned between ethyl acetate (1 00 rﬁL) and water
(100 mL). The organic extracts were then washed with brine (50 mL), dried over
magnesium sulphate, ﬂlteréd and concentrated under reduced pressure. The residue
was triturated with diethyl ether (15 mL). The liquid was decanted and the remaining
solid dried under reduced pressure to afford the title compound as an off-white solid in
94% yield (90 mg).

LRMS ES 391 [MH]"; Ry 0.75; DCM/MeOH 95:5.

NB Example 53 is mentioned below as Preparation 9.

Example 54 : 3-{[(4'-Chlorobiphenyl-4-yl)oxy]methyl}-1-[(4,4-difluorocyclohexyl)
o carbonyl]azetidine-3-carboxylic acid :
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~ The title compound was prepared according to the method described in Example 1,
’ using ethyl 3-(chloromethyl)-1-[(4,4-difluorocyclohexyl)carbonyijazetidine-3-carboxylate
(22 mg, 0.07 mmal) (see Preparation 24) and 4-chloro-4'-hydroxybiphenyl (14 mg,
0.07 mmol) to afford the title compound after HPLC purification..
5 LCMS Rt 2.51mins, ES m/z 463 [MH]" (Method a)

Examples 55 to 59 were prepared according to the method described above for
Example 54, starting from the appropriate halo compounds of formula (il) and the
appropriate alcohols of formula (IH).

o]
R OH
iYN
. N 0\
Ex -X-R’ Ar Data
55 . \O/v Q O —n LCMS R: 2.44mins, ES m/z
l 454 [MH]
(Method a)
56 c \O/r F LCMS Rt 2.46 mins, ES m/z
! 447 [MH]
(Method a) ‘
57 | : == LCMS Rt 2.61 mins, ES m/z
F\Oj \ )¢ R
! - N 464 [MH]
’ ' (Method a)
58° O/ LCMS Rt 2.22 mins, ES m/z
ke =N
o : Q Q 420 [MH]+ '
(Method b)
‘ 59° O/r ‘—'._." LCMS Rt 2.44 mins, ES m/z
ci
0. Q O ’ 429 [MH]+
(Method a) .

a) refers back to Preparation 25
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Example 60 : 1-[(4-Fluorophenoxy)carbonyl]—3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl)
azetidine-3-carboxylic acid
HO

F@W"”t*m.

Sodium hydrogen carbonate (43.1 mg, 0.513 mmol) and 4-fluorophenyi
chlorocarbonate (19.7 mg, 0.113 mmol) were added to a stirred solution of ethyl 3-{[(6-
rhethoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}azetidine-3-carboxylate tosylate (50 mg, 0.10 mmol)
(see Preparation 28) in dichloromethane (2 mL). The resulting mixture was stirred for
17 hours. It was then diluted with dichloromethane (2 mL) and washed with water (2
mL). The layers were separated using a phase separation cartridge and the organic
layer was concentrated under reduced pressure to give a colourless oil. The resulting
oil was dissolved in ethanol (2 mL) and 1M NaOH (0.10 mmol)' was added. The
reaction was heated at 70°C for 1 hour and then maintained at room temperature
overnight. The solution was acidified with 2M HCI and extracted with ethyl acetéte 5
mL), the organic fayer was concentrated under reduced pressure and the residue was
dissolved in DMSO (1 mL) and purified by HPLC. '

LCMS Rt 2.97 mins, ES miz 426 [MH]' (Method a)

Examples 61 and 62 were prepared according to the method described above for
Example 60, starting from the appropriate azetidines of formula (IX) and the
appropriate chiorocarbonates. '

1

r@t"m

Ex -X-R’ Data ,
61 LCMS Rt 2.38 mins, ES m/z 440 [MH]" {Method a)

R
!
X

]
N
62 " /O/o\ LCMS Rt 2.29 mins, ES m/z 438 [MH]" (Method a)
‘o
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Example 63 : 1-{[(3-Fluorophenyl)amino]carbonyl}-3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]
methyl}azetidine-3-carboxylic acid

Triethylamlne (44.3 pL, 0.318 mmol) and then 1-fluoro-3-isocyanatobenzene (14.1 mg,
0.10 mmol) were added to ethyl 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}azetidine-3-

. carboxylate tosylate (50 mg, 0.10 mmol) (see Preparation 28) in dichloromethane (1

mL). The resulting mixture was stirred under nitrogen for 17 hours. The reaction was
diluted with dichloromethane (2 mL) and washed with water (2 mL). The layers were
separated using a phase separation cartridge and the organic layer was concentrated .
under reduced pressure. The resulting residue was dissolved in ethanol (2 mL) and
5M NaOH (0.5 mL) was added. The reaction mixture was heated at 70°C for 1 hour
and then stirred at room temperature for 17 hours. The reaction mixture was then
acidified with 2M HCI and extracted with ethyl acetate (2 mL).. The organic layer was
concentrated under reduced pressure and the resulting residue was dissolved in
DMSO (1 mL) then purified by HPLC. LCMS Rt 2.29 mins, ES m/z 425 [MH]" (Method

a) ‘

Examples 64 to 66 were prepared according to the method described above for
Example 63, starting from the appropriate azetidines of formula (IX) and the
appropriate isocyanates.

Oy —OH
1
£ @7:\ )
o)
Y G
) Me
Ex __X-R' Data
64 C': i LCMS Rt 2.36 mins, ES m/z 441 [MH]" (Method a)

65 R LCMS Rt 3.37 mins, ES m/z 425 [MH]" (Method b)
O

PCT/IB2008/00107
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66 ; H | LCMS Rt 2.24 mins, ES m/z 425 [MH]" (Method a)

Example 67 : 1-{[(2,3-Dichlorophenyl)amino]carbonyl}-3-[{(4-propoxyphenoxy)methyl}
azetidine-3-carboxylic acid '

Me

5 Sodium iodide (33 mg, 0.219 mmol), 4-propoxyphenol (67 mg, 0.438 mmol) and
Cs:CO; (360 mg, 1.09 mmol) were added to a stirred solution of ethyl 3-
(chloromethyl)-1-{[(2,3-dichiorophenyl)amino]carbonyl}azetidine-3-carboxylate
(80 mg, 0.219 mmol) (see Preparation 29) in DMF (2 ml). The resulting mixture was
stirred at 90°C for 18 hours.- Water (5 ml) and methanol (5 ml) were added énd the

10 resulting reaction mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. 2M HCI
(1.5 ml) was then added and the resulting oily suspension was partitioned between
water (20 Iﬁl) and dichloromethane (20 ml). The dichloromethane layer was dried
{NazS04) and concentrated under reduced pressure to give a dark red oil. The oil was
purified by -flash chromatography (dichloromethane:methanol:acetic acid 100:0:0

15 increasing to 90:10:1 as eluant) to give the title compound as a red oil. The oil was
purified by HPLC (method c) to give the title compound .as an off-white solid in 4%
yield (4 mg). - ,
'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 1.03 (t, 3H), 1.72-1.81 (m, 2H), 3.87 (t, 2H), 4.16 (d,
2H), 4.32 (s, 2H), 4.38 (d, 2H), 6.83-6.92 (m, 4H), 7.24-7.34 (m, 2H), 7.65 (m, 1H);

20 LRMS ESCI m/z 453 [M-H]

- Example 68 : 3-[(2,3-Dimethy|phenoxy)meihyl]-1-({f4-(methylthio)phenyl] amino}
carbonyl)azetidine-3-carboxylic acid

. ° OH
\ N/ﬁ\ "y e
Me\S /©/ \([)r °
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To a solution of ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (600 pL,
150 pmol of a 0.25M solution in 1,2-dichloroethane) (see Preparation 4) was added
triethylamine (1300 pL of a 0.25M solution in 1,2-dichloroethane) and 1-isocyanato-4-

(methyithio)benzene (650 yL of a 0.25M solution in 1,2-dichloroethane). The vial was

capped and vortexed at room temperature for 16 hours. Water (2 mL) was added and
the vial was then vortexed and centrifuged. The aqueous layer (1.8 mL) was removed
and additional saturated aqueous NaHCO3; (2 mL) was added to the organic layer.
This was then vortexed and centrifuged again. The organic layer (1.8 mL) was
transferred to a collection vial. 1,2-Dichloroethane (2 mL) was added to the aqueous
layer and this was then vortexed and centrifuged again. The organic Iay'er (2 mL) was
transferred to the collection vial, combining the organic layers. The solvent was
removed under reduced pressure.

Anhydrous DMF (600 pL) was added to the resuiting residue, followed by cesium
carbonate (150 mg), sodium iodide solution (600 pl:, 150 pmol of a 0.25M solution in
anhydrous DMF), and 2,3-dimethylphenol (600 uL, 300 umol of a 0.5M solution in
anhydrous DMF), the vial was capped and shaken at a temperature of 80°C for 20
hours. The solvent was removed under reduced pressure. Tetrahydrofuran (1000 plL)
was added to the vial, followed by mefhanol (1500 pL) and lithium hydroxide solution
(400 pL of a 0.5 M-solution in water). The vial was capped and shaken at room
temperature for 12 hours. 2M HCI (300 pL) was then added and the vial was vortexed.
The reaction was then concentrated under reduced pressure and the resulting residue
was dissolved in methanol (800 pL) and water (400 uL) for purification. LRMS ES m/z
401 [MHJ" ' ' L

Examples 69 to 72 were prepared according to the method described above for
Example 68, starting from the appropriate azetidines of formula (V) and the
appropriate isocyanates, followed by the appropriate phenols of formula (lll).

o
R OH
1
XYN/D:

6 O\Ar
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Ex X-R’ Ar Data

69 Me LRMS ES miz
{ A 307IMHI
N B
AN
70 cl J ,.' \@/C‘ LRMS ES m/z
”\ 430 [MH]"
71 Me /@/o\/\m LRMS ES m/z
@'(‘ 413 [MH]
Me .
72 i LRMS ES miz
N .
/©/ \ w\& 427 [MH]'
Mey .
"8 Me

Preparation 1 : N-Benzyl-3-chloro-2,2-bis(chloromethyl)propanamide

Thionyl chl_oride' (20.5 mL, 283.0 mmol) was added to a solution of 3-chloro-2,2-

dichloromethyl propionic acid (48.4 g, 236.0 mmol) in toluene (240 mL). The mixture
was stirred at reflux for 17 hours, after which time it was concentrated under reduced
pressure and azeotroped with dichioromethane to afford the acid chloride as a cream
coloured solid.

Triethylamine (49.0 mL, 352.0 mmol) and benzylamine (28.1 mL, 258.0 mmol) were
added to a solution of the acid chloride (52.5 g, 234.0 mmol) in toluene (340 mL) at
0°C. The mixture was stirred at room temperature for 3 hours, after which time it was
partially concentrated, under reduced pressure, and then the solid, which was
collected by filtration, was washed with toluene (100 mL), followed by water (500 mL),
to afford the title compound as a white solid in 83.1% yield, 57 .4 g.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5: 3.92 (s, 6H), 4.52 (d, 2H), 6.20 (s, 1H), 7.33 (m, 5H);
LRMS APCI m/z 294 [MH]"
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Preparation 2 : 1-Benzyl-3,3-bis(chloromethyl)azetidin-2-one

<y RC'c.

0
Aqueous sodium hydroxide (10M, 58.5 mL, 585.0 mmol) was added to N-benzyl-3-

chloro-2,2-bis(chloromethyl)propanamide (57.4 g, 195.0 mmol) (see Preparation 1) -
and tetrabutylammonium bromide (12.6 g, 39.0 mmol) in dichloromethane (230 mL).
The mixture was stirred at room temperature for 2 hours and then partitioned between
water (500 mL) and dichloromethane (200 mL). The aqueous layer was re-extracted
with dichloromethane (50 mL) and the combined organic extracts were washed with
water, dried over magnesium sulfate and then- concentrated under reduced pressure.
The residue was then purified by column chromatography on silica gel, eluting with ‘
dichloromethane to afford the title compound as a brown oil in 100% vyield, 50.5 g.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5: 3.24 (s, 2H), 3.84 (s, 4H), 4.42 (s, 2H), 7.35 (m, 5H);
LRMS APCI m/z 258 [MH]"

‘Preparation 3 ; Ethyl 1—benzyl-3-(chloroﬁlethyl)azetidine-3—carboxylate hydrochloride

Q /—Me
(6]
Qot
Cl

A solution of sodium ethoxide (21% wt. in ethanol, 66.3 mL, 205.0 mmol) in ethanol

. (70 mL) was added to a solution of 1-benzyl-3,3-bis(chloromethyl)azetidin-2-one (50.4

g, 195.0 mmol) (see Preparation 2) in ethanol (210 mL) at 0°C. The mixture was
stirred at reflux for 20 hours and then partitioned between water (200 mL) and
dichloromethane (300 mL). The aqueous layer was re-extracted with dichloromethane
(100 mL) and the combined organic solution was then dried over magnesium sulfate
and concentrated under reduced pressure to afford an orange oil. A solution of the oil
}n dichloromethane (100 mL) was treated with a solution of hydrogen chloride in diethyl
ether (1M, 250 mlL) and the resulting gummy precipitate was triturated with ethyl
acetate to afford the title compound as a white solid in 73.2% yield, 43.5 g.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 1.32 {t, 3H), 4.11 (s, 2H), 4.31 (m, 4H), 4.47 (m, 4H),

. 7.51 (m, 5H); LRMS APCI m/z 268 [MH]"
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Preparation 4: Ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride

HN
o\
cl Me

Palladium hydroxide (20% on carbon, 5.7 g) was added to ethyl 1-benzyl-3-

(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (57.0 g, 187.4 mmol) (see

Preparation 3) in ethanol (200 mL) and hydrogenated (30 psi, 60°C) for 3 hours. The

reaction mixture was filtered through Arbocel™ then the filtrate was concentrated
under reduced pressure. Trituration of the residue with diethyl ether (100 mL) afforded

the title compound as a white solid in 96.0% yield, 38.5 g.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 1.30 (t, 3H), 4.05 (d, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.25 (d 2H),

4.30 (q, 2H); LRMS APCI m/z 178 [MH]

Preparation 5: Ethyl 3-(chloromethyl)-1-(4-fluorobenzoyl)azetidine-3-carboxylate

F Q

\—-Me
0 cl

4-Fluorobenzoyl chloride (27.9 g, 176.0 mmol) and triethylamine (53.9 mL, 380.0
mmol) were added to ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochioride
(37.7 g, 176.1 mmol) (see ﬁreparation 4) in tetrahydrofuran (300 mL) at 0°C. The
reaction mixture was stirred for 2 hours, after which time, diethyl ether (200 mL) was
added. The mixture was then concentrated under reduced pressure to afford the title
compound as a red oil in 99.8% yield, 52.7 g. |
'H NMR (400 MHz, CDCls) 3: 1.31 (t, 3H), 3.92 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 4.28 (q, 2~H),
4.37 (m, 1H), 4.64.(m, 1H), 7.10 (m, 2H), 7.67 (m, 2H)

Preparation 6: Ethyl 1-benzoyl-3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate

Qg

o cl
The title compound was prepared according to the method of Preparation 5 using ethyl
3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (2.00g, 7.73 mmol) (see '
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Preparation 4) and benzoy! chioride (1.20g, 8.51 mmol) to afford the tile compound
as a clear oll in 64% vyield, 1.43 g.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5. 1.35 (t, 3H), 3.92 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.18 (m, 2H),
4.50 (q, 2H), 4.60 (d, 1H), 4.64 (d, 1H), 7.40-7.54 (m, 3H), 7.65 (d, 2H); LRMS APCI
m/z 282 [MH]"

Preparaﬁon 7: Ethyl 3-(chloromethyl)-1-(4-ethoxybenzoyl)azetidine-3-carboxylate

o}
\©\“/N a
0
The title compound was prepared according to the method of Preparation 5 using ethyl

3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (300 mg, 1.16 mmol) (see
Preparation 4) and 4-ethoxybenzoy! chloride (214 mg, 1.16 mmol) to afford the title

.compound as a brown oil in 100% yield, 378 mg.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 1.32 (t, 3H), 1.43 (t, 3H), 3.84 — 4.24 (m, 6H), 4.27 (q,
2H), 4.40 (br s, 1H), 4.64 (br s, 1H), 6.92 (d, 2H), 7.62 (d, 2H); LRMS APCI m/z 326
[MH]" ' : .

Preparation 8: Ethyl 1-(4-chlorobenzoyl)-3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate

cl 0
QA
N
cl
0

The title compound was prepared according to the method of Preparation § using
ethyl 3-(chioromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (600 mg, 2.32 mmol) (see
Preparation 4) and 4-chlorobenzoyl chloride (447 mg, 2.55 mmol) to afford the title
compound as a clear oil in 76% yield, 558 mg.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5: 1.36 (t, 3H), 3.85-4.05 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 4.50 (q,
2H), 4.60 (d, 1H), 4.83 (d, 1H), 7.41(d, 2H), 7.60 (d, 2H); LRMS APCI m/z 316 [MHJ"
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Preparation 9 (Example 53). 3-[(4-Bromobhenoxy)methyl]-1 -(4-fluorobenzoyl)
azetidine-3-carboxylic acid

Oy -OH
o
N o@\
Br
o}

The title conipound was prepared according to Athe method described for Example 1
using ethyl 3-(chloromethyl)-1-(4-fluorobenzoyl)azetidine-3-carboxylate (670 mg, 2.23
mmol) (see Preparation 5) and 4-bromophenol (967 mg, 5.59 mmol) to afford the title
compound as a pink solid in 55% yield, 503 mg.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5: 4.04 (bm, 1H), 4.21 (bm, 1H), 4. 25-4 36 (bm, 3H),

453 (bm, 1H), 6.88 (d, 2H), 7.24 (bm, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.70 (bm, 2H); LRMS APCI
m/z 410 [MH}

Preparation 10: 1-Benzoyl-3-{[(5-chloropyrazin-2-yl)oxy]methyl}azetidine-3-carboxylic
acid

Qwrﬁ: Sen

Sodium hydride (95 mg, 2 38 mmoI) was added to anhydrous dlmethyl su!phoxnde (4
mL) at room temperature and stirred, under a nitrogen atmosphere for 30 minutes. 1-
Benzoyl-3-(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylic acid (255 mg, 1.08 mmol) (see
Preparation 15) in dimethyl sulphoxide' (1 mL) was then added drop-wise and the
resulting mixture was stirred, at room temperature, for 15 minutes. 2,5
Dichloropyrazine (194 mg, 1.3 mmol) was then added and the mixture was stirred, at -
room temperature, for 3 hours. The reaction mixture was diluted with water (15 mL)
and washed with diethyl ether (2 x 15 mL). The aqueous layer was made acidic with
aqueous hydrochloric acid (2M, 2 mL) and extracted with dichloromethane (2 x 15
mL). The combined dichloromethane layers were dried over magnesium sulphate and
concentrated under reduced pressure. The resulting residue was puh'ﬁed by
chromatography on silica gel eluting with ethyl acetate:methanol:acetic acid (95:5:1) to
give the titte compound, as a colourless gum in 80% yield, 305 mg.
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"H NMR (400 MHz, CDCI5) 8 4.32 (m, 2H), 4.54 (d, 1H), 4.75 (m, 3H), 7.4-7.56 (m,
3H), 7.65 (d, 2H), 8.04 (s, 1H), 8.14 (s, 1H); LRMS APCI m/z 348 [MH]"

Preparation 11: Ethyl 3-[(acetyloxy)methyl]-1-benzylazetidine-3-carboxylate

0, OvMe
o]

@\/N3 o\(
Me

A mfxture of acetic acid (163 mL, 2.84 mol) and water (200 mL) was added to a

‘solution of cesium carbonate (307.8 g, 0.945 mol) in water (1 L) under cooling with an

ice bath and stirring. The resulting mixture was stirred for 30 minutes at room
temperature, then it was concentrated under reduced pressure and azeotroped with
1,4-dioxane (3 x 300 mL). The residue was dried under high vacuum to give cesium
acetate (263.5 g, 1.888 mol) as a white powder. A mixture of this product, ethyl 1-
benzyl-3-(chloromethyl) azetidine-3-carboxylate hydrochloride (63.0 g, 0.236 mol) (see
Preparation 3), and sodium iodide (70.8 g, 0.472 mol)" in dimethyl sulphoxide (1 L)
was stirred at 95-100 °C for 8 hours. The reaction mixture was then cooled to room
temperature. Water (1 L) was added, and the product was extracted with
hexane/EtOAc mixture (1:1, 5 x 500 mL). The organic layers were washed with brine,
combined, dried with anhydrous sodium sulphate, filtered, and evaporated under
reduced pressure. The residue was purified by chromatograpﬁy on silica gel, eluting
with hexane/EtOAc 100:0—50:50 to give the title compound as a light yellow oil in
73% yield, 50.0 g.

(Rr 0.16; »EtOAc/hexane 1:3).

Preparation 12: Ethyl 1-benzyl-3-(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylate
"
< 2 . 0
N

HO

Ethyl 3-{(acetyloxy)methyl]-1-benzylazetidine-3-carboxylate (50.0 g, 172 mmol) (see
Preparation 11) and potassium carbonate (23.8 g, 172 mmol), in ethanol (1 L), was
stirred at room temperature for 6 hours. The reaction mixture was then concentrated
under reduced pressure and the residue was partitioned between water (800 mL) and
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chloroform (800 mL). The organic layer was separated, and the aqueous layer was re-

extracted wi{h‘chlbroform (2 x 300 mL). The organic layers were combined, dried with

anhydrous sodium sulphate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The

residue was purified by chromatography on silica gel, eluting with hexane/EtOAc
5 90:10—50:50 to give the title compound as a light-yellow oil in 50% yield, 21.4 g.

(R 0.1; EtOAc/hexane 1:1).

Preparation 13: 1-Tert-butyl 3-etr{yl 3-(hydroxymethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate
M
M:l;*Me j ' .
‘}-@%o
0
HO
10 Palladium (5% on carbon, 92 g) was added to ethyl 1-benz§l—3-
(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylate (21.4 g, 85.8 mmol) (see Preparation 12) and
di-tert-butyl dicarbonate (19.7 g, 90.0 mmol), in tetrahydrofuran (200 mL).- The
reaction mixture was hydrogenated (15 psi) for 16 hours. The catalyst was removed
by filtration through Celite® and washed with ethanol (5 x 100 mL). The filtrate was
15 evaporated under reduced pressure. The residue was purified by chromatography on
silica gel, eluting with hexane/EtOAc 100:0—75:25 to afford the title compound as a
light yellow oil in 67% yield, 15.0 g.
(R 0.33; EtOAc/hexane 1:1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-D8) 5: 1.20 (t, 3H), 1.37 (s,
9H), 3.70 (d, 2H), 3.77 (d, 2H), 3.94 (d, 2H), 4.14 (q, 2H), 5.20 (t, 1H)
20 : ’
Preparation 14: 1-Benzoyl-3-(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylic acid ethyl ester

Q-

. 0 HO

'1-Tert-butyl 3-ethyl 3-(hydroxymethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate (1.60 g, 6.17 mmol)
(see Preparation 13) was dissolved in 4M hydrogen chloride in 1,4-dioxane (10 mL)
~ 25 and stired at room temperature for 18 hours. The reaction mixture was then
concentrated under reduced pressure, azeotroped with 1,4-dioxane (15 mL) and the
resulting residue was dissolved in dichloromethane (15 mL) and triethylamine ( 1.89
mL, 13.6 mmol) was added. To this mixture was slowly added benzoyl chloride (0.72
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mL, 6.17 mmol). The reaction mixture was then stirred at room temperature for 2
hours before being 6oncentrated under reduced pressure. The resuiting residue was
partitioned between diethyl ether (200'mL) and water (100 mL). The organic Iayér was
washed with 1M aqueous hydrochioric acid (50 mL) followed by 2M aqueous sodium
hydrogen carbonate (50 mL), dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated
under reduced pressure to give the title compound as a colourless oil in 86% yield, 1.4
g. ‘

LRMS APCI m/z 264 [MH]".

Preparation 15: 1-Benzoyl-3-(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylic acid

o}
OH
g .
0 OH |

Aqueous sodium hydroxide (2M, 5 mL) was added to 1-benzoyl-3-
(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylic acid ethyl ester (1.4 g, 53 mmol) (see
Preparation 14) in methanol (15 mL). The mixture was Heated to reflux for 3 hours,
cooled and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was
dissolved in water (10 mL) and washed with diethy! ether (10 mL). The aqueous layer
was made acidic with 2M aqueous hydrochloric acid (6 mL) and extracted with ethyl
acetate (5 x 10 mL). The combined ethyl acetate exiracts were dried over magnesium
sulphate, filtered and concentrated under reduced pressure. The residue was
triturated with diethyl ether (5 mL) and filtered to give the title compound as a white
solid in 34% yield, 500 mg. '

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 3.35 (s, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.98 (d, 1H), 4.11 (d, 1H),
4.18 (d, 1H), 4.40 (d, 1H), 5.20 (br s, 1H), 7.40-7.55 (m, 3H), 7.60 (d, 2H); LRMS
APCI m/z 236 [MH]". -
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Preparation 16: 1-(4-Chlorobenzoyl)-3-(hydroxymethyl)azetidine-3-carboxylic acid

cl o

O:ori
d OH
4-Propoxy-phenol (660 mg, 4.35 mmol) was added to ethyl 1-(4-chlorobenzoyl)-3-
(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate (550 mg, 1.74 mmol) (see Preparation 8) and

5 cesium carbonate (2.83 g, 8.70 mmol) in dimethylformamide (5 mL). The resuiting
mixture was stirred at 80 °C for 6 hours. Water (5 mL) was then added and the
reaction mixture was heated at 60 °C for 30 minutes and then allowed to cool before

being partitioned between water (30 mL) and ethyl acetate.(30 mL). The aqueous
layer was made acidic with 2M hydrochloric acid and then extracted with
10 dichloromethane (2 x 30 mL). The combined organic extracts were dried over sodium

sulphate and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was
purified by chromatography on silica gel (40 9) eluti‘ng with a gradient of
dichloromethane:methanol:acetic acid (90:10:1) in dichloro-methane (0% to 100%) to
give the title compound as a brown solid in 47% vyield, 220 mg.

15 'H NMR (400 MHz, DMSO0-Dg) 5: 3.70 (s, 2H), 4.00 (d, 1H), 4.11 (d, 1H), 4.10 (d, 1H),
4.40 (d, 1H), 5.20 (br s, 1H), 7.51(d, 2H), 7.65 (d, 2H), 12.8 (br s, 1H); LRMS APCI
m/z 270 [MH]" '

Preparation 17: 4-(5-Chloropyridin-2-yl)phenol

Ho-©—®_c|'

Tetrakis(triphenylphosphine)paliadium(0) (4.7 g, 4.05 mmol) was added to a stirred

20

suspension of 2,5-dichloropyridine (12.0 g, 81.1 mmol), 4-hydroxybenzene boronic
acid (11.2 g, 81.1 mmol) and potassium carbonate (11.2 g, 81.1 ‘mmol) in dioxane
(100 mL) and water (100 mL). The resulting mixture was heated at reflux for 2 hours.
25 The mixture was partitioned between diethyl ether (250 mL) and water (250 mL). The
6rganic phase was washed with brine (150 mL), dried over magnesium sulphate,

filtered and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified
by chromatography on sifica gel eluting with dichloromethane:methanol (96:4) to afford
the title compound as an off-white solid in 81.1% Viéld- 15.56.

30 LRMS ES m/z 204 [M-HJ
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Preparation 18: 2-(4-Chlorophenyl)-5-methoxypyrimidine

o )

4-Chlorobenzeneboronic acid (7.25 g, 46.35 mmol) was added to a stirred solution of
2-chloro-5-methoxypyrimidine (6.70 g, 46.35 mmol) in 1,4-dioxane (66 mL) and water
(33 mL). Potassium carbonate (6.41 g, 46.35 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)

"palladium(0) (2.68 g, 46.35 mmol) were added and the resulting mixture was stirred at

100°C for 50 minutes. The mixture was partitioned between diethyl ether (350 mL)
and aqueous sodium hydroxide solution (1M, 200 mL). The aqueous layer was re-
extracted with diethyl ether (2 x 100 mL). . The combined organic extracts were dried
over sodium sulphate, filtered through a plug of silica and concentrated under reduced
pressure to afford the title compound, after trituration with diethyl ether (100 mL), as a
white solid in 39.6% yield, 4.05g. .

LRMS ES miz 221 [MH]"

Preparation 19: 2-(4-Chiorophenyl)pyrimidin-5-ol

O

2-(4-Chlorophenyl)-5-methoxypyrimidine (100 mg, 0.453 mmol) (see Preparation 18)
was dissolved in hydrogen bromide, 30 wt. % in glacial acetic acid (3 mL) and brought
to reflux for 3 hours. The mixture was partitioned' between diethyl ether (100 mL) and
saturated aqueous sadium hydrogen carbonate solution (100 mL). The organic layer
was extracted and washed with water (100 mL), dried over magnesium sulphate,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was triturated

‘with pentane (60 mL) to afford the title compound as an off-white solid in 88.0% vield,

82 mg. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 3: 7.42 (d, 2H), 8.29 (d, 2H), 8.45 (s, 2H).
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Preparation 20: 1-(4-FIuorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy—2—naphthyl)oxy]methyl} azetidine-
3-carboxamide

Oy NH,
N v O
0 -]

Ethyl chloroformate (38 pL, 0.40 mmol) was added to 1-(4-fluorobenzoyl)-3<{[(6-
rﬁethoxy-2-naphthyl)oxy]methyl)azetidine—3—carboxylic acid (150 mg, 0.36 mmol) (see
Example 14) in dichloromethane (3 mL). The mixture was stirred for 16 hours.
Ammonia solution (0.880) (29 L, 0.44 mmol) was then added and the mixture was
stirred for 2 hours. It was then partitioned with water (20 ml) and extracted with
dichloromethane (2 x 20 mL). The combined ofganic extracts were dried over sodium
sulphate and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by
chromatography on silica gel, eluting with a gradient of heptane:ethyl acetate (80:20 to
0:100) to give the title compound as a white solid in 42% yield, 63 mg.
'H NMR (400MHz, DMSO-d6) 5: 3.81 (s, 3H), 4.13 (d, 1H), 4.20-4.30 (m, 2H), 4.41 (s,
2H), 4.56 (d, 1H), 7.05-7.18 (m, 2H), 7.25-7.37 (m, 5H), 7.60 (s, 1H), 7.64-7.75 (m,
4H); LRMS ES m/z 409 [MH]"

Preparation 21: Ethyl 3-(chloromethyl)-1-(3-methoxybenzoyl)azetidine-3-carboxylate
_Me '
. o)
% \—Me
N
cl
0
The title compound was prepared according to the method described for Preparation
§ using ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (see Preparation

4) and 3-methoxybenzoyl chloride to afford the title compound..
LRMS ES m/z 313 [MH]".

PCT/IB2008/001070



WO 2008/139287 ' PCT/IB2008/001070

10

15

20

25

82

Preparation 22: Ethyl 1-(3-chlorobenzoyl)-3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate

|
Q

\—Me
o Ci

The title compound was prepared according to the method described for Preparation

5 to give the desired compound.
LRMS ES m/z 316 [MH]".

Preparation 23: Ethyl 3-(chloromethyl)-1-(2-ethoxybenzoyl)azetidine-3-carboxylate

Me
The title compound was prepared according to the method described for Preparation
5 using ethy! 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (see Preparation
4) and 3-chiorobenzoyl chloride to afford the title compound. '
LRMS ES m/z 326 [MH". |

Preparation 24: Ethyl 3-(chloromethyl);1-[(4,4-difluorocyclohexyl)carbonyl] azetidine-
" ' 3-carboxylate

£ 0, /—Me
o}

0 cl
N-[3-(Dimethylamino)propyl]-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride (89.5 mg, 0.467
mmol), 4,4-difluorocyclohexanecarboxylic acid (76.7 mg, 0.467 mmol) and then
triethylamine (195 plL, 1.4 mmol) was added to ethyl 3-(chioromethyl)azetidine-3-
carboxylate hydrochloride (100 mg, 0.467 mmol) (see Preparation 4) in
dichloromethane (5 mL). The reaction was stirred for 1 hour at room temperature and
then water (5 ml) was added. The resulting mixture was stirred vigorously for 5
minutes. The layers were then separated. The organic layer was washed again with
water (5 mL), dried over magnesium sulphate and concentrated under reduced
pressure. The resulting gum was purified by passing through an Isolute Flash SCX-2
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cartridge, eluting with methanol to give the title compound as a white solid in 59%
yield, 89 mg.

'H NMR (400MHz, CDCls) &: 1.32 (t, 3H), 1.62-1.95 (m, 6H), 2.13-2.30 (m, 2H), 3.85
(s, 2H), 3.96 (m, 2H), 4.12 (bd, 2H), 4.18 (d, 1H), 4.28 (q, 2H), 4.54 (bd, 1H), LRMS
APCI m/z 324/326 [MH]"

Preparation 25: Ethyl 3-(chloromethyl)-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylcarbonyl) azetidine-
3-carboxylate

A e
X
N
o [

The title compound was prepared according to the method described for Preparation
24 to using ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (100 mg, 0.47.
mmol) (see Preparation 4) and tetrahydropyran-4-yl carboxylic acid (50 mg, 0.38
mmol) to afford the title compound as a white solid in 51% yield, 57 mg.
'H NMR (400MHz, CDCl5) 5: 1.27 (t, 3H), 1.55 (bd, 2H), 2.86 (qd, 2H), 2.39 (m, 1H),
3.39 (td, 2H), 3.83 (bd, 1H), 3.88-4.02 (m, 4H), 4.09 (bd, 1H), 4.14 (bd, 1H), 4.26 (q,
2H), 4.52 (bd, 1H); LRMS APCI| m/z 290/292 [MH]"'

Preparation 26: 1-Tert-butyl 3-ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate

M e

' Me;\Me j

| }@%o

cl

Ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride (4.0 g, 18.68 mmol) (see
Preparation 4) was suspended in ethyl acetate (60 mL) and triethylamine (5.21 mL,
37.4 mmol) was added, followed by di-tert-butyl dicarbonate (4.49 g, 20.6 mmoi). The
reaction mixture was then stirred under ﬁitrogen for 18 hours. Ethyl acetate (60 rhl)
was added, and then the mixture was washed with water (100 mi), followed by brine
(100 ml). The organic phase was separated, dried over magnesium sulphate and

concentrated under reduced pressure to give the title compound as a pale yellow oil in
97% yield, 5.01 g. '
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'H NMR (400MHz, CDCly) &: 1 28 (t, 3H), 1.42 (s, 9H), 3.81 (d 2H), 3.89 (s, 2H), 4.18
(d, 2H), 4.24 (q, 2H); LRMS ES m/z 278 MH]"

Preparation 27: 1-Tert-butyl 3-ethyl 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]lmethyl} azetidine-
1 3-dicarboxylate

o
1-Tert-butyl 3-ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate (200 mg, 0.720 mmol)
(see Preparation 26) was dissolved in DMSO (5 mL). Potassium carbonate (200 mg,
1.44 mmol), sodium iodide (162 mg, 1.08 mmol) and 6-methoxy-2-naphthol (151 mg,
0.86 mmol) were added and the mixture was heated at 80°C for 22 hours. The
reaction mixture was partitioned between water (10 mL) and ethyl acetate (10 mL).
The organic layer was collected and the aqueous layer was further extracted with ethyl
acetate (10 mL x 2). The combined organic extracts were washed with 1M NaOH (10
mL x 2) and water (10 mbL x 3) dried over sodium sulphate and concentrated under
reduced pressure to give the title compound as a dark brown oil in 75% yield, 226 mg.
LRMS ES m/z 316 [MH-Boc]"

Preparation 28: Ethyl 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}azetidine-3-carboxylate
tosylate

Mﬁjﬁ ’

Methanesulphonic acid (308 mg, 3.21 mmol) was added to 1-tert-butyl 3-ethyl 3-{[(6- |
methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}azetidine-1,3-dicarboxylate (1.11 g, 2.67 mmol) (see
Preparation 27) in isopropyl acetate (15 mL). The reaction mixture was heated at
40°C for 18 hours and then concentrated under reduced pressure to ine the title
compound as a red oil in quantitative yield. LRMS ES m/z 316 [MH]"

PCT/1B2008/001070
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Preparation 29: Ethyl 3-(chloromethyi)-1-{[(2,3-dichlorophenyl)amino]carbonyl}
azetidine-3-carboxylate '

1,2-Dichloro-3-isocyanatobenzene (102 uL, 0.774 mmol), in dichloromethane (2 mL),
was added dropwise to ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-3-carboxylate hydrochloride
(200 mg, 0.774 mmol) (see Preparation 4) and triethylamine (226 pL, 1.62 mmol), in
dichloromethane (3 mL), at 0°C. The resulting mixture was stired at room
temperature for 18 hours and then diluted with dichloromethane (20 mL) and water (20
mL). The slight suspension was filtered and the layers were separated. The aqueous
layer was extracted further with dichloromethane (20 mL) and the combined organic
extracts were dried over sodium sulphate and concentrated under reduced pressure.

‘The residue was purified by flash chromatography (ethyl acetate:heptane 10:90
. increasing to 70:30 as eluant) to give the title compound as a clear oil in 74% yield,

210 mg.,
"H NMR (400MHz, CDCls) 5: 1.34 (t, 3H), 4.00 (s, 2H), 4.05 (d, 2H), 4.31 (g, 2H), 4.41
(d, 2H), 6.70 (bs, 1H), 7.14-7.22 (m, 2H), 8.20 (m, 1H); LRMS ES m/z 365,367 [MH]"

Preparation 30: 1-tert-butyl 3-ethyl 3-(iodomethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate
M s e
Me;,\Me JI
03*\3;10
i

A mixture of 1-tert-buty! 3-ethyl 3-(chloromethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate (45.6 g,
164 mmol) (see Preparation 26) and sodium iodide (73.8 g, 492 mmol), in acetonitrile
(230 mL), was stirred at 80°C for 18 hours. It was allowed to cool and then partitioned
between water (180 mL) and ethyl acetate (450 mL). The aqueous layer was
separated and the organic layer was washed with sodium thiosulfate (23 g, 146 mmol)
in water (180 mL), followed by water (180 mL). The organic phase was reduced ih
volume at atmospheric pressure to afford the title compound as a light-yellow solution
in acetonitrile in quantitative yield, 50.4 g in 80 mL acetonitrile. '
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"H NMR (400 MHz, CDCls) 8: 1.31 (t, 3H), 1.45 (s, 9H), 3.84 (d, 2H), 3.93 (s, 2H),
4.21 (d, 2H), 4.26 (q, 2H)

Preparation 31: 1-tert-butyl 3-ethyl 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl} azetidine-

5 ‘ 1,3-dicarboxylate
Me

)
T M:Oof/o
o 0
Zl/ '.OMe
Dimethyl sulfoxide (250 mL), potassium carbonate (37.73 g, 274 mmol) and 6-
methoxy-2-naphthol (24.96 g, 143 mmol) were added to a solution of 1-tert-butyl 3-
ethyl 3-(iodomethyl)azetidine-1,3-dicarboxylate (50.4 g, 137 mmol) in acetonitrile (90
10 mL) (see Preparation 30). The reaction mixture was then heated at 80 °C for 4 hours,
after which time it was allowed to cool before being partitioned between water (500
mL) and ethyl acetate (500 mL). The aqueous layer was separated and the organic
layer was washed twice with water (2 x 500 mL). The acetonitrile was removed at
atmospheric pressure and replaced with fresh ethyl acetate (500 mL) to afford the title
15 compound as a solution in ethyl acetate in assumed quantitative yield, 57.09.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 3: 1.29 (t, 3H), 1.48 (s, 9H), 3.91 (s, 3H), 4.03 (d, 2H),
4.24-4.30 (m, 4H), 4.40 (s, 2H), 7.13 (m, 4H), 7.65 (m, 2H)

Preparation 32: ethy! 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxy]methyl}azetidine-3-carboxylate
20 tosylate
Me

)

Me . OMe

To a solution of 1-tert-butyl 3-ethyl 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxylmethyl} azetidine-
1,3-dicarboxylate (57.0g, 137 mmol) in ethyl acetate (500 mL) (see Preparation 31)
was added p-toluenesuifonic acid monohydrate (32.0g, 160 mmol). The reaction was
25 heated and stirred at 60°C for 5.5 hours, after which time it was cooled to 0 °C and
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" granulated for 1 hour. The precipitate was collected and washed twice with ethyl
acetate (2 x 500 mL). It was then dried under reduced pressure to afford th.e title -
compound as an off-white solid in 73% yield, 49.0g. ,

'H NMR (400MHz, CDCls) 8: 1.22 (t, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.12 (d, 2H), 4.22
(q, 2H), 4.32 (d, 2H), 4.46 (s, 2H), 7.11 (d, 2H), 7.14-7.20 (m, 2H), 7.29-7.35 (m, 2H),
7.48 (d, 2H), 7.76 (t, 3H)

Preparation 33: ethyl 1-(4-fluorobenzoyl)-3-{[(6-methoxy-2-naphthyljoxy]methyl}
azetidine-3-carboxylate

-

Ethyl 3-{[(6-methoxy-2-naphthyl)oxyjmethyl}azetidine-3-carboxylate tosylate (200.0 g,

F

410 mmol) (see Preparation 32) was suspended in ethyl acetate (2800 mL) and then
triethylamine (114.3 mL, 820 mmol) was added. The reaction mixture was cooled to
0°C and 4-fluorobenzoyl chloride was added. The reaction mixture was allowed to stir
for 1 hour, after which time 1M citric acid (1000 ml) was added and the layers were
separated. The organic layer was washed with 5% w/w aqueous potassium carbonate
solution (1000 mL) and twice with water (2 x 1000mL). The ethyl acetate was
removed under atmospheric pressure and replaced with isopropanol. The precipitate
was collected and washed twice with cold isopropanol (2 x 500 mL). The solid was
then dried under reduced pressure to afford the title compound as a white solid in 90%
yield, 161.2g.

'H NMR (400MHz, CDCL) &: 1.31 (t, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.27-4.47 (m, 7H), 4.74 (m, '
1H), 7.10-7.17 (m, 6H), 7.63-7.74 (m, 4H)
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CLAIMS

1. A compound of formula (1)
R' 2
! QL\
A N
\n/ O—Ar
o]

: n
wherein

R' is a phenyl group (optionally substituted by one or two substituents
independently selected from F, Cl, Br, CN, Cq4 alkyl, C14 alkylthio and C, alkoxy,
per-fluoro-C,._¢ alkyl and perﬂuoro-Cg alkoxy) or a tetrahydropyrany! group;

X represents a direct link or NH;

e

Z is selected from

- ‘LI R ‘—T\l N/SOle and =—<CN ,

0 N

R? and R? R* and R® are H or Cy.s alkyl (optionally substituted by 1 to 3 fluorine -
atoms); ' :

Ar is an aromatic group consisting of 1, 2 or 3 aromatic rings, which aromatic
rings are independently selected from phenyl and a 5- or 6- membered heteroaromatic
ring containing 1, 2 or 3 heteroatoms independently selected from N, O and S;
and which aromatic rings, if there are 2 or more, can be fused or linked by one or more
covalent bond, and which aromatic rings are optionally substituted by 1, 2 or 3
substituents independently selected from F, Cl, CN, OH, Cs.s alkyl, Cy.q alkyithio, per-
fluoro-Cy.¢ alkyl, perfluoro-Cyg alkylthio, perfluoro-Css alkoxy, Cis alkoxy, SO.R*,
NRR®, NHSO,R’, SO;NR°R®, CONR'R'!, NHCOR'%;

R% R®, R®, R, R% R% R, R" and R'? are H or Cy. alkyl (optionally substituted
by 1 to 3 fluorine atoms);

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,‘or prodrug théreof.

2. A corhpound of claim 1 wherein R' is a phenyl group (optionally substituted by
one or two substituents independently selected from F, Cl, C44 alkyl, C,4 alkylthio and
Ci4 alkoxy) or a tetrahydropyranyl group, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, or prodrug thereof. '

PCT/1IB2008/001070
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3. A compound of claim 1 or 2 wherein X is a direct link, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, or prodrug thereof.
4, A compound of claims 1 to 3 wherein Z is
1 e
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug thereof.
5. A compound of claims 1 to 4, wherein Ar is a biphenyl, pyridinylphenyl, or

naphthyl group, optionally substituted by 1, 2 or 3 substituents independently selected
from F, Cl, CN, Cy¢ alkyl, C4.5 alkyithio, pér—fluoro-C1.e alkyl, perfluoro-C.¢ alkyithio,
perfluoro-C.g alkoxy, C1s alkoxy, SO-R*, NR°R®, NHSO:R’, SO,NR'R’, CONR'R"’,
NHCOR'?, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug thereof.

6. A compound of claims 1 to 5, or a salt, solvate or prodrug thereof wherein R', Z,
X and Ar have the values associated with the compounds of the Examples herein.

7. A compound of claim 8, selected from those of the Examples herein, or a salt,
solvate or prodrug thereof.

8. A compound selected from Example 2 or 14, or a salt, solvate or prbdrug

thereof.
9. A phammaceutical composition comprising a compound according to any one of

claims 1 to 8, or a pharmaceutically accéptable salt, solvate (including hydrate), or
prodrug thereof, and a pharmaceutically acceptable diluent, carrier or adjuvant.

10. A compound according to any one of claims 1 to 8, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate (including hydrate), or prodrug thereof, for use as a
medicament.
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11. A compound according to any one of claims 1 to 8, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate (including hydrate), or prodrug thereof, for use as a
medicament for the treatment of a disorder which would benefit from EP2 antagonism.

12. A compound according to any one of claims 1 to 8, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate (including hydrate), or prodrug thereof, for as the manufacture
of a medicament for the treatment of endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata),
menorrhagia, adenomyosis, primary and / or secondary dysmenorrhoea (including
symptoms of dyspareunia, dyschexié and chronic pelvic pain), or chronic pelvic’ pain
syndrome.

13. A compound according to any one of claims 1 to 8, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate (including hydrate), or prodrug thereof, for use in treating
endometriosis, uterine fibroids (leiomyomata), menorrhagia, adenomyosis, primary
and / or secondary dysmenorrhoea (including symptoms of dyspareunia, dyschexia
and chronic pelvic pain), or chronic pelvic pain syndrome.

14. A compound of formula (il), (IV), (V), (VI), (VIli), (IX), (XI), (XIt) or (XIlI) as
described herein.

15. A compound, salt, solvate, prodrug, process, method of treatment, combination
therapy, intermediate or pharmaceutical composition, substantially as described
herein. '

PCT/IB2008/001070
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AZETIDINAS

Esta presente ihvencién se refiere a una cierta clase de compuestos de
azetidina y las sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de
los mismos, a su uso en medicina, a composiciones que los contienen, a
procedimientos para su preparacion y a productos intermedios usados en tales
procedimientos. Los compuestos. son preferentemente antagonistas en el
receptor-2 de prostaglandina E; (PGE;) (también conocido como el receptor
EP2). Mas preferentemente, los compuestos son antagonistas de EP2 con
selectividad respecto a DP1 (receptor de prostaglandina D1) y/o EP4 (receptor-
4 de prostaglandina E; (PGE;)). Lo mas preferido, los compuestos son
antagonista\s de EP2 con selectividad respecto a DP1 y EP4. En particular, la

3
presente invencion se refiere a una clase de compuestos de azetidina que
deberia ser util para el tratamiento de afecciones mediadas por EP2, tales
como endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis,
dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo sintomas de dispareunia,
disquexia y dolor pélvico cronico), sindrome del dolor pélvico crénico.

La endometriosis es una enfermedad ginecoldégica comun que afecta al
10-20% de mujeres en edad reproductiva y se manifiesta en presencia de
glandulas endometriales ectopicas funcionales y estroma en localizaciones
fuera de la cavidad uterina (revisado en (Prentice 2001)). Las pacientes con
endometriosis pueden presentar muchos sintomas y gravedad diferentes. Lo
mas comuln es dismenorrea, pero también son parte de la constelacion de
sintomas de la endometriosis dolor pélvico cronico, dispareunia, disquecia,

menorragia, dolor en el bajo vientre o de la espalda baja, infertilidad,

.
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Originariamente descrito por Von Rokitansky en 1860 (Von Rokitansky
1860), la patogénesis exacta de la endometriosis no esta clara (Witz 1999; Witz
2002), pero la teoria mas ampliamente aceptada es la teoria de implantacién o
de Sampson (Sampson 1927). La teoria de Sampson postula que el desarrollo
de la endometriosis es una consecuencia de diseminacién retrograda e
implantacion de tejido endometrial en la cavidad peritoneal durante la
menstruacion. Tras la union, los fragmentos del endometrio incorporan un
aporte vascular y experimentan ciclos de proliferacién y desprendimiento bajo
controles hormonales locales y sistémicos. En mujeres con trompas de Falopio
permeables, la menstruaéic’m retrégrada parece ser un fenémeno uhiversal (Liu
y Hitchcock 1986). La enfermedad se manifiesta frecuentemente como
endometriosis rectovaginal o adenomiosis, endometriomas de quistes ovaricos
y, lo mas comun, endometriosis peritoneal. Los sitios principales dé'uni()n y
crecimiento de la lesion dentro de la pelvis son los ovarios, ligamentos anchos
y redondos, trompas de Falopio, cuello uterino, vagina, peritoneo y el fondo de
saco rectouterino. En su grado mas grave, la endometriosis puede producir
modificacion estructural profunda a la cavidad peritoneal, que incluye
adhesiones multiorganicas y fibrosis.

La endometriosis sintoméatica puede controlarse médica vy

quirdrgicamente, siendo la intencién eliminar el tejido de lesion ectopica. La

“intervencion quirdrgica puede ser o farmacolégica, apuntando a preservar el

potencial reproductor de la paciente, 0 comparativamente radical para
enfermedad grave, implicando la disecciéon del tracto urinario, intestino y

tabique rectovaginal, o histerectomia abdominal total y ovariosalpingectomia
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bilateral. Los tratamientos farmacolégicos médicos tales como las terapias
androgénicas, danazol y gestrinona, la constelacién de agonistas de GnRH,
buserelina, goserelina, leuprbrelina, nafarelina y triptorelina, antagonistas de
GnRH, cetrorelix y abarelix, ademas de los progestagenos, que incluyen
acetato de medroxiprogestérona, inducen atrofia de la lesién suprimiendo la
prbduccién de estrogeno. Estas aproximaciones no son sin efectos secundarios
no deseadoé; danazol y gestriﬁona incluyen aumento de peso, hirsutismo,
acné, cambios de humor y efectos metabdlicos en el sistema cardiovascular.
Se encuentra que el grupo de agonistas y antagonistas de GnRH produce una
profunda supresioén de estrégeno que lleva a efectos vasomotores (sofocos) y
reduccion de la densidad mineral 6sea, que restringe su uso a solo seis meses
de terapia.

Los leiomiomas uterinos (Walker 2002; Flake y»col. 2003), o miomas,
son los tumores benignos mas comunes encontrados en las mujeres y se
producen en la mayoria de las mujeres para cuando alcanzan la menopausia.
Aunque los miomas uterinos son la indicacion mas frecuente de histerectomia
en los Estados Unidos, al igual que con la endometriosis, se sabe
extraordinariamente poco sobre la patofisiologia subyacente de la enfermedad.
Al igual que con las lesiones endometriosicas, la presencia de miomas uterinos
alargados esta asociada con hemorragia uterina anémala, dismenorrea, dolor
pelvico e infertilidad. Aparte del manejo quirtrgico se ha mostrado que los
tratamientos médicos comUnmente usados para endometriosis, tales como
analogos de GnRH o danazol, suprimen el crecimiento de miomas induciendo
un estado hipoestrogénico reversible (Chrisp y Goa 1990, Chrisp y Goa 1991;
De Leo y col. 2002; Ishihara y col. 2003).
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Sin embargo, el futuro manejo de la enfermedad de tanto los miomas
uterinos como la endometriosis se basara en el desafrollo de agentes mas
eficaces, bien tolerados y mas seguros que aquellos que estan actualmente
disponibles. Hay efectos nocivos a largo plazo (principalmente alteracion de la
funcién sexual, disminucién de la densidad mineral Osea, ademas de aumento
del riesgo de complicaciones cardiovasculares y trombdticas) de los agentes
existentes~ que suprimen completamente la funcién ovarica y llevan a
disminuciones en la densidad mineral dsea, hay una motivacién para
desarrollar mecanismos no hormonales o aproximaciones que modifiquen la
enfermedad especificamente en el nivel de la enfermedad ectdpica. Una de
estas aproximaciones incluye agentes que modifican la ruta de sefalizacion de
PGE; dependiente de ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Boice y Rohrer 2005). PGE2
logra sus efectos a través de los receptores EP1, EP2, EP3 y EP4 acoplados a
la proteina G. Tanto la expresiéon diferencial de los receptores EP como sus
rutas de acoplamiento intracelular logran las diversas funciones biologicas de
PGE: en diferentes tipos de células (Narumiya y col. 1999; Tilley y col. 2001).
Los receptores EP2 y EP4 se acoplan especificamente a proteinas G que
activan adenilato-ciclasa y llevan a la produccion de AMPc. En el endometrio
uterino, la expresion de COX-2 aumenta en el epitelio glandular en la fase
proliferativa y va acompariada de un aumento en la expresion de los receptores
EP2 y EP4 (revisado por (Sales y Jabbour 2003; Jabbour y col. 2006)). En
afecciones patologicas del endometrio, tales como adenocarcinoma
endometrial, adenomiosis y endometriosis, parece que esta ruta esta regulada
por incremento (Jabbour y col. 2001; Ota y col. 2001; Chishima y col. 2002;
Jabbour 2003; Matsuzaki y col. 2004b; Buchweitz y col. 2006). COX-2

v
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desempefia una funcidbn importante en la ovulacion, implantacion,
decidualizacién y parto (Sales y Jabbour 2003). Los ratones en los que se ha
eliminado el receptor EP2 por recombinaciéon homologa tienen defectos en la
implantacién embrionaria y fertilidad (Hizaki y col. 1999; Kennedy y col. 1999;
Tilley y col. 1999), apoyando la idea de que la PGE; derivada de COX-2 logra
efectos en el endometrio uterino en parte por el receptor EP2. Se sabe que la
expresion de COX-2 esta enormemente regulada por incremento en sitios
ectépicos de enfermedad, a diferencia de aquella en endometrio eutdpico
normal (Ota y col. 2001; Chishima y col. 2002; Matsuzaki y col. 2004b;
Buchweitz y col. 2006) y PGE2 induce la proliferacién de células epiteliales
endometriales en cultivo (Jabbour y Boddy 2003). En modelos de enfermedad
preclinica de endometriosis, el tratamiento con agentes selectivos de COX-2
lleva a una disminucién en la carga de la enfermedad (Dogan y col. 2004;
Matsuzaki y col. 2004a; Ozawa y col., 2006; Laschke y col. 2007). También hay
un estudio clinico publicado (Cobellis y col. 2004) que indica que el tratamiento
de pacientes con endometriosis con rofecoxib durante 6 meses lleva a mejoras
en los sintomas y resultados de dolor en comparacion con placebo.

La expresion anomala de COX-2 en pacientes con endometriosis parece
que tiene varias consecuencias (Sales y Jabbour 2003). En primer lugar, PGE;
parece aumentar la expresion y actividad de aromatasa en células estromales
de endometrio ectdpico (Noble y col. 1997; Zeitoun y Bulun 1999). Podria
especularse que la generacion ectopica de aromatasa por la lesidn llevaria a un
aumento de la produccion de estrégeno local, impulsando el crecimiento de la
lesion independientemente del control ovarico y del ciclo estral normal. Que los

efectos de PGE; en la expresion de aromatasa in vitro puedan imitarse por el



10

15

20

25

{

agonista del receptor EP2 selectivo, butaprost (Zeitoun y Bulun 1999) apoya la

6

idea de que los compuestos de la presente invencién tendrian utilidad en el
tratamiento de trastornos del crecimiento que estan impulsados por la
expresion de aromatasa ectopica, tales como endometriosis, adenomiomas,
miomas uterinos, ademas de carcinoma uterino y de mama.

Hay otros mecanismos posibles por los que un antagonista de EP2
selectivo podria inhibir el crecimiento celular. Los efectos observados de los
inhibidores de COX-2, tales como celecoxib, en la prevenciéon de la formacién
de pdlipos intestinales (Arber y col. 2006) y la proteccion de la formacién de
adenoma en un modelo de ratén (ratén A”'®APC) de complejo de poliposis
adenomatosa familiar mediante delecion de COX-2 (Oshima y bol. 1996;
Oshima y col., 2001) implican que la ruta de PGE; también desempefia una
funcion clave en la p}romocién del crecimiento de carcinoma. Que la formacion
de polipos y adenomas en el modelo de ratén A’'®APC también pueda
inhibirse cruzando éstos mediante deleciéon adicional de la linea germinal del
receptor EP2 concuerda con la opinién de' que PGE; logra efectos en la
diferenciacion y el crecimiento celular mediante el receptor EP2 (Sonoshita y
col. 2001; Seno y col. 2002). Ademas, el conocimiento emergente de la ruta de
sefializacion aguas abajo del receptor EP2 concuerda con que EP2 desempeia
una funcion clave en acontecimientos de G1 temprana en el control del ciclo
celular, tales como la regulacién de p-catenina (Castellone y col. 2005;
Castellone y col. 2006) y rutas de cinasas MAP (Jabbour y Boddy 2003).

La angiogénesis, la aparicion de capilares de vasculatura preexistente,
se produce durante el desarrollo embrionario, cicatrizacién y crecimiento

tumoral. El aumento de la expresion de COX-2 y densidades vasculares que
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acomparian el desarrollo de adenomas en el ratén A’'®APC también se
observan sistematicamente en muestras clinicas y modelos preclinicos de
endometriosis y afecciones malignas que incluyen, pero no se limitan a, cancer
ovarico, dérmico, de préstata, gastrico, colorrectal y de mama (Subbaramaiah y
col. 2002; Hull y col. 2003; Kamiyama y col. 2006). La implicacién de la ruta de
COX-2 en este procedimiento ha sido apoyada por varias observaciones (Liu y
col. 2001; Leahy y col. 2002; Chang y col., 2004; Ozawa y col. 2006). El liquido
peritoneal de mujeres con endometriosis parece mostrar mayor actividad
angiogénica que las mujeres sin endometriosis (Gazvani y Templeton 2002;
Bourlev y col., 2006) y se ha mostrado que PGE, promueve la transcripcion de
factores angiogénicos tales como VEGF y angiopoyetinas (revisado en (Gately
y Li 2004)). Datos 'recientes que indican la contribuciéon especifica de
receptores EP2 a la estimulacion del crecimiento y migracion de células
endoteliales (Kamiyama y col. 2006), ademas de respuesta a hipoxia (Critchley
y col. 2006), concuerdan con y apoyan la idea de que los compuestos de la
presente invenciéon tendrian utilidad en el tratamiento de trastornos
angiogénicos que incluyen, pero no se limitan a, endometriosis, adenomiosis,
leiomioma, menorragia, degeneraciéon macular, artritis reumatoide y cancer.
Tanto la ablacién del nervio uterino como las técnicas quirtrgicas de
neurectomia presacra se usan para tratar los sintomas dolorosos de
dismenorrea primaria y secundaria (Proctor y col. 2005). Como PGE; se genera
a partir de PGH; mediante la accion de COX-1 y COX-2 en acido araquidénico,
altos niveles de PGE; tendrian efectos directos sensibilizadores del dolor en
fibras aferentes sensoriales que inérvan el peritoneo y las lesiones ectopicas

(Tulandi y col. 2001; Al-Fozan y col. 2004; Berkley y col. 2004; Quinn y
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Armstrong 2004; Tokushige y col. 2006a; Tokushige y col. 2006b). Que la
elevada expresiéon de COX-2 guarde relacion con dolor pélvico cronico no
menstrual (Buchweitz y col. 2006) concuerda con esta idea. Varias lineas de
pruebas de estudios en modelos de ratdén sugieren que und de los modos de
accion de‘PGEg en el dolor y la nocicepcion esta mediado por el receptor EP2
(Ahmadi y col. 2002; Reinold y col. 2005; Hosl y col, 2006). Como tales, los
compuestos de la presente invencidon tendrian utilidad en el tratamiento de
trastornos del dolor que incluyen, pero no se limitan a, dismenorrea, disquecia,
dispareunia, sindrome del intestino irritable, endometriosis, adenomiosis,
leiomioma, DPC, cistitis intersticial, afecciones de dolor inflamatorio y
neuropatico.

Durante el desarrollo de endometriosis pareée que las células
inflamatorias activadas se incorporan en la cavidad peritoneal. Los macréfagos
peritoneales de mujeres con endometriosis liberan mas PGE; que aquellos sin
endometriosis (Karck y col. 1996; Wu y col. 2005). Uno de los efectos de
niveles elevados de PGE, en macréfagos peritoneales es inhibir la expresion
de MMP-9 y asi atenuar la funcién fagocitica de macréfagos (Wu y col. 2005),
llevando a la acumulaciéon prolongada de tejido endometrial en el peritoneo.
Como tal, mediante la restauraciéon de la funcién macréfaga, estos hallazgos

dan apoyo adicional al uso de los compuestos de la presente invencion en el

tratamiento de endometriosis y cancer.

Los antagonistas de EP2 conocidos incluyen AH6809, (Pelletier y col.
2001), pero tanto su potencia como su selectividad se quedan cortas para ser
adecuados para terapia médica.
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Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencidn tienen
propiedades farmacéuticas potencialmente utiles. Su uso potencial incluye,
pero no se limita a, propiedades de antagonistas de EP2, que deberian ser
utiles en el tratémiento de endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas) y
menorragia, -adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo
sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico crénico), sindrome del dolor
pélvico crénico, pubertad precoz, maduracién cervical, carcinoma de mama,

carcinoma de colon, poliposis adenomatosa familiar, adenomas colorrectales,
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carcinoma endometrial, carcinoma de préstata, carcinoma pulmonar, carcinoma
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testicular, carcinoma gastrico, degeneracion macular, afecciones de dolor
inflamatorio y neuropatico, dolor por cancer.

Particularmente de interés son las siguientes enfermedades o trastornos:
endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis,
dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo sintomas de dispareunia,
disquexia y dolor pélvico crénico), sindrome del dolor pélvico crénico.

En particular, los compuestos y derivados de la presente invencion
presentan actividad como antagonistas del receptor-2 (EP2) de prostaglandina
E; (PGE2) y pueden ser Utiles para el tratamiento en el que esté indicado
antagonismo del receptor EP2.

Mas particularmente, los compuestos y derivados de la presente
invencién pueden ser utiles para tratar endometriosis y/o miomas uterinos
(leiomiomas).

Los términos “tratando”, “tratar” o “tratamiento” como se usan en este
documento pretenden englobar tanto la prevencién como el control, es decir,
tratamiento profilactico y paliativo de las afecciones indicadas.

La presente invencién proporciona compuestos de formula (1):

RI
/ r4
X
oy
U]

en la que
R' es un grupo fenilo (opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes independientemente seleccionados de F, Cl, Br, CN, alquilo C.4,
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alquiltio C14 y alcoxi CQ, perfluoroalquilo Cqs y perfluoroalcoxi Ci6), 0 un
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grupo tetrahidropiranilo;
X representa un enlace directo o NH;

Z se selecciona de
0
U I sor y <N,

R? y R® son H o alquilo Cy.¢ (opcionalmente sustituido con de 1 a 3
atomos de fluor);

Ar es un grupo aromatico que esta constituido por 1, 2 6 3 anillos
aromaticos, anillos aromaticos que se seleccionan independientemente de

10 fenilo y un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1, 2 6 3
heteroatomos independientemente seleccionados de N, O y S;

y cuyos anillos aromaticos, si hay 2 o mas, pueden condensarse o
ligarse mediante uno o mas enlaces covalentes, y cuyos anillos aromaticos
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 é 3 sustituyentes independientemente

15 seleccionados de F, CI, CN, OH, alquilo C1.6, alquiltio C.s, perfluoroalquilo C4.,
perfluoroalquiltio Cis, perfluoroalcoxi Cis alcoxi Cis SO2R* NRRS,
NHSO2R’, SO.NR°R®, CONR™R"" y NHCOR'?; |

R* R® R% R’, R®, R® R', R'" y R" son cada uno independientemente
H o alquilo C+.¢ (opcionalmente sustituido con de 1 a 3 atomos de fluor);

20 y las sales, solvatos (incluyendo hidratos) y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Preferentemente, R es uﬁ grupo fenilo (opcionalmente sustituido con

uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de F, Cl, alquilo C.
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R' es un grupo fenilo (opcionalmente sustituido con F, Cl, metoxi o etoxi) o un
grupo tetrahidropiranilo. Todavia mas preferentemente, R! es 4-clorofenilo, 4-
fluorofenilo, fenilo, 3-clorofenilo, 2-etoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-
etoxifenilo, 4-metoxifenilo o 4-etoxifenilo. Todavia mas preferentemente, R' es
4-clorofenilo o 4-fluorofenilo. Lo mas preferido, R es 4-fluorofenilo.

En una realizacion alternativa, R' se selecciona de los valores asociados
con los ejemplos de mas adelante.

Preferentemente, X representa un enlace directo.

Preferentemente, Z es
O
S (e
0

Mas preferentemente, Z es CO2H.
Preferentemente, Ar es un grupo bifenilo, piridinilfenilo o naftilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de F, Cl, CN, OH, alquilo C1.g, alquiltio C4.6, perfluoroalquilo C1.,

perfluoroalquiltio Ci.s, perfluoroalcoxi Chi., alcoxi, Cis SO2R*, NR°R®,

NHSO,R’, SO,NR®R®, CONR'R" y NHCOR.

Mas preferentemente, Ar es un grupo bifenilo, piridinilfenilo o naftilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de F, Cl, CN, alquilo C1.5 y alcoxi C1.s.

Todavia mas preferentemente, Ar es un grupo bifenilo, piridinilfenilo o
naftilo sustituido con F, Cl, CN, metoxi o etoxi.

Todavia mas preferentemente, Ar se selecciona de
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N — N= X
N N (CN,Fo CI) ~—©——<\:/>—(CN.FOC|) y

Aun todavia mas preferentemente, Ar se selecciona de

——\ m— N
{CN,Fo Cl) \ / Ct y

Aun todavia mas preferentemente, Ar se selecciona de

OOy <

Lo mas preferido, Ar se representa por

OO -

En una realizacidn alternativa, Ar se selecciona de los valores asociados
con los ejemplos de mas adelante.

Un grupo preferido de compuestos, sales, solvatos y profarmacos son
aquellos en los que R', Z y Ar tienen los valores asociados con los compuestos
de los ejemplos de mas adelante.

Un grupo mas preferido de compuestos, sales, solvatos y profarmacos
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son los compuestos de los ejemplos de mas adelante (especialmente los
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ejemplos 2, 5, 6, 10, 14 y 16; mas especialmente los ejemplos 2 y 14); y sus
sales, solvatos y profarmacos.

Derivados farmaceuticamente aceptables de los compuestos de férmula
() segun la invencién ’incluyen sales, solvatos, complejos, polimorfos,
profarmacos, estereoisémeros, isdbmeros geométricos, formas tautémeras y
variaciones isotépicas de cémpuestos de férmu!a (I). Preferentemente,
derivados farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (1)
comprenden sales, solvatos, ésteres y amidas de los compuestos de formula
(). Mas preferentemente, derivados farmacéuticamente aceptables de
compuestos de formula (l) son sales, solvatos y profarmacos. Mas
preferentemente, derivados farmacéuticamente aceptables de compuestos de
férmula (1) son sales y solvatos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
() incluyen las sales de adicién de acidos y de bases de los mismos.

Las sales de adicién de acidos adecuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no toxicas. Ejemplos incluyen las sales de acetato, adipato,
aspartato, bénzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, -
gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato,
malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato,

succinato, tannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.
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Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman
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sales no téxicas. Ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina,
calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.
5 También pueden formarse las hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
sales de hemisulfato y hemicalcio. |
Para una revisibn sobre sales adecuadas, véase “Handbook of
. Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” de Stahl y Wermuth
(Wiley-VCH, 2002).
‘ 10 Las sales farmaceuticamente aceptables de compuestos de formula (1)
pueden prepararse mediante uno o mas de tres procedimientos:
(i) haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el acido o base
deseado;
(i) eliminando un grupo protector labil a acidos o bases de un precursor
15 adecuado del compuesto de férmula () o mediante apertura de anillo
de un precursor ciclico adecuado, por ejempio una lactona o

lactama, usando el acido o base deseado; o

-

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (I) en otra mediante
reaccidén con un acido o base apropiado o por medio de una columna
de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones se llevan a cabo normalmente en disolucién. La sal
resultante puede precipitarse y recogerse mediante filtracibn o puede
recuperarse mediante evaporacidén del disolvente. El grado de ionizacidon en la
sal resultante puede variar de compietamente ionizada a casi no ibnizada.

25 Las rutas de mas adelante, que incluyen aquellas mencionadas en los
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ejemplos y preparaciones, ilustran procedimientos para sintetizar los
compuestos de féormula (). El experto apreciard que los compuestos de la
invencion, y los productos intermedios de los mismos, podrian prepararse
mediante procedimientos distintos de aquellos especifiéamente descritos en
este documento, por ejemplo mediante adaptacion de los procedimientos
descritos o mediante procedimientos conocidos en la técnica. Ejemplos de
guias adecuadas para la sintesis, interconversiones de grupos funcionales, uso
de grupos protectores, etc., son: |

‘Comprehensive Organic Transformations” de RC Larock, VCH
Publishers Inc. (1989); Advanced Organic Chemistry” de J. March, Wiley
Interscience (1985); “Designing Organic Synthesis” de S Warren, Wiley

Interscience (1978); “Organic' Synthesis -The Disconnection Approach” de S

- Warren, Wiley interscience (1982); “Guidebook to Organic Synthesis” de RK

Mackie y DM Smith, Longman (1982); “Protective Groups in Organic Synthesis”
de TW Greene y PGM Wuts, John Wiley and Sons, Inc. (1999); y “.Protectin'g
Groups” de PJ. Kocienski, editorial Georg Thieme (1994); y cualquier version
actualizada de dichas obras clasicas.

En los procedimientos de sintesis generales de mas adelante, a menos
que se especifique lo contrario, los sustituyentes R', X, Z y Ar son como se
definen con referencia a los compuestos de la férmula (l) anterior. Las rutas de
mas adelante ilustran procedimientos pa.ra sintetizar los compuestos de formula
(). El experto apreciara que otros procedimientos pueden ser igualmente de
viables.

El esquema 1 ilustra la preparacion de los compuestos de férmula (1)

mediante la formacion de éter a partir de los productos intermedios (ll) y (lll), en

{
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los que LG en (ll) es un grupo saliente adecuado. Si fuera necesario puede
afadirse una base adecuada (tal como carbonato de potasio) y/o aditivo (tal
como yoduro de sodio) y un disolvente adecuado.

Grupos salientes adecuados incluyen Cl, Br, |, mesilato, tosilato, etc.

i + formacion de éter i
R‘\x ;\,j_\LG Ar—OH - . R'\X ;\d_\O—Ar
\\g () ( \\g (1)
Esquema 1.

Condicioneé normales que pueden emplearse implican agitar la
azetidina de férmula (lf) y el compuesto de hidroxi-arilo de formula (lll) junto
con carbonato de potasio, carbonato de cesio o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-
eno (DBU) en dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF) o acetonitrild,
a una temperatura de 60°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente. Una
alternativa adecuada es usar un aditivo (tal como yoduro de sodio o yoduro de
tetrabutilamonio), ademas de una base. Puede usarse cualquier disolvente
adecuado de alto punto de ebullicibn en lugar de aquellos mencionados
anteriormente. Deberié usarse al menos un equivalente del compuesto de
hidroxiarilo intermedio (lll) y al mehos un equivalente de la base. Si se desea

puede usarse un exceso de uno o ambos. Si Z representa C(O)O(alquilo C1.5)

“en el producto intermedio (ll) y se desea que Z represente CO;H en el

compuesto de formula (l), la hidrolisis puede realizarse in situ afiadiendo una
base adecuada, o agua, a la mezcla de reaccion después de que haya tenido

lugar la formacién del éter. Bases adecuadas para esta hidrélisis incluyen
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El esquema 2 ilustra la ruta usada para la preparacion de los productos

hidréxido de litio o hidroxido saédico.

intermedios de azetidina de formula (ll) a partir de productos intermedios
protegidos de férmula (IV), en los que PG es un grupo' protector de N
adecuado. Puede usarse cualquier grupo protector de nitrégeno adecuado
(como se describen en “Protecting Groups in Organic Synthesis” 32 edicion
T.W. Greene y P.G. Wuts, Wiley-Interscience, 1999). Grupos protectores de
nitrégeno (PG) comunes adecuados para uso incluyen terc-butoxicarbonilo (t-
Boc) (que se elimina facilmente mediante tratamiento con un acido tal como
acido trifluoroacético, o cloruro de hidrégeno en un disolvente organico, tal
como diclorometano o 1,4-dioxano) y bencilo (que se elimina faciimente
mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, o mediante

tratamiento con cloroformiato de 1-cloroetilo).

z z
’.:1__\ desproteccion R1\ ,‘j_\

N LG
‘ H

PG
(V) V) (i

Esquema 2.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse mediante
procedimientos muy conocidos para aquellos expertos en la materia, por
ejemplo con referencia a precedentes bibliograficos y/o las preparaciones
descritas en este documento, o mediante adaptacién rutinaria de los mismos.

El compuesto de férmula (V) puede prepararse mediante eliminacién del

grupo protector de N (PG). Por ejemplo, si el PG es un grupo bencilo, puede



10

15

20

25

. \

eliminarse facilmente mediante hidrogenacién en presencia de un catalizador
adecuado, o mediante tratamiento con cloroformiato de 1-cloroetilo. Si X
representa un enlace directo, el grupo C(O)R' puede introducirse mediante
acilacion de los compuestos interrhedios de férmula (V) usando quimica de
acilacion habitual, tal como con un acido (activado) adecuado (por ejemplo un
cloruro R'COCI! o anhidrido (R'CO),0 de 4cido) para proporcionar los
compuestos de férmula (Ili. La acilacion se lleva a cabo preferentemente
usando el cloruro de acido con una base adecuada, tal como trietilamina, en un
disolvente, tal como diclorometanb, 1,2-dicloroetano o tetrahidrofurano. Los
cloruros de acido R'COCI estan o comercialmente disponibles o seran muy
conocidos para aquellos expertos en la materia con referencia a precedentes
bibliograficos.

Si X representa —NH-, el grupo C(O)NHR' puede introducirse haciendo
reaccionar los productos intermedios de formula (V) con un isocianato
adecuado R'NCO para proporcionar los compuestos de formula (Il). La
formacion de urea se lleva a cabo preferentemente usando el isocianato con
una base adecuada, tal como trietlamina, en un disolvente, tal como
diclorometano, 1,2-dicloroetano o tetrahidrofurano. Los isocianatos R'NCO
estan o comercialmente disponibles o serdn muy conocidos para aquellos
expertos en la materia con referencia a precedentes bibliograficos.

Si X representa —O- puede usarse quimica de carbamatos habitual para
introducir el grupo C(O)OR'. La formacién del carbamato se lleva a cabo
preferentemente usando el clorocarbonato apropiado, R'O(CO)CI, y productos
intermedios de férmula (V) con una base adecuada, tal como

hidrogenocarbonato de sodio, en un disolvente, tal como diclorometano o 1,2-
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dicloroetano. Los clorocarbonatos ' R'O(CO)CI estan o comercialmente
disponibles o seran muy conocidos para aquellos expertos en la materia con
referencia a precedentes bibliograficos. |
Los reactivos y productos intermedios de férmula (lll) estan o
5 comercialmente disponibles o seran muy conocidos para aquellos expertos en
la materia con referencia a precedentes bibliograficos y/o las preparaciones
descritas en este documento.
El esquema 3 ilustra dos rutas aiternativas para la preparacion de
compuestos de formula (1), en los que el nitrégeno de azetidina esta protegido,

10 y C(O)XR' se introduce en la etapa final, o utilizando alcohol intermedio (VI).

z ArOH z . z
| (m 4___"__\ desproteccién
N LG formacién N O—Ar ™ N O—Ar
PG’ de éter PG H
(IV) (Vi) (IX)
formacién | acilacion con,
de alcohol por ej., R'COCI

z z z
’j._\ 1) desproteccion {j_\ (X) '__j,_\
———
N OH s N OH N O—Ar
. 2)acilacion X
ri” R1” \\g

Esquema 3.
En el esquema 3, los productos intermedios de férmula (IV) y (lll) se
hacen reaccionar en una reaccion de eterificacion, como se describe
15 previamente en el esquema 1, para proporcionar un producto intermedio

protegido (VINl) del que puede eliminarse el grupo protector de nitrégeno
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usando estrategias de desproteccion habituales para proporcionar un producto
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intermedio de formula (IX). Puede usarse cualquier grupo protector de
nitrbgeno adecuado (como se describen en “Protecting Groups in Organic
Synthesis” 3?2 edicion T.W. Greene y P.G. Wuts, Wiley-Interscience, 1999).
Grupos protectores de nitrégeno (PG) comunes adecuados para uso incluyen
terc-butoxicarbonilo (t-Boc) (que se elimina facilmente mediante tratamiento
con un Aacido, tal como acido trifluoroacético, o cloruro de hidrégeno, en un
disolvente organico, tal como diclorometano o 1,4;dioxano) y bencilo (que se
elimina ’fécilmente mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador
adecuado, o mediante tratamiento con cloroformiato de 1-cloroetilo). El grupo
C(O)XR' puede introducirse mediante acilacion del producto intermedio (IX)
desprotegido, como por el esquema 2. Esto puede hacerse, preferentemente,
mediante un cloruro de acido con una base adecuada, tal como trietilamina, en
un disolvente, tal como diclorometano, 1,1-dicloroetano o tetrahidrofurano
Alternativamente, los compuestos de férmula () pueden prepararse a
partir de un alcohol de féormula (VI), en el que el grupo Ar puede introducirse
mediante desplazamiento de un grupo saliente adecuado, por ejemplo, de un
precursor aromatico de formula (X) en la que LG2 es un grupo saliente
adecuado. Grupos salientes adecuados incluyen F, Cl, Br y |. La reaccion de
desplazamiento implica agitar el alcohol (VI) y una base adecuada,
preferentemente hidruro de sodio, en un disolvente adecuado, preferentemente
dirﬁetilsulf()xido, luego anadir el producto intermedio (X) y agitar a temperatura
ambiente. Los productos intermedios de formula (X) estan o comercialmente
disponibles o seran muy conocidos pa}a aquellos éxpertos en la materia con

referencia a precedentes bibliograficos.
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Los productos intermedios de féormula (VII) pueden prepararse a partir de
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los productos intermedios de formula (V) descritos en el esquema 2, en los que
la azetidina puede protegerse con un grupo protector de nitrégeno (PG)
adecuado como se menciona anteriormente. Los grupos protectores preferidos
son t-Boc o bencilo. | |

Los compuestos de formula (VI) pueden prepararse a partir de productos
intermedios de formula (XI) de un modo similar a la preparaciéon descrita para
los productos intermedios de férmula (ll), en los que la desproteccion seguida |
por la acilacion proporciona el producto.

El esquema 4 ilustra una ruta para la preparacion del producto
intermedio de alcohol (XI) a partir del producto intermedio de azetidina de

férmula (IV) por medio de acetato (XIi).

z z

Z
desplazamiento hidrdlisis .
o e ee——
N LG . _ N O N OH
PG PG  Me ——< PG’

(Vi) (X ¢ (X1)

Esquema 4.

Los productos intermedios de férmula (VH) pueden convertirse en
acetatos de férmula (XIl) agitando compuestos de férmula (VII) con un acetato
metalico adecuado con el fin de desplazar el grupo saliente (LG). EI
procedimiento preferido es usar acetato de cesio, con yoduro de sodio como
aditivo, en dimetilsulfoxido, con calentamiento. Los productos intermedios (XII)
pueden convertirse en alcoholes (XI) mediante hidrolisis de los acetatos usando

una base adecuada en un disolvente organico polar, preferentemente
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carbonato de potasio en etanoi.

Alternativamente, los compuestos de formula (), que tienen grupos Ar
particulares, pueden convertirse en otros compuestos de formula (l). Por
ejemplo:

i) Los compuestos de férmula (la), en los que Ar contiene un grupo
saliente adecuado LG3, tal como bromo o cloro, pueden convertirse en
compuestos de férmula (Ib), como se muestra en el esquema 5, por ejemplo,
mediante acoplamiento de Suzuki con un “écido Ar?-borico” apropiado bajo

condiciones habituales de acoplamiento de Suzuki.

Os_ OH ‘ O~_ _OH
N Y e N Y,

(1a) (Ib)
. Y —
(Y=N, CH) = (1), en la que Ar es —>—Ar2
U
Y
Esquema 5.

ii) Ciertos compuestos de férmula (I) pueden convertirse en ciertos otros
compuestos de formula (1) mediante transformaciones de grupos funcionales,
por ejemplo mediante la transformacion del resto “Z2” (esquema 6).

Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) en los que Z es COxH
pueden convertirse en acilsulfonamidas (en las que Z es CONHSO:R?) por
medio de amidas (XIHl). El acido se activa adecuadamente, luego se afade
amoniaco con el fin proporcionan una amida (XIIl). Se prefiere la activacién con

cloroformiato de etilo en un disolvente adecuado, tal como diclorometano.
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Entonces, la amida se agita con una base adecuada, a baja temperatura, luego
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se trata con el compuesto de sulfonilo apropiado R*SO;LG4 (en la que LG4 es
un grupo saliente adecuado tal como Cl) para obtener la acilsuifonamida.
Condiciones preferidas son bis(trimetilsilil)Jamiduro de sodio como base en

tetrahidrofurano como el disolvente preferido.

O NH, 0,
ZI formacion de amida ‘ RISO,LG4 /s\\o
X N 0 % N (.) RVX)»N H
R’ \\< /|\ R1 \« Ar °
0 r ) 0

(1) 2 = CO,H, C(0)0 (alquilo C, ) ) {I) Z= CONHSO,R®
\ ZN
formacién “
de nitrilo N 0
X |
R1’ \\< Ar
o]
(hz=cCN

Esquema 6.
Alternativamente, los compuestos de férmula (l), en la que Z es CN,
pueden prepararse a partir del mismo acido usando un reactivo de

acoplamiento y base adecuados con cloruro de amonio. Condiciones preferidas

~son anhidrido ciclico del acido 1-propilfosfénico como reactivo de acoplamiento

con trietilamina en tetrahidrofurano a reﬂujo.

Segun oftra realizacion, la presente invencidén proporciona compuestos
intermedios novedosos de férmula general (II),} (1V), (V), (VI), (VHI), (IX), (XI),
(X1 y (XI).

Los compuestos de Ié invencién pueden existir en un continuo de

estados soélidos que oscilan de completamente amorfos a completamente
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cristalinos. El término 'amorfo' se refiere a un estado en el que el material
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carece de orden de largo alcance en el nivel molecular y, dependiendo de la
temperatura, puede presentar las propiedades fisicas de un sélido o un liquido.
Normalmente, tales materiales no dan patrones de difraccion de rayos X
caracteristicos y, aunque presentan las propiedades de un sélido, se describen
mas formalmente como un liquido. Con el calentamiento se produce un cambio
de propiedades solidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado,
normalmente de segundo orden ('transici(_)n vitrea'). El término 'cristalino’ se
refiere a una fase sdlida en la que el material tiene una estructura interna
ordenada regular en el nivel molecular y da un patron de difraccion de rayos X
caracteristico con picos definidos. Tales materiales, cuando se calientan
suficientemente, también presentaran las propiedades de un liquido, pero el
cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, normalmente
de primer orden (‘punto de fusion'). |

Los compuestos de la invencion también pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas. El término 'solvato’ se usa en este documento para
describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y
una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
etanol. El término ‘hidrato’ se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratoé
brgénicos es uno que define hidratos de sitio aislado, de canal o coordinados
con iones metalicos — véase “Polymorphism in Pharmaceutical Solids” de K. R.
Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado
son aquellos en los que las moléculas de agua estan aisladas del contacto

directo entre si mediante moléculas organicas intermedias. En los hidratos de
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canal, las moléculas de agua estan en canales reticulares en los que estan
proximas a otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados con iones
metalicos, las moléculas de agua estan unidas al iébn metalico.

Si el disolvente o agua esta fuertemente unido, el complejo tendra una
estequiometria bien definida independiente de la humedad. Sin embargo, si el
disolvente o agua esta débiimente unido, como en solvatos de canal y
compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la
humedad y las condiciones de secado. En tales casos, lo normal sera la nd
estequiometria.

Dentro del alcance de la invencidén también estan incluidos los complejos.
multicomponentes (distintos de sales y solvatos) en los que_el farmaco y al
menos otro componente estan presentes en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de
inclusion farmaco-huésped) vy cdcristales. Estos ultimos se definen
normalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros
que estan unidos juntos mediante interacciones no covalentes, pero tambien
podria ser un complejo de una molécula neutra con una sal. Los cocristales
pueden prepararse mediante cristalizacion en estado fundido, mediante
recristalizacion en disolventes o moliendo fisicamente los componentes juntos
— véase Chem Commun, 17, 1889-1896, de O. Almarsson y M. J. Zaworotko
(2004). Para una revision general de complejos multicomponentes veéase J
Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones

adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el estado cristalino real
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y el estado liquido real (o en estado fundido o disolucion). EI mesomorfismo
que se produce como resultado de un cambio en la temperatura se describe
como 'termotropico' y el resultante de la adicion de un segundo componente, tal
como agua u otro disolvente, se describe como 'liotrépico’. Los Compuestos que
tienen el potencial para formar mesofases liotrépicas se describen como
‘anfifilicos' y estan constituidos por moléculas que poseen un grupo de cabeza
polar iénico (tal como -COO'Na*, -COO'K* o -SO3Na*) o no i6nico (tal como —

N'N*(CHs3)3). Para mas informacién véase Crystals and the Polarizing

Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 edicién (Edward Arnold, 1970).

Todas las referencias en lo sucesivo a compuestos de formula (I)
incluyen referencias a sales, solvatos, complejos multicomponentes y cristales
liquidos de los mismos y a solvatos, complejos muiticomponentes y cristales
liquidos de sales de los mismos.

Como se indica anteriormente, los denominados 'profarmacos' de los
compuestos de féormula (I) también estan dentro del alcance de la invencion.
Por tanto, ciertos derivados de compuestos de férmula (I), que pueden tener
poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos, pueden convertirse en
compuestos de formula (l) que tienen la actividad deseada, por ejemplo
mediante escisién hidrolitica, cuando se administran a o sobre el cuerpo. Tales

derivados se denominan en lo sucesivo 'profarmacos’. Mas informacion sobre

el uso de profarmacos puede encontrarse en “Pro-drugs as Novel Delivery

Systems”, vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stélla) y
“Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B.
Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos seglin la invencion pueden producirse sustituyendo
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funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de férmula (1) con
ciertos restos conocidos para aquellos expertos en la materia como 'prorrestos’
como se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs” de H. Bundgaard
(Elsevier, 1985).
Algunos ejemplos de profarmacos segun la invencion incluyen
(i) cuando el compuesto de férmula (l) contiene una funcionalidad
alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemiplo, un compuesto en el
que el hidrogeno de la funcionalidad alcohol del compuesto de
formula (I) se reemplaza por alcanoiloxi (C4-Cg)-metilo; y
(i) cuando el compuesto de férmula (I) contiene una funcionalidad
amino primario o secundario (-NH; o -NHR en la que R # H), una
amida de los mismos, por ejemplo, un compuesto en el que, segun
sea el caso, uno 0 ambos hidrégenos de la funcionalidad amino del
compuesto de formula (l) esta(n) reemplazado/s por alcanoilo (Cs-
Cio).

Otros ejemplos de grupos de reemplazo segun los ejemplos anteriores y
ejemplos de otros tipos de profarmacos pueden encontrarse en las referencias
anteriormente mencionadas.

Ademas, ciertos compuestos de formula (l) pueden actuar por si mismos
como profarmacos de_otros compuestos de formula (1).

Dentro del alcance de la invencion también estan incluidos metabolitos
de compuestos de formula (l), es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Por tanto, dentro del alcance de la invencién se
prevén los metabolitos de los compuestos de férmula (1) cuando se forman in

vivo.
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Los compUestos de formula (I) que contienen uno o mas atomos de
carbono asimétricos pueden existir como dos o mas estereoisébmeros. Si un
compuesto de férmula (I) contiene un grupo alquenilo o alduenileno son
posibles los isdmeros cisfrans (o Z/E) geométricos. Si los is6meros
estructurales pueden interconvertirse pdr medio de una barrera de baja energia
puede producirse isomeria tautomérica (‘tautomeria™). Esta puede tomar la
forma de tautomeria de proton en compuestos de férmula (l) que contienen, por
ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o la denominada tauromeria de valencia
en compu'estos que contienen un resto aromatico. De lo que se deduce que un
Gnico compuesto puede presentar mas de un tipo de iso\meria. Incluido dentro
del alcance de la presente invencién estan todos los estereocisémeros,
isbmeros geométricos y formas tautdmeras de los compuestos de formula (i),
que incluyen compuestos que presentan mas de un tipo de isomeria, y mezclas
de uno o mas de los mismos. También estan incluidas sales de adicién de
acidos o bases en las que el contraion es 6pticamente activo, por ejemplo, d-
lactato o Hlisina, o racémico, por ejemplo, dl-tartrato o dl-arginina.

Los isOmeros cisftrans pueden separarse mediante técnicas
convencionales muy conocidas para aquellos expertos en la materia, por
ejemplo, cromatografia y cristalizacién fraccionada.

La técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de
enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor
Opticamente puro adecuado o resolucién del racemato (o el racemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién
(HPLC) x quiral.

Alternativamente, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse
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reaccionar con un compuesto 6pticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de formula (l) contenga un resto

acido o basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La

‘mezcla diastereomérica resultante puede separarse por cromatografia y/o

cristalizacion fraccionada y convertirse uno o ambos de los diasterecisdmeros
en el (los) enantibmero(s) puro(s) corres.pondiente(s) mediante medios muy
conocidos para un experto.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, normalmente HPLC, en una resina asimétrica con una fase
movil que esta constituida por un hidrocarburo, normalmente heptano o
hexano, que contiene del 0 al 50% en volumen de isopropanol, normalmente
del 2% al 20% y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, normalmente el
0,1% de dietilamina. La concentracién del eluato proporciona la mezcla
enriquecida.

Cuando cristaliza cualquier racemato son posibles cristales de dos tipos
diferentes. El primer tipo es el compuesto racémico (racemato real) aludido
anteriormente en el que se produce una forma homogénea de cristal que
contiene ambos enantiomeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es
la mezcla racémica o conglomerado en la que se producen las dos formas de
cristal en cantidades equimolares, comprendiendo cada una un Unico
enantiomero.

Aunque las dos formas cristalinas presentes en una mezcla racémica
tienen propiedades fisicas idénticas, pueden tener diferentes propiedades

fisicas en comparacién con el racemato real. Las mezclas racémicas pueden
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separarse mediante técnicas convencionales‘conocidas para aquellos expertos
en la materia - véase, por ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds”
de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos Visotépicamente
marcados farmacéuticamente aceptables de férmula (I) en los que uno o mas
atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo nimero atémico,
pero una masa atémica o niumero masico diferente de la masa atomica o
namero masico que predomina en la naturaleza.

Ejemplos de is6topos adecuados para incluirse en los compuestos de la
invencion incluyen isétopos de hidrégeno, tales como 2H y *H, carbono, tales
como "'C, C y "C, cloro, tales como *ClI, fiGior, tales como '®F, yodo, tales
como 'y &, nitrégeno, tales como "N y *N, oxigeno, tales como °0, Oy
180, fésforo, tales como 2P, y azufre, tales como *S.

Ciertos compuestos isotdpicamente marcados de formula (1), por
ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son utiles en estudios
de distribucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos
tritio, es decir, *H, y carbono 14, es decir, **C, son particularmente utiles para
este fin en vista de su facilidad de incorporacién y fécilés medios de deteccion.

La sustituciéon con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir,
2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o requisitos
de dosificacidon reducidos, y de aqui que puedan preferirse en algunas
circunstancias.

La sustitucion con is6topos emisores de positrones, tales como ''C, '°F,

150 y N, puede ser util en estudios de topografia de emision de positrones
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(PET) para examinar la ocupacion de receptores del sustrato. Los compuestos
isotopicamente marcados de férmula (1) pueden prepararse generalmente
mediante técnicas convencionales conocidas para aquellos expertos en la
materia o mediante procedimientos analogos a aquellos descritos en los
ejemplos y preparaciones adjuntos usando un reactivo isotopicamente marcado
apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencién incluyen
aquellos en los que el disolvente de cristalizacion puede estar isotopicamente
sustituido, por ejemplo D,0O, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de formula (I) deberian evaluarse para sus propiedades
biofarmacéuticas, tales como solubilidad y estabilidad en disolucion (a lo largo
del pH), permeabilidad, etc., con el fin de seleccionar la forma farmacéutica y la
via de administracion mas apropiadas para el tratamiento de la indicacién
propuesta.

Los compuestos de la invencién previstos para uso farmacéutico pueden
administrarse como productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por
ejemplo, como tapones sélidos, polvos, o peliculas mediante procedimientos
tales como precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, secado por pulverizacién o
secado por evaporacién. Para este fin puede usarse el secado por microondas
o radiofrecuencia.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o en
combinacién con uno o varios compuestos distintos de la invencion o en
combinaciébn con uno o varios farmacos distintos (o como cualquier
combinacién de los mismos).

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en
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invencidon se proporciona un producto farmacéutico que contiene un
antagonista de EP2 y uno o mas inhibidores de PDEV como una preparacion
combinada para uso simultaneo, separa.do 0 sucesivo en el tratamiento de
endometriosis.

Inhibidores de PDEV utiles para combinarios con compuestos de la

presente invencién incluyen, pero no se limitan a:

(i) Preferentemente 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsulfonil fenil}-1-
metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona |
(sildenafilo, por ejemplo como se comercializa como Viagra®)
también conocida como 1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-metilpiperazina
(véase el documento EP-A-0463756);, 5-(2-etoxi-5-
morfolinoacetilfenil)-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-ona (véase el documento EP-A-0526004); 3-etil-5-[5-(4-

. etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-n-propoxifenil]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona  (véase el documento
W098/49166); 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-iisulfonil )-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il}-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento W099/54333);
(+)-3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-metoxi-1(R)-
metiletoxi)piridin-3-il]-2-metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7-ona, también conocida como 3-etil-5-{5-[4-etilpiperazin-1-ilsulfonil]-
2-([(1R)-2-metoxi-1-metiletiljoxi)piridin-3-il}-2-metil-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento W099/54333); 5-
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2,6-dihidro-7H-piraszo[4,3-d]pirimidin-7-ona, también  conocida
como 1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-metoxietil)-7-oxo-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-i|]-3-piridi|sulfohiI}'-4-etiIpiperazina (véase el
documento WOO1/27113, ejemplo. 8),  5-[2-iso-butoxi-5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento
WO001/27113, ejemplo 15); 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-fenil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-ona (véase el documento WO01/27113, ejemplo 66); 5-
(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil }-2,6-
dihidro-7H-p.irazoIo[4,3-d]pirimidin-7-ona (véase el documento
WO001/27112, ejemplo 124); 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-
(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona
(véase el documento WOO01/27112, ejemplo 132); (6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2',1':6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona
(tadalafilo, IC-351, Cialis®), es decir, el compuesto de los ejemplos
78 y 95 de la solicitud internacional publicada W095/19978, ademas
del compuesto de los ejemplos 1, 3, 7 y 8; 2-[2-etoxi-5-(4-etil-
piperazin-1-iI-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidaZo[5,1-
f][1,2,4]tfiazin-4-ona (vardenafilo, LEVITRA®) tambien conocida
como 1-[[3-(3,4-dihidro-5-metil-4-oxo-7-propilimidazo[5,1-f]-as-triazin-
2-il)-4-etoxifenillsulfonil]-4-etilpiperazina, es decir, el compuesto de

los ejemplos 20, 19, 337 y 336 de la solicitud internacional publicada
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internacional publicada WO93/07124 (EISAI); los compuestos 3 y 14
de Rotella D P, J Med. Chem., 2000, 43, 1257, 4-(4-
clorobencil)amino-6,7,8-trimetoxiquinazolina; N-[[3-(4,7-dihidro-
1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]-pirimidin-5-il)-4-
propoxifenil]sulfonil]-1-metil-2-pirrolidinpropanamida [‘DA-8159"
(ejemplo 68 del documento WO00/27848)]; y 7,8-dihidro-8-oxo-6-[2-
propoxifenil]-1H-imidazo[4,5-g]quinazolina y 1-[3-[1-[(4-
fluorofenil)metil]-7,8-dihidro-8-oxo-1H-imidazo[4,5-glquinazolin-6-il}-
4-propoxifeniljcarboxamida; 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino}-2-
[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-
carboxamida (TA-1790); sulfonamida de 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-
6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-
il)etil]-4-propoxibenceno (DA 81569) y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
4-bromo-5-(piridilmetilamino)-6-[3-(4-clorofenil)-propoxi]-
3(2H)piridazinona; sal monosddica del acido 1-[4-[(1,3-benzodioxol-
5-ilmetil)amino]-6-cloro-2-quinozolinil]-4-piperidincarboxilico; (+)-cis-
5,6a,7,9,9,9a-héxahidro-2-[4-(triﬂuorometi|)-fenilmetil-5-metil-
ciclopent-4,5]imidazo[2,1-b]purin-4(3H)ona; furazlocilina; cis-2-hexil-
5-metil-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octahidrociclopent[4,5]-imidazo[2,1-b]purin-
4-ona; 3-acetil-1-(2-clorobencil)-2-propil indol-6-carboxilato; 3-acetil-

1-(2-clorobencil)-2-propilindol-6-carboxilato; 4-bromo-5-(3-

. piridilmetilamino)-6-(3-(4-clorofenil)propoxi)-3-(2H)piridazinona; 1-

metil-5(5-morfolinoacetil-2-n-propoxifenil)-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
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- benzodioxol-5-ilmetilJamino}-6-cloro-2-quinazolinil]-4-
piperidincarboxilico; Pharmaprojects n® 4516 (Glaxo Wellicome);
Pharmaprojects n° 5051 (Bayer); Pharmaprojects n°® 5064 (Kyowa
Hakko; véase el documento W0O96/26940); Pharmaprojects n° 5069
(Schering Plough); GF-196960 (Glaxo Wellcome); E-8010 y E-4010
(Eisai); Bay-38-3045 y 38-9456 (Bayer); documentos FR229934 y
FR226807 (Fujisawa); y Sch-51866.

Preferentemente, el inhibidor de PDEV se selecciona de sildenafilo,
tadalafilo, vardenafilo, DA-8159 y 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-
3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona. Lo mas
preferido, el inhibidor de PDE5 es sildenafilo y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo. El citrato de sildenafilo es una sal preferida.

Los compuestos de la presente invencidon pueden administrarse en
combinacién con un antagonista de V1a. Por tanto, en otro aspecto de la
invencién se proporciona un producto farmacéutico que contiene un
antagonista del receptor EP2 y uno o mas antagonistas de V1a como una
preparacion combinada para uso simultaneo, separado o sucesivo en el
tratamiento de endometriosis.

Un antagonista del receptor de vasopreéina Via adecuado es, por
ejemplo, (4-[4-bencil-5-(4-metoxi-piperidin-1-ilmetil)-4 H-[1,2,4]triazol-3-il]-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo), que es el ejemplo 26 en el documento
WQ02004/37809. Otro ejemplo de un antagonista del receptor de vasopresina
V1a adecuado es 8-cloro-5-metil-1-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-

5,6-dihidro-4H-2,3,5,10b-tetraazo-benzofelazuleno, o una sal o solvato
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farmacéuticamente aceptable del mismo, que es el ejemplo 5 en el documento
WO04/074291

Otros ejemplos de antagonistas del receptor de vasopresina Via para
uso con la invencion son: SR49049 (relcovaptan), atosiban (Tractocile®),

conivaptan (YM-087), VPA-985, CL-385004, vasotocina y OPC21268.

Adicionalmente, los antagonistas del receptor V1a descritos en el documento

WO001/58880 son adecuados para uso en la invencion.

Los compuestos de la presente invencidn pueden administrarse en
combinacién con un agente que disminuye los niveles de estrogeno o que
antagoniza el receptor de estrogenos. Por tanto, en otro aspecto de la
invencion se proporciona un producto farmacéutico que contiene un
antagonista del receptor de progesterona y uno o0 mas agentes que disminuyen
los niveles de estrogeno o antagonizan el receptor de estrogenos como una
preparacidén combinada para uso simultaneo, separado o sucesivo en el
tratamiento de endometriosis.

Los agentes que disminuyen los niveles de estrégenos incluyen
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), antagohistas
de GnRH e inhibidores de la sintesis de estrégenos. Los agentes que
antagonizan el receptor de estrégenos, es decir, los antagonistas del receptor
de estrégenos, incluyen anfiestrégenos.

Agonistas de GnRH adecuados para la presente invencion incluyen
leuprorelina (Prostap - Wyeth), buserelina (Suprefact - Shire), goserelina
(Zoladex - Astra Zeneca), triptorelina (Decapeptyl - Ipsen), nafarelina (Synarel -
Searle), deslorelina (Somagard - Shire) e histrelina/Supprelin (Ortho

Pharmaceutical Corp/Shire).
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teverelix (también conocido como antarelix), abarelix (Plenaxis - Praecis
Pharmaceuticals Inc.), cetrorelix (Cetrotide - ASTA Medica) y ganirelix
(Orgalutran - Organon).

Antiestrogenos adecuados para la presente invencién incluyen
tamoxifeno, Faslodex (Astra Zeneca), iddxifeno (véase Coombes y col. (1995)
Cancer Res, 55, 1070-1074), raloxifeno o EM-652 (Labrie, F y col., (2001) J
steroid Biochem Mol Biol, 79, 213).

Inhibidores de la sintesis de estrégenos adecuados para la presente
invehcién incluyen inhibidores de aromatasa. Ejemplos de inhibidores de
aromatasa incluyen formestano (4-OH-androstenodiona), exemestano,
anastrozol (Arimidex) y letroxol.

Los compuestos de} la presente invencion pueden administrarse en
combinacién con un ligando - alfa-2-delta. Por tanto, en otro aspecto de la
invéncic’m se proporciona un pfoducto farmacéutico que contiene un
antagonista del receptor de progesterona y uno o mésvligéndos alfa-2-delta
como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o sucesivo
en el tratamiento de endometriosis.

Ejemplos de ligandos alfa-2-delta para uso envla presente invencion son
aquellos compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de.los mismos,
generalmente o especificamente descritos en el documento US4024175,
particularmente gabapentina, documento EP641330, particularmente
pregabalina, documentos US5563175, WO-A-97/33858, WO-A-97/33859, WO-
A-99/31057, WO-A-99/31074, WO-A-97/29101, WO-A-02/085839,
particularmente acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético,
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4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona y C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina,
documento WO-A-99/21824, particularmente acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-
dimetil-ciclopentil)-acético, documentos WO-A-01/90052, WO-A-01/28978,
particularmente acido (1a,3a,50)(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético,
documentos EP0641330, WO-A-98/17627, WO-A-00/76958, particularmente
acido (3S,5R)—3-aminométil-5-metil-octanoico, documento WO-A-03/082807,
particularmente &acido (3S,5R)—3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-nonancico y acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico,
documento WO-A-2004/039367, particularmente acido (2S,4S)-4-(3-fluoro-
fenoximetil)-pirrolidin-2-carboxilico, acido (2S5,4S5)-4-(2,3-difluoro-bencil)-
pirrolidin-2-carboxilico,  (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina  y  (2S,45)-4-(3-
fluorobencil)prolina, documentos EP1178034, EP1201240, WO-A-99/31074,
WO-A-03/000642, WO-A-02/22568, WO-A-02/30871, WO-A-02/30881 WO-A-
02/100392, WO-A-02/100347, WO-A-02/42414, WO-A-02/32736 y WO-A-
02/28881, incqrporéndose todos en este documento como referencia.

Ligandos alfa-2-delta preferidos para usd en la combinacién de la
presente invencion incluyen: gabapentina, pregabalina, acido [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-illacético,  3-(1-aminometil-ciclohexilmetit)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1 H-tetrazol-5-i|meti|)-cicloheptil]-metilamin'a, acido
(3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido  (1a,3a,50)(3-
amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-
octanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-
metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-

clorofenoxi)prolina y (2S,4S)-4-(3-fluorobencil)prolina o] sales
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farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Otros ligandos alfa-2-delta preferidos' para uso en la combinacién de la
presente invencion son acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (3S,5R)-

3-amino-5-metilnonanoico, acido (3R,4R,5R)—3-amino-4,5-dimetilheptanoico y

acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico, y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

Ligandos alfa-2-delta particularmente preferidos para uso en la
combinacién de la presente invencion se seleccionan de gabapentina,
pregabalina, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (1o,3a,5a)(3-
amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina vy
(2S,4S)-4-(3-fluorobencil)prolina o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en
combinacién con un antagonista. deI‘ receptor de oxitocina. Por tanto, en otro
aspecto de la invencion se proporciona un producto farmacéutico que contiene
un antagonista del receptor de progesterona y uno o mas antagonistas de
oxitocina como una preparacién combinada para uso simultaneo, separado o
sucesivo en el tratamiento de endometriosis.

Ejemplos de antagonistas del reéeptor de oxitocina adecuados para la
presente invencion son atosiban (Ferring AB), barusiban (Ferring AB), TT-235
(Northwestern University) y AS-602305 (Serono SA).

El contenido de las solicitudes de patente publicadas mencionadas
anteriormente; y en particular la féormula general de los compuestos
terapéuticamente activos, de las reivindicaciones y compuestos ilustrados en

las mismas se incorporan en su totalidad en este documento como referencia a
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Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse

en combinacién con uno cualquiera o mas de los siguientes

@)
(ii)
(iii).
(iv)
(v)
(vi)
(vii)
(viii)
(ix)
(x)
(xi)

(xii)
(xiii)
(xiv)

(xv)

inhibidor de aromatasa;

modulador del receptor hormonal nuclear;
inhibidor de la angiogénesis;

inhibidor de VEGF,;

inhibidor de cinasas;

inhibidor de la proteina farnésil-transferasa;
antagonista del receptor prostanoide;
inhibidor de la prostaglandina sintetasa;
bioflavonoide;

agente de alquilacién;

modulador de microtubulos, por ejemplo
microtubulos;

inhibidor de topoisomerasa |;

inhibidor de proteasas;

antagonista del receptor de quimiocinas; o

moduladores del receptor neuroendocrino.

estabilizador

de

Por tanto, en otro aspecto de la invencion se proporciona un producto

farmacéutico que contiene un antagonista del receptor de progesterona y uno

cualquiera o mas de los siguientes

(1
(if)
(i)

inhibidor de aromatasa;
‘modulador del receptor hormonal nuclear;

inhibidor de la angiogénesis;
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(iv)  Inhibidor de VEGF,;

(v)  inhibidor de cinasas;

:

(vi)  inhibidor de la proteina farnesil-transferasa;

(vii) antagonista del receptor prostanoide;

(viii) inhibidor de la prostaglandina sintetasa;

(ix) bioflavonoide;

(x)  agente de alquilacién;

(xi)  modulador de microtubulos, por ejemplo estabilizador de

microtubulos; |

(xii)  inhibidor de topoisomerasa I;

(xiii) inhibidor de proteasas;

(xiv) antégonista del receptor de quimiocinas; 0

(xv)  moduladores del recepto'r neuroendocrino,

como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o
sucesivo en el tratamiento de endometriosis.

Generalmente, los compuestos de la invencién se administraran como
una formulacién en asociacion con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término 'excipiente’ se usa en este documento para describir
cualquier componente distinto del (de los) compuesto(s) de la invencion. La
eleccion del excipiente dependera en gran parte de factores tales como el
modo particular de édministracién, el efecto del excipiente en la solubilidad y
estabilidad y la naturaleza de |la forma farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de
compuestos de la presente invencién y procedimientos para su preparacion

seran rapidamente evidentes para aquellos expertos en la materia. Tales
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composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por
ejemplo, en “Remington’'s Pharmaceutical Sciences”, 192 edicion (Mack
Publishing Company, 1995).

Los compuestos de la invencidn pueden administrarse por via oral. La
administracion por via oral puede implicar tragar, de manera que el compuesto
entra al tracto gastrointestinal, y/o administracion bucal, lingual o sublingual por
la que el compuesto entra a la circulacion sanguinea directamente desde la
boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién por via oral incluyen
sistemas solidos, semisélidos y liquidos tales como comprimidos; capsulas
blandas o duras que contienen multi o nanopart'iculas, liquidos o polvos;
pastillas para chupar (incluyendo rellenas de liquido); chicles; geles; formas
farmacéuticas de rapida dispersion; peliculas; 6vulos; pulverizaciones; y
parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, disoluciones, jarabes
y elixires. Tales formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas
blandas o duras (preparadas, por ejemplo, a partir de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa) y normalmente comprenden un vehiculo, por ejemplo
agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado,
y uno 0 mas agentes emulsionantes y/o agentes de 3uspensi6n. Las
formulaciones liquidas también pueden prepararse mediante la reconstitucion
de un sdlido, por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas
farmaceuticas que se disgregan rapidamente y de rapida disolucion tales como

aquellas descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, ﬂ (6), 981-986,
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de Liang y Chen (2001).

Para formas farmacéuticas en comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede constituir del 1% en peso al 80% en peso de la forma
farmacéutica, mas normalmente del 5% en peso al 60% en peso de la forma
farmaceéutica. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente
un disgregante. Ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de
sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina,

hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén

pregelatinizado y alginato de sodio. Generalmente, el disgregante comprendera

del 1% en peso al 25% en peso, preferentemente del 5% en peso al 20% en
peso de la forma farmacéutica.

Generalmente se usan aglutinantes para conferir cualidades cohesivas a
una formulacién de comprimido. Aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azlcares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona,  almidén  pregelatinizado,  hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener
diluyentes tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
celulosa microcristalina, almidon y fosfato de calcio dibasico dihidratado.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes
tensioactivos tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y deslizantes
tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender del 0,2% en peso al 5% en peso del

comprimido, y los deslizantes pueden comprender del 0,2% en peso al 1% en
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Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales

peso del comprimido.

como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc,
estearilfumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato
de sodio. Los lubricantes comprenden generalmente del 0,25% en peso al 10%
en peso, preferentemente del 0,5% en peso al 3% en peso del comprimido.

Otros componentes posibles incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes, conservantes y agentes enmascaradores del sabor.

Comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta aproximadamente el
80% de farmaco, de aproximadamente el 10% en peso a aproximadamente el
90% en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0% en peso a
aproximadamente el 85% en peso de diluyente, de aproximadamente el 2% en
peso a aproximadamente el 10% en peso de disgregante y de
aproximadamente el 0,25% en peso a aproximadamente el 10% en peso de
lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o
mediante rodillo para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos’ o]
porciones de mezclas pueden granularse alternativamente en humedo, seco o
fundidas, congelarse fﬁndidas o extruirse antes dé preparar los comprimidos.
La formulacién final puede comprender una o mas capas y puede recubrirse o
no recubrirse; incluso puede encapsularse.

Las formulaciones de comprimidos se tratan en “Pharmaceutical Dosage |

Forms: Tablets”, vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva

“York, 1980).

Las peliculas orales consumibles son normalmente formas
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farmacéuticas de pelicula fina flexible soluble en agua o que se hincha en agua
que pueden disolverse répidamente 0 son mucoadhesivas y normalmente
comprenden un compuesto de férmula (1), un polimero formador de pelicula, un
aglutinante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un estabilizador o
emulsionante, un agente modificador de la viscosidad y un disolvente. Algunos
componentes de la formulacion pueden realizar mas de una funcion.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse de polisacaridos
naturales, proteinés o hidrocoloides sintéticos y se presenta normalmente en el
intervalo del 0,01 al 99% en peso, mas normalmente en el intervalo del 30 al
80% en peso. ‘

Otros componentes posi.bles incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes y potenciadores del sabor, conservantes, agentes estimuléntes
de la salivacidon, agentes refrescantes, codisolventes (incluyendo aceites),
emolientes, agentes de carga, agentes antiespumantes, tensioactivos y
agentes enmascaradores del sabor.

Las peliculas segun la invencion se preparan normalmente mediante
secado por evaporacion de las finas peliculas acuosas recubiertas sobre un
soporte de apoyo o papel desprendible. Esto puede realizarse en una estufa o
tunel de secado, normalmente una recubridora-secadora combinada, o
mediante liofilizacidén o a vacio. |

Las formulaciones solidas para administracion por via oral pueden
formularse para ser de liberaciéon inmediata y/o modificada. Las formulaciones
de liberacion modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de
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la invencion se describen en la patente de los EE.UU. n° 6.106.864. Los
detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como dispersiones
de alta energia y particulas osmoticas y recubiertas se encuentran en
“Pharrﬁaceutical Technology On-line”, 25(2), 1-14, de Verma y col. (2001). El
uso de goma de mascar para conseguir la liberacion controlada se describe en
el documento WO00/35298.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse
directamente a la circulacién sanguinea, al masculo o a un érgano interno.
Medios adecuados para administracién parenteral incluyen intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutanea. Dispositivos adecuados
para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo de
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son normalmente disoluciones acuosas
que pueden contener excipientes tales como sales, hidratos de carbono y
agentes de tamponamiento (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para
algunas aplicaciones, pueden formularse mas ‘adecuadamente como una
disolucion no acuosa estérii o como una forma seca que va a usarse
conjuntamente con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirégeno.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, mediante liofilizacién, puede realizarse facilmente usando técnicas
farmacéuticas habituales muy conocidas para aquellos expertos en la materia.

La solubilidad de los compuestos de formula (I) usados en la
preparacion de disoluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso

de técnicas de formulacidén apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
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que potencian la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada. Por tanto, los compuestos de la invencion
pueden formularse como una suspensidon o como un soélido, semisolido o
liquido tixotopico para administracion como un depdsito implantado que
proporciona liberacion modificada del compuesto activo. Ejemplos de tales
formulaciones incluyen protesis recubiertas de farmaco y semisolidos y
suspensiones que comprenden microesferas del &cido poli(di-Hactico-
coglicolico) (PGLA) cargadas de farmaco.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse
tdpicamente, (intra)dérmicamente o transdérmicamente a la piel o mucosa.
Formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
disoluciones, cremas, pomadas, polvos secantes, apésitos, espumas, peliculas,
parches dérmicos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas vy
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, p}olietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse promotores de la
penefracién - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de Finnin y
Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion tépica incluyen administraciéon mediante
electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccion con
microaguja o sin aguja (por ejemplo Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracion topica pueden formularse para
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ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, pulsada, controlada,
dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse

_intranasalmente o por inhalacién, normalmente en forma de un polvo seco

(solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como
una particula de componentes mixtos, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos,
tales como fosfatidilcolina) de un inhalador de polvo seco, como un
pulverizador de aerosol de un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente un atomizador que usa electrohidrodinamica para
producir una fina neblina) o nebulizador, con o sin el uso de un propelente
adc—;cuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano,
o como gotas nasales. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una disolucién o suspension del (de los) compuesto(s) de la invencion
que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente aiternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacion del ingrediente
activo, un propelente(s) como disolvente y un tensibactivo opcional, tal como
trioleato de sorbitano, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes de uso en una formulacion de polvo seco o suspensién, el
medicamento se microniza a un tamafio adecuado para la administracion por
inhalacion (normalmente inferior a 5 micrometros). Esto puede lograrse
mediante cualquier procedimiento de trituracion apropiado tal como molienda

de chorro en espiral, molienda de chorro en lecho fluido, procesamiento en
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fluidos supercriticos para formar nanoparticulas, homogenizacién a alta presion
o secado por pulverizacion.

Las capsulas (preparadas, por ejemplo, a partir de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o
insuflador pueden formularse para contener una mezcla en polvo del
compuesto de la invencién, una base de polvo adecuada tal como lactosa o
almidén y un modificador del comportamiento tal como /-leucina, manitol, o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma del
monohidrato, preferentemente esta UGltima. Otros excipientes adecuados
incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y
trehalosa.

Una formulacién en disolucién adecuada para uso en un atomizador que
usa electrohidrodinamica para producir una fina neblina puede contener de 1
ug a 20 mg del compuesto de la invencion por descarga y el volumen de
descarga puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacidn tipica puede

comprender un compuesto de formula (1), propilenglicol, agua estéril, etanol y

" cloruro sédico. Disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de

propilenglicol incluyen glicerina y polietilenglicol.

A aquellas formulaciones de la invencion previstas paraA administracion
inhalada/intranasal pueden afadirse aromas adecuados, tales como mentol y
levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sodica.

Las formulaciones para administracién inhalada/intranasal pueden
formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada usando, por
ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion

retrasada, sostenida, puisada, controlada, dirigida y programada.
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Los compuestos de la invencién pueden administrarse rectalmente o
vaginalmente, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario o enema. La
manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden usarse
diversas altérnativas segun convenga.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formularse
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, puléada,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrina y derivados adecuados de
la misma o polimeros que contienen polietilenglicol con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucion, enmascaramiento del sabor,
biodisponibilidad y/o estabilidad para uso en cualquiera de los modos de
administraciéon anteriormente mencionados.

Se encuentra que, por ejemplo, los complejos de farmaco-ciclodextrina
son generalmente Gtiles para la mayoria de las formas farmacéuticas y vias de
administraciéon. Pueden usarse tanto complejos de inclusibn como de no
inclusion. Como una alternativa a la complejacion directa con el farmaco, la
ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo, -
diluyente o solubilizante. Las mas cominmente usadas para estos fines son
alfa, beta y gamma-ciclodextrinas, pudiéndose encontrar ejemplos en las
solicitudes de patente internacional nimeros W091/11172, WO094/02518 vy
W098/55148.

Dado que puede desearse administrar una combinacion de compuestos

activos, por ejemplo, con el fin de tratar una enfermedad o afeccién particular,
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dentro del alcance de la presente invencién esta que dos 0 mas composiciones
farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto segun la
invencion, pueden combinarse convenientemente en forma de un kit adecuado
para la administracion conjunta de las composiciones.

Por tanto, el kit de la invencion comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto
de férmula (l) segln la invencién, y medios para mantener por separado dichas
composiciones, tales como un recipiente, botella dividida o paquete de aluminio
dividido. Un ejemplo de un kit tal es el envase blister familiar usado para el
embalaje de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar
diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo orales y parenterales, para
administrar las composiciones separadas en . diferentes intervalos de
dosificacion o para valorar las composiciones separadas entre ellas. Para
ayudar en el cumplimiento, el kit comprende normalmente instrucciones para la
administracion y puede dotarse del asi llamado “recordatorio”.

Para administracion a pacientes humanos, la dosis diaria fotal de los
compuestos de la invencion esta normalmente en el intervalo de <1 mg a 1000
mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracion. Por ejemplo, la
administracién por via oral puede requerir una dosis diaria total de < 1 mg a
1000 mg, mientras que una dosis intravenosa puede requerir sélo de <1 mg a
500 mg. La dosis diaria total puede administrarse en dosis Unicas o divididas y
puede, a criterio del médico, quedar fuera del intervalo tipico dado en este
documento.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un
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peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico podra determinar
rapidamente dosis para sujetos cuyo 'peso quede fuera de este intervalo, tales
como bebés y ancianos. |

Como se usa en este documento, los términos “tratar” y “para tratar”
significan aliviar sintomas, eliminar la causalidad en una base temporal o
permanente o evitar o ralentizar la aparicion de sintomas. El término
“tratamiento” incluye alivio, eliminacion de causalidad (en una base temporal o
permanente) o prevencién de sintomas vy  trastornos asociados con
endometriosis y/o leiomioma uterino. El tratamiento puede ser un tratamiento
previo, ademas de un tratamiento en la aparicion de sintomas.

Los compuestos de la presente invencion deberian ser Gtiles para el
tratamiento de sintomas ginecolégicos de menstruacion dolorosa
(dismenorrea), coito doloroso (dispareunia), defecacion dolorosa (disquesia) o
miccion dolorosa (disuria) provocada por la menstruacion, dolor pélvico crénico
(sintomas dolorosos constantes o ciclicos presentes durante mas de seis
meses), menstruacion excesiva (menorragia), periodos frecuentes
(polimenorragia) o periodos poco frecuentes o irregulares (oligoamenorrea o
amenorrea) que se producen o en ausencia de patologia especifica
(hemorragia uterina disfuncional y/o dismenorrea primaria) o en asociacion con
endometriosis, adenomiosis, sindrome de ovario poliquistico o miomas uterinos
(leiomiomas).

Se pretende que el término tratamiento englobe no sélo el tratamiento de
los sintomas de dolor asociados con las afecciones anteriormente
mencionadas, sino también la modificacién de la progresion de la propia

enfermedad, es decir, que se consiga un beneficio clinicamente significativo
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para los pacientes. La modificacion de la progresiéon de la enfermedad puede
dar como resultado la reduccion o eliminacion del dolor. Mas preferentemente,
la modificacion de la progresion de la enfermedad puede dar como resultado la
reduccién o eliminacidén de dolor e intervalos proIongados hasta la aparicién de
sintomas. Incluso mas preferentémente, la modificacién de la progresion de la
enfermedad puede dar como resultado la reduccion o eliminacion de dolor,
intervalos prolongados hasta la aparicion de sintomas y reduccién en la
necesidad de cirugia. Lo mas preferido, {a modificacién de la progresién de la
enfermedad puede dar como resultado la reduccion o eliminacién de dolor,
intervalos prolongados hasta la aparicién de sintomas, una reduccion en la
necesidad de cirugia y conservacidn y/o mejora de la fertilidad.

Los compuestos de formula (I) de la presente invencion tienen utilidad
como antagonistas de EP2 en el tratamiento de diversos estados de
enfermedad. Preferentemente, dichos. antagonistas de EP2 presentan una
potencia funcional en el receptor EP2 expresada como Ki inferior a
aproximadamente 1000 nM, mas preferentemente inferior a 500 nM, todavia
mas preferentemente inferior a aproximadamente 100 nM y mas
preferentemente todavia inferior a aproximadamente 50 nM, en los que dicha
medicién de Ki de la potencial funcional de EP2 puede llevarse a cabo usando
el protocolo 1 de mas adelante. Usando este ensayo, los compuestos segun la
presente invencidn presentan una potencia funcional en el receptor EP2
expresada como Ki inferior a 1000 nM.

Usando este ensayo, los compuestos segin la presente invencion
presentan una potencia funcional en el receptor EP2 expresada como Ki

inferior a 1000 nM.
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Los compuestos preferidos en este documento presentan una potencia
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funcional en el receptor EP2 como se define anteriormente en este documento

'y son selectivos para EP2 respecto a DP1. Preferentemente, dichos

antagonistas de EP2 tienen una selectividad por EP2 respecto a DP1 en la que
dichos antagonistas del receptor EP2 son al menos aproximadamente 10
veces, preferentemente al menos aproximadamente 20 veces, mas
preferentemente al menos aproximadamente 30 veces, incluso mas
preferentemente al menos aproximadamente 100 veces, mas preferentemente
todavia al menos aproximadamente 300 veces, incluso mas preferentemente
todavia al menos aproximadamente 500 veces y especialmente al menos
aproximadamente 1000 veces funcionalmente mas selectivos para un receptor
EP2 en comparacioén con el receptor DP1, en los que dichas evaluaciones de
selectividad relativa se basan en la mediciéon de las potencias funcionales de
DP1 y EP2 que pueden llevarse a cabo usando los ensayos descritos en este
documento. La actividad de DP1 se mide usando el protocolo 2 de mas
adelante.

Preferentemente, dichos antagonistas de EP2 tienen una selectividad
por EP2 respecto a EP4 en la que dichos antagonistas del receptor EP2 son al
menos  aproximadamente 10 veces, preferentemente al menos
aproximadamente 30 veces, mas preferentemente al menos aproximadamente
100 veces, mas preferentemente todavia al menos aproximadamente 300
veces, incluso mas preferentemente todavia al menos aproximadamente 500
veces y especialmente al menos aproximadamente 1000 veces funcionalmente
mas selectivos para un receptor EP2 en comparacion con el receptor EP4, en

los que dichas evaluaciones de selectividad relativa se basan en la medicién de
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Iés potencias funcionales de EP4 y EP2 que pueden llevarse a cabo usando los

~ ensayos como se describen en este documento. La actividad de EP4 se mide

usando el protocolo 3 de mas adelante.

Los mas preferidos son los antagonistas de EP2 que tienen una
selectividad por EP2 respecto a DP1 y EP4 en la que dichos antagonistas de
recéptores EP2 son al menos aproximadamente 10 veces, preferentemente al
menos aproximadamente 30 veces, mas preferentemente al menos
aproximadamente 100 veces, mas preferentemente todavia al menos
aproximadamente 300 veces, incluso mas preferentemehte todavia al menos
aproximadamente 1000 veces funcionalmente mas selectivos para un receptor
EP2 en comparaéién con los receptores DP1 y EP4.

Los compuestos de la presente invencion pueden probarse en los
cribados explicados mas adelante.

1.0 Medicién .de la potencia antagonista in vitro (Clsp) de
compuestos frente al receptor de prostaglandina E2 humano
recombinante en células CHO

El receptor de prostaglandina E2 (EP-2) se acopla a Gs y el agonismo
del receptor por PGE2 da como resultado la activacion de enzimas adenilato
ciclasa intracelulares que sintetizan la molécula de sefializacion del segundo
mensajero, adenosin monofosfato 3',5'-ciclico (AMPc). Las células CHO que
expresan el receptor EP-2 humano recombinante se estimulan con PGE2 (5
nM) equivalente a aproximadamente valores de CEs para dar la sefial maxima |
de AMPc. Se midieron las disminuciones en los niveles de AMPc tras el
tratamiento de células de EP-2 recombinantes estimuladas con potenciales

compuestos antagonistas y la potencia (Clsg) se calculé del siguiente modo.
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Se establecié una linea celular de ovario de hamster chino (CHO)
establemente transfectada con ADNc de longitud completa que codificaba
prostaglandina E2 humana usando procedimientos habituales de biologia
molecular. Los compuestos de prueba se disolvieron en dimetilsulfoxido
(DMSO) a 4 mM. Se prepararon series de dilucion con incrementos de 11
puntos de unidad semilogaritmica del compuesto de prueba en DMSO, luego
se diluyeron 1 en 40 en un tampdn que comprendia solucién salina tamponada
con fosfato (PBS) y tensioactivo F-127 plurdénico al 0,05%. Las células
recientemente cultivadas al 80-90% de confluencia se recogieron y se volvieron
a suspender en 90% de medio de crecimiento /10% de DMSO. Las células se
congelaron usando un congelador plano y se guardaron en alicuotas
congeladas en crioviales en nitrégeno liquido hasta el dia del experimento. Se
descongel6 un vial' de células en un bafio de agua a 37°C durante 2 min, luego
se transfiri6 a 10 ml de medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM).
Entonces, las células se centrifugaron durante 5 min a 1000 g y el sedimento
se volvid a suspender a 1.000.000 células/mi en DMEM. 5.000 células (5 ul) se

anadieron a 5 ul de las series de dilucion del compuesto en una placa de

| ensayo de 384 pocillos y sé incubaron previamente durante 30 min a 37°C. Se

anadieron 5 ul de agonista (PGE2 15 nM en PBS para dar FAC 5 nM) y las
placas se incubaron adicionalmente durante 90 min a 37°C. Entonces se midio
la concentracion relativa de AMPc en cada pocillo usando un procedimiento de
complementacion del fragmento de la enzima B-galactosidasa comprado en
forma de kit como el kit Discoverx cAMP |l de GE Healthcare, RU. Las lecturas
de luminiscencia tomadas de cada pocillo de ensayo que se convirtieron en

efecto en porcentaje respecto a los pocillos de control maximos
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correspondientes a 30 uM de S-5751 (Shionogi, véase, por ejemplo la patente

de los EE.UU. 6693203) demostraron dar un efecto maximo. Las curvas
sigmoidales se ajustaron a representaciones de la concentracién de inhibidor
en logqo frente al efecto en porcentaje. Los calculos aproximados de Clsy se
determinaron como la concentracion del compuesto de prueba que da un
efecto a mitad de camino entre las asintotas inferior y superior de la curva de
respuesta a dosis sigmoidal. Cada experimento incluyé una determinacion de
Clso para el compuesto de la bibliografia como un patrén para seguir la
consistencia del ensayo y permitir una comparacion justa entre valores
obtenidos en diferentes experimentos. La CEss de PGE2 se usa en
combinacién con la concentracién de ligando en el ensayo para determinar los
valores de Ki para las respuestas a dosis de antagonista usando la ecuacion de
Cheng-Prusoff. Por consiguiente, para cada experimento se lleva a cabo una
curva de respuesta a dosis del agonista usando la misma incubacién que la
placa de antagonista.

2.0 Mediciéon de la potencia antagonista in vitro (Cls) de
compuestos frente al receptor de prostaglandina D1 humano
recombinante en células CHO

El receptor de prostaglandina D1 (DP-1) se acopla a Gs y el agonismo
del receptor por PGE2 da como resultado la activacién de enzimas adenilato
ciclasa intracelulares que sintetizan la molécula de sefalizacion del segundo
mensajero, adenosin monofosfato 3',5'-ciclico (AMPc). Las células CHO que
expresan el receptor DP-1 humano recorﬁbinante se estimulan con BW245C
(10 nM) equivalente a aproximadamente vafores de CE7p para dar la sefal

maxima de AMPc. Se midieron las disminuciones en los niveles de AMPc tras
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el tratamiento de células de DP-1 recombinantes estimuladas con potenciales
compuestos antagonistas y la potencia (Clso) se calculé del siguiente modo.

Se establecié una linea celular de ovario de hamster chino (}CHO)
establemente transfectada con ADNc de longitud completa que codificaba
prostaglandina D1 humana usando procedimientos habituales de biologia
molecular. Los compuestos de prueba se disolvieron en dimetilsulféxido
(DMSO) a 4 mM. Se prepararon series de dilucién con incrementos de 11
puntos de unidad semilogaritmica del compuesto de prueba en DMSO, luego
se diluyeron 1 en 40 en un tampén que comprendia solucién salina tamponada
con fosfato (PBS) y tensioactivo F-127 piurénico al 0,05%. Las células
recientemente cultivadas al 80-90% de confluencia se recogieron y se volvieron
a suspender en 90% de medio de crecimiento /10% de DMSO. Las células se
congelaron usando un congelador plano y se guardaroh en alicuotas
congeladas en crioviales en nitrégeno liquido hasta el dia del experimento. Se
descongel6 un vial de células en un bafio de agua a 37°C durante 2 min, luego
se transfii6 a 10 ml de medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM).
Entonces, las células se centrifugaron durante 5 min a 1000 g y el sedimento
se volvi6 a suspender a 1.000.000 células/ml en DMEM. 5.000 células (5 ul) se
afiadieron a 5 ul de las series de dilucion del compuesto en una placa de
ensayo de 384 pocillos y se incubaron previamente durante 30 min a 37°C. Se
afiadieron 5 ul de agonista (BW245C 30 nM en PBS para dar FAC 10 nM) y las
placas se incubaron adicionalmente durante 90 min a.37°C.'Entonces se midid

la concentracién relativa de AMPc en cada pocillo usando un procedimiento de

* complementacién del fragmento de la enzima B-galactosidasa comprado en

forma de kit como el kit Discoverx cAMP |l de GE Healthcare, RU. Las lecturas
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de luminiscencia tomadas de cada pocillo de ensayo que se convirtieron en
efecto en porcentaje respecto a los pocilos de control maximos
correspondientes a 30 uM de S-5751 demostraron dar un efecto maximo. Las
curvas sigmoidales se ajustaron a representaciones de la concentracion de
inhibidor en logyo frente al efecto en porcentaje. Los calculos aproximados de
Clso se determinaron como la concentracion del compuesto de prueba que da
un efecto a mitad de camino entre las asintotas inferio y superior de la curva de
respuesta a dosis sigmoidal. Cada experimento incluyé una determinaciéon de
Clso para el compuesto de la bibliografia como un patrén para seguir la
consistencia del ensayo y permitir una comparacion justa entre valores
obtenidos en diferentes experimentos. La CE;, de BW245C se usa en
combinacién con la concentracion de ligando en el ensayo para determinar los
valores de Ki para las respuestas a dosis de antagonista usando la ecuacién de
Cheng-Prusoff. Por consiguiente, para cada experimento se lleva a cabo una
curva de respuesta a dosis del agonista usando la misma incubacion que la
placa de antagonista. .

3.0 Medicién de la potencia antagonista in vitro (Cls,) de
compuestos frente al receptor de prostaglandina E4 humana
recombinante en células CHO

El receptor de prostag-landina E4 (EP-4) se acopla a Gs y el agonismo
del receptor por PGE2 da como resultado la activacién de enzimas adenilato
ciclasa intracelulares que sintetizan la molécula de sefializaciéon del segundo
mevnsajero', adenosin monofosfato 3',5'-ciclico (AMPc). Las células CHO que
expresan el receptor EP-4 humano récombinante se estimulan con PGE2 (6

nM) equivalente a aproximadamente valores de CEs para dar la sefial maxima
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de AMPc. Se midieron las disminuciones en los niveles de AMPc tras el
tratamiento de células de EP-2 recombinantes estimuladas con potenciales
compuestos antagonistas y la potencia (Clso) se calculd del siguiente modo.

Se establecié una linea celular de ovario de hamster chino (CHO)
establemente transfectada con ADNc de 'Iongitud completa que codificaba
prostaglandina E4 humana usando procedimientos habituales de biologia
molecular. Los compuestos de prueba se disolvieron en dimetilsulféxido

(DMSO) a 4 mM. Se prepararon series de dilucién con incrementos de 11

puntos de unidad semilogaritmica del compuesto de prueba en DMSO, luego

“se diluyeron 1 en 40 en un tampo6n que comprendia solucion salina tamponada

con fosfato (PBS) y tensioactivo F-127 plurdonico al 0,05%. Las células
recientemente cultivadas al 80-90% de confluencia se recogieron y se volvieron
a suspender en 90% de medio de crecimiento /10% de DMSO. Las células se
congelaron usando un congélador plano y se guardaron en alicuotas
congeladas en crioviales en nitrégeno liquido hasta el dia del experimento. Se
descongel6 un vial de células en un bafio de agua a 37°C durante 2 min, luego
se transfirio a 10 ml de medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM).
Entonces, las células se centrifugaron durante 5 min a 1000 g y el sedimento
se volvié a suspender a 1.000.000 céluias/ml en DMEM. 5.000 células (5 ul) se
anadieron a 5 ul de las series de dilucion del compuesto en una placa de
ensayo de 384 pocillos y se incubaron previamente durante 30 min a 37°C. Se
afadieron 5 ul de agonista (PGE2 6 nM en PBS para dar FAC 2 nM) y las
placas se incubaron adicionalmente durante 90 min a 37°C. Entonces se midi6
la concentracién relativa de AMPc en cada pocillo usando un procedimiento de

complementacion del fragmento de la enzima B-galactosidasa comprado en
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de luminiscencia tomadas de cada pocillo de ensayo que se convirtieron en
efecto en porcentaje respecto a los pocillos de control maximos
correspondientes a 30 uM de &cido 4-{(S)-1-[5-cloro-2-(4-cloro-benciloxi)-
benzoilamino]-etil}-benzoico (documento W0O2005105733) demostraron dar un
efecto maximo. Las curvas sigmoidales se ajustaron a representaciones de la
concentracion de inhibidor en logqo frente al efecto en porc.:entaje. Los calculos
aproximados de Clso se determinaron como la concentracion del compuesto de
prueba que da un efecto a mitad de camino entre las asintotas .inferior y
superior de la curva de respuesta a dosis sigmoidal. Cada experimento incluyd
una determinacion de Clsg para el compuesto de la bibliografia como.un patréon
para seguir la consistencié del ensayo y permitir una comparacioén justa entre
valores obtenidos en diferentes experimentos. La CEsq de PGE2 se usa en
combinacién con la concentracién de ligando en el ensayo para determinar los
valores de Ki para las respuestas a dosis de antagonista usando la ecuacion de
Cheng-Prusoff. Por consiguiente, para cada experimento se lleva a cabo una
curva de respuesta a dosis del agonista usando la misma incubacion que la
placa de antagonista.

Datos bioldgicos in vitro

Numero de - Kide EP2 4 1,6
ejemplo (nM) 5 1,9

1 0,9 6 2,3

2 1,1 7 1,4

3 = 0,7 8 23
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9 6.6 33 304,0
10 3.1 34 338,0
11 10,5 35 525,0
12 3.3 36 705,0
13 6,0 37 752,0
14 6,5 38 31,4
15 7.0 39 22,5
16 75 40 2,0
17 19,5 A1 49
18 19,7 42 5,0
19 21,2 43 5.2
20 244 44 5.6
21 27,7 45 56,7
22 53,9
23 101,0 NGmero de RTde EP2 (nM)
24 103,0 ejemplo
25 122,0 46 37,2
26 125,0 &7 69,3
27 146,0 48 79,7
28 175,0 49 114,0
29 196,0 50 776,0
30 206,0 51 333,0
31 233,0 52 82,0
32 277,0 53 615,0
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54 10,9 64 7,5
55 24,7 65 55,6
56 71,3 66 102,0
57 192,0 67 110,0
58 ‘ 388,0 68 603,0
59 824,0 69 560,0
60 268,0 70 707,0
61 4,6 71 587,0-
62 12,4 72 748,0
63 50,6

La invencién incluye todos los polimorfos de los compuestos de férmula

() y habitos cristalinos de los mismos.

Los compuestos de la invencién pueden tener la ventaja de que son mas

potentes, tienen una mayor duracion de la accién, tienen un intervalo mas

ancho de actividad, son mas estables, tienen menos efectos secundarios o0 son

mas selectivos o tienen otras propiedades mas Utiles que los compuestos de la

técnica anterior.

Por tanto, la invencion proporciona:

(i)

(ii)

(iii)

un compuesto de féormula (l) o un derivado farmacéuticamente

aceptable del mismo;

un procedimiento para la preparacion de un compuesto de

férmula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo;

una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de

féormula (1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,

junto con un diluyente, vehiculo o adyuvante farmacéuticamente
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aceptable;

un compuesto de férmula (I) o un derivado o composicién
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso como un
medicamento;

un compuesto de férmula () para uso como un medicamento para
el tratamiento de un trastorno que se beneficiaria del antagonismo
de EP2;

el uso de un compuesto de férmula (I) o de un derivado o
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de
endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas), menorragia,
adenomiosis, dismenorrea primaria y/o secundaria (incluyendo
sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico crénico) o
sindrome del dolor pélvico cronico;

un compuesto de formula (lI) o un derivado o composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el
tratamiento de endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas),
menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y/o secundaria
(incluyendo sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico
cronico) o sindrome del dolor pélvico crénico;

uso como en (vi) en el que la enfermedad o trastorno es
endometriosis y/o miomas uterinos (leiomiomas);

un compuesto como en (viii) en el que la enfermedad o trastorno
es endometriosis y/o miomas uterinos (leiomiomas);

un procedimiento de tratamiento de un mamifero para tratar
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endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas), menorragia,
adenomiosis, dismenorrea primaria y secundaria (incluyendo
sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico cronico),
sindrome del dolor pélvico cronico que incluye tratar dicho
mamifero con una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I)
o con un derivado o composicion farmacéuticamente aceptable
del mismo;

(xi)  un procedimiento como en (x) en el que la enfermedad o trastorno
es endometriosis y/o miomas uterinos (leiomiomas);

(xii)  productos intermedios novedosos como se describen en este
documento;

(xiii) una combinacién como se describe en este documento.

(xiv) un compuesto, sal, solvato, profarmaco, procedimiento,
procedimiento de tratamiento, politerapia, producto intermedio o
composicidén farmacéutica como se describen sustancialmente en
este documento.

Otros aspectos' de la invenciéon seran evidentes a partir de las

reivindicaciones.

Las preparaciones y los ejemplos de a continuacion ilustran la invencién
pero no limitan de ningdn modo la invencién. Todos los materiales de partida
estan disponibles comercialmente o se describen en la bibliografia. Todas las
temperaturas son en °C. La cromatografia en columna ultrarrapida se llevd a
cabo usando gel de silice 60 de Merck (9385). La Cromatografia en capa finé
(CCF) se llevd a cabo en placas de gel de silice 60 de Merck (5729). "Ry’

representa la distancia recorrida por un compuesto dividida por la distancia
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recorrida por el frente del disolvente en una placa de CCF. Los puntos de

flision se determinaron usando un aparato Gallenkamp MPD330 y estan sin

corregir. RMN se llevé a cabo usando un espectréometro de RMN de 400 MHz

V!ariah-Unity Inova o un espectrémetro de RMN de 400 MHz Varian Mercury.

La espectroscopia de masas se llevé a cabo usando un espectrometro de

masas por electropulverizacion de cuadrupolo unico Finnigan Navigator o un

es;-pectrémetro de masas de APCI Finnigan aQa.

Donde se establezca que los compuestos se prepararon en el modo

descrito para una preparacion o ejemplo anterior, el experto apreciara que los

tiempos de reaccidn, nimero de equivalentes de reactivos y temperaturas de

reaccion pueden haberse modificado para cada reaccion especifica y que, sin

embargo, puede ser necesario o deseable emplear diferentes condiciones de

tratamiento o purificacion.

La invencidn se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes en

los que se usan las siguientes abreviaturas y definiciones:

APCI

Arbocel
a
Celite®
5

d

ES
HPLC
LRMS

espectro de masas de ionizacién quimica a presion
atmosférica

agente de filtracién

ancho

agente de filtracién

desplazamiento quimico

doblete

ionizacién por electropulverizacion

cromatdgrafia liquida a alta presion

espectro de masas de baja resolucién
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m/z
RMN
Prep

psi

Rt

CCF
uv
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mulfiplete
pico del espectro de masas
resonancia magnética nuclear
preparacién
libras por‘pulgada cuadrada
cuartete
tiempo de retencién
singlete
triplete
cromatografia en capa fina

ultravioleta

Para evitar la duda, los compuestos nombrados usados en este

documento se han nombrado usando ACD Labs Name Software v7.11™,

Cuando los compuestos se purifican por HPLC se usan tres

procedimientos mostrados a continuacion.

Columna
Temperatura

Fase movil A

Fase moévil B

Gradiente - Inicial

Tiempo 0 min

Procedimiento a

Sunfire C18 4,6x50 mm di
Ambiente

écido.férmico al 0,05% en
agua

acido férmico al 0,05% en
acetonitrilo

5% de B

5% de B

Procedimiento b

Xterra 4,6 x 50 mm di
Ambiente

amoniaco al 0,05% en
agua

amoniaco al 0,05% en
acetonitrilo

5% de B

5% de B
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Tiempo 3 min
Tiempo 4 min
Tiempo 4,1 min
Tiempo 5 min
Caudal

Volumen de inyeccién

Columna

Temperatura
Fase movil A
Fase movil B
Fase movil C
Gradiente — Inicial
Tiempo 0,6 min
Tiempo 8,50 min
Tiempo 11,50 min
Tiempo 11,60 min
Tiempo 14 min

Caudal

77

98% de B 98% de B
98% de B 98% de B
5% de B 5% de B
5% de B 5% de B
1,5 ml/min 1,5 mi/min
Sul Sul

Procedimiento C
Phenomenex

Luna 10u C18 (2)
1560 x 21,2 (mm) 10
micrémetros |
Ambiente

agua

acetonitrilo

acido férmico al 2% (ac)
A=90% B=5% C=5%
A=90% B=5% C=5%
A=5% B=90% C=5%
A=5% B=90% C=5%
A=90% B=5% C=5%
A=90% B=5% C=5%

25 mi/min

Ejemplo 1: Acido 1-(4-clororobenzoil)-3-{[(4"-cianobifenil-4-il Joxilmetil}azetidin-

3-carboxilico
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Se afiadieron 4'-hidroxi-4-bifenilcarbonitrilo (30,9 mg, 0,15 mmol) y
carbonato de potasio (109 mg, 0,79 mmol) a una disoluciéon con agitacion de 1-
(4-clorobenzoil)-3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo (50 mg, 0,15 mmol)
(véase la preparacion 8) en dimetilsulféxido (3 ml). La mezcla resultante se
agitd a 130 °C durante 0,25 horas. Entonces se afiadié agua (1 ml) y la mezcla
de reaccion resultante se calentd a 80°C durante 10 min. Entonces se dejé
enfriar antes de repartirse entre acido clorhidrico acuoso (2 M, 5 ml) y
diclorometano (5 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se
concentrd a presion reducida. El aceite marrén residual se purificé por HPLC
(procedimiento a).

EMCL Rt 3,54 min, ES m/z 446 [M+H]"

Los ejemplos 2 a 13 se prepararon segun el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 1 partiendo de los compuestos halogenados

apropiados de férmu.la (I) y los alcoholes apropiados de formula (lll):

Ej. R’ Ar Datos

2 - D F RMN 'H (400 MHz, (CD3),CO)

8: 4,22 (m, 1H), 4,38 (m, 1H),




\

&47 (m, TH), 4,53 (s, 2A),
4,70 (m, 1H), 7,05 (d, 2H),
7,42 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,60
(t, 4H), 7,75 (d, 2H).

EM APCI m/z 440 [MH]*

38

EMCL Rt 3,06 min, ES m/z
457 [MH]" (procedimiento a)

C

RMN 'H (400 MHz, (CD;).CO)
5: 4,23 (m, 1H), 4,39 (m, 1H),
4,50-4,57 (m, 3H), 4,70 (m,
1H), 7,03 (d, 2H), 7,17 (t, 2H),
7,47 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,60
t, 2H), 7,75 (d, 2H).

EM APCI m/z 456 [MH]*

5b

EMCL Rt 2,39 min, ES m/z
457 [MH]" (procedimiento a)

63

EMCL Rt 3,55 min, ES m/z
429 [M-HY (procedimiento a)

73

EMCL Rt 3,38 min, ES m/z
464 [MH]" (procedimiento a)

83

EMCL Rt 3,13 min, ES m/z
458 [MH]" (procedimiento a)
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N=
<_< >——( cl
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RMN "H (400 MHz, DMSO-d6)
5. 4,12 (ma, 1H), 4,27 (ma,
1H), 4,37 (ma, 1H), 4,47 (s,
2H), 4,59 (ma, 1H), 7,10 (d,
2H), 7,29 (m, 2H), 7,75 (m,
2H), 8,31 (d, 2H), 8,94 (s, 2H);
LRMS APCI m/z 442 [MH]"

10°

RMN "H (400 MHz, (CD3),CO)
5: 4,22 (m, 1H), 4,40 (m, 1H),
4,50 (m, ‘1AH), 4,55 (s, 2H),
4,73 (m, 1H), 7,10 (d, 2H),
7,22 (t, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,61
(t, 4H), 7,81 (t, 2H).

| EM ESI m/z 438 [M-HJ

11%°

EMCL Rt 3,58 min, ES m/z
442 [MH]" (procedimiento a)

12%°

RMN 'H (400 MHz, CD30D) 5.
4,43 (d, 1H) 4,42-4,49 (m, 4H),
4,66-4,72 (d, 1H), 7,07 (d, 2H),

17,21 (t, 2H), 7,73-7,86 (m, 4H),

7,94 (d, 2H), 8,54 (d, 1H);
LRMS ES m/z 441 [MH]"

13

-~y

EMCL Rt 2,76 min, ES m/z
426 [MH]" (procedimiento a)
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a) hace referencia a la preparacion 5
b) hace referencia a la preparacion 17
¢) hace referencia a la preparacion 19
Ejemplo 14a: Acido 1-(4-fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxilmetil} azetidin-

3-carboxilico

Se afiadieron 2-hidroxi-6-metoxinaftaleno (32,3 g, 0,19 mol) y carbonato
de potasio (51,3 g, 0,37 mol) a una disolucién con agitacion de 1-(4-
fluorobenzoil)-3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo (37,1 g, 0,12 mol)
(véase la preparacion 5) en dimetils'ulf()xido (200 ml). La mezcla resultante se
agité a 120°C durante 50 minutos. Se afadié agua (50 ml) y la mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante 1 hora y luego se dej6é enfriar antes de
repartirse entre acido clorhidrico acuoso (2 M, 1,2 1) y acetato de etilo (1,5 1). La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida.
El sélido marrén residual se tritur6 con éter dietilico (1,5 1) y el sdlido rosa
resultante se recogié mediante filtracion. Entonces, el sélido rosa se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con 97,5/2,5/0,25 de’
diclorometano/metanol/acido acético para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido rosa palido en 77% de rendimiento, 39,3 g.

RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 3,84 (s, 3H), 4,27 (d, 1H), 4,42 (m, 2H),
4,44 (s, 2H), 4,67 (d, 1H), 7,07 (m, QH), 7,20 (m, 4H), 7,63 (m, 2H), 7,72 (m,
2H); ES m/z 410 [M+H]"
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Ejemplo 14b: Acido 1-(4-fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxilmetil} azetidin-

3-carboxilico
O OH
\
FO\\(NL O
()
\
0 Me

Se suspendio 1-(4-ﬂuorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-
3-carboxilato de etilo (50,0 g, 114 mmol) (véase la preparaciéon 33) en
acetonitrilo (500 ml) y se afadieron trimetilsilanolato de sodio (14,1 g, 126
mmol) y agua (2,05 ml, 114 mmol). La suspénsién se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Entonces se afiadié una disolucién acuosa de acido
fosférico al 10% (v/v) (100 ml, 171 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé agitar
durante 1 hora a temperatura ambiente y luego otras 2 horas a 0°C. El
precipitado se recogi6 y se lavd dos veces con agua (2 x 250 ml) y se seco a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco en 85% de rendimiento, 39,5 g.

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) &: 3,84 (s, 3H), 4,27 (d, 1H), 4,42 (m, 2H),
4,44 (s, 2H), 4,67 (d, 1H), 7,07 (m, 2H), 7,20 (m, 4H), 7,63 (m, 2H), 7,72 (m,
2H); ES m/z 410 [M+H]"

Los ejemplos 15 a 38 se prepararon segun el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 14 partiendo de los compuestos halogenados
apropiados de férmula (ll) y los alcoholes apropiados de férmula (lll):

0

o
X N
I

O«
‘Ar
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Ej. -X-R’ A Datos
15} . C Me EMCL Rt 3,76 min, ES m/z
420 [MH]" (procedimiento b)
16 F@——-» ‘ F RMN 'H (400 MHz, (CD;).CO)
5: 4,22 (m, 1H), 4,40 (m, 1H),
4,50-4,60 (3, 3H), 4,75 (m,
1H), 7,10 (d, 2H), 7,17-7,30
(m, 4H), 7,57-7,66 (m, 4H),
7,82 (t, 2H). EM ESI m/z 422
[M-H]-
17° N D . . EMCL Rt 2,54 min
(procedimiento a)
b . :
18 Q O O,M EMCL Rt 2,30 min, ES m/z
. o ‘—d” 436 [MH]" (procedimiento a)
Me
19 F@» . . EMCL Rt 4,32 min, ES m/z
404 [MH]" (procedimiento a)
20° EMCL Rt 4,32 min, ES m/z
< :>—> o\ ) o
Me 392 [MH]" (procedimiento a)
21° RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)

;

& 4,12 (d, 1H), 4,28 (d, 1H),
4,35 (d, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,57
(d, 1H), 7,04 (d, 2H), 7,31 (t,
1H), 7,40-7,70 (m, 11H);
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LRMS APCI m/z 388 [MH]"

22

EMCL Rt 2,52 min, .ES m/z
407 [MH]" (procedimiento a)

23°

EMCL Rt 2,47 min, ES m/z
411 [MH]" (procedimiento a)

24

EMCL Rt 2,14 min, ES m/z
409 [MH]" (procedimiento a)

25

EMCL Rt 2,09 min, ES m/z
395 [MH]" (procedimiento a)

26"

EMCL Rt 2,97 min, ES m/z
411 [MH]" (procedimiento a)

27

EMCL Rt 2,44 min, ES m/z
408 [MH]+ (procedimiento a)

28"

RMN 'H (400 MHz, CD50D) 3:
4,30 (d, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,46
(d, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,65 (d,
1H), 7,10 (dd, 1H), 7,25-7,76
(m, 11H);

LRMS APCI m/z 362 [MH]*

29

TEMCL Rt 2.99 min, ES m/z

410 [MH]" (procedimiento a)

30

EMCL Rt 2,99 min, ES m/z
401 [MH]" (procedimiento a)




&

N

31°

Me—0O

Me

EMCL Rt 2,09 min, ES m/z
407 [MH]" (procedimiento a)

32"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
3: 2,61 (s, 3H), 4,14 (ma, 1H),
4,29 (ma, 1H), 4,36 (ma, 1H),
4,48 (s, 2H), 4,58 (ma, 1H),
7,29-7,39 (m, 3H), 7,44-7,56
(m, 3H), 7,68 (d, 2H), 7,81 (d,
1H), 8,12 (d, 1H);

LRMS APCI m/z 377 [MH]"

33

EMCL Rt 2,92 min, ES m/z
381 [MH]" (procedimiento b)

34

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
& 1,33 (t, 3H), 2,61 (s, 3H),
4,08 (c, 2H), 4,12 (ma, 1H),
4,27 (ma, 1H), 4,39 (ma, 1H),
4,49 (s, 2H), 4,60 (ma, 1H),
6,97 (d, 2H), 7,29-7,40 (m,
3H), 7,64 (d, 2H), 7,81 (d, 1H),
8 13 (d, 1H);

LRMS APCI m/z 421 [MH]"

357

c.—Q—»

EMCL Rt 2,44 min, ES m/z
422 [MH]" (procedimiento a)
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36° @ A O EMCL Rt 2,37 min, ES m/z
—-* ’
388 [MH]" (procedimiento-a)

37 \ @ A EMCL Rt 2,38 min, ES m/z
F — O
. l 406 [MH]+ (procedimiento a)

3/ O ; ‘\Q‘Q‘ o | RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6)
— (e}

5: 0,96 (t, 3H), 1,68 (m, 2H),
3,82 (t, 2H), 4,06 (d, 1H), 4,41
(d, 1H), 4,50 (m, 3H), 4,55 (d,
1H), 6,83 (s, 4H), 7,51 (d, 2H),
7,66 (d;2H), 135 (s a, 1H);
LRMS APCI m/z 404 [MH]*

a) hace referencia ala preparacion 8 d) hace referencia a la
preparacion 22

b) hace referencia a la preparacion 23 e) hace referencia a |la

preparacién 21

c) hace referencia a la preparacion 6 f) hace referencia a |la
preparacion 7
Ejemplo 39: Acido 3-{[(2'-clorobifenil-4-il)oxi]metil}-1-(4-fluorobenzoil Jazetidin-3-

carboxilico

(;;]\:j cl
0
Se anadieron acido 2-clorofenilbérico (23 mg, 0,147 mmol), carbonato de

cesio (50 mg, 0,147 mmol) y luego tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (8,5 mg,
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0,007 mmol) a una disolucion con agitaciéon de acido 3-[(4-bromofenoxi)metil}-1-
(4-fluorobenzoi|)azetidih-3-carboxilico (30 mg, 0,07 mmol) (véase la
preparacion 9) en 1,4-dioxano y agua (1:1, 3 mi). La mezcla se calent6 hasta
100°C durante 0,5 horas. Entonces, la mezcla de reaccién se dej6 enfriar antes
de repartirse entre éter dietilico (15 ;nl) e hidréxido sédico 2 M (10 ml). La fase
acuosa se acidific con &cido clorhidrico acuoso (2 N, 15 ml) y se extrajo con
éter dietilico (15 ml). La fase de éter dietilico se seco sobre sulfato de sodio y
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se tritur6 con eter
dietilico/pentano (1:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino en 71% de rendimiento (22 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 4,12 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 4,37 (d, 1H),
4,43 (s, 2H), 4,60 (d, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,25-7,41 (m, 7H), 7,54 (d, 1H), 7,76 (m,
2H); LRMS APCI m/z 440 [MH]*

Los ejemplos 40 a 44 se prepararon segun el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 39 partiendo de los haluros de arilo apropiados

y los acidos béricos apropiados.

Ej. -X-R' Ar Datos

40
E

EMCL Rt 3,48 min, ES m/
‘\ e in m/z
S
434 [MH]" (procedimiento a)

41 O 7 |EMCL Rt 3,69 min, ES m/z
F
O | O

441 [MH]" (procedimiento a)

42" @ /Nw RMN 'H (400 MHz, CDCly) &:
o cl
<——<=N

4,37 (m, 2H), 4,58 (d, 1H),
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4,79 (m, 3H), 7,40-7,54 (m,
5H), 7,67 (d, 2H), 7,82 (d, 2H),
8,30 (s, 1H), 8,46 (s, 1H);
LRMS APCI m/z 424 [MH]"

43

7} cl

EMCL Rt 3,81 min, ES m/z
440 [MH]" (procedimiento a)

44

F

~O—~ | TC
-

EMCL Rt 3,67 min, ES m/z
442 [MH]" (procedimiento a)

&

a) hace referencia a la preparacion 10

carboxilico

Ejemplo 45: Acido 1-benzoil-3-{[(5-fenilpirazin-2-il)oxilmetil}azetidin-3-

Se afiadid hidruro de sodio (11 mg, 0,28 mmol) a dimetilsulféxido

anhidro (1 ml) a temperatura ambiente y se agitd6 bajo una atmosfera de

nitrégeno durante 30 minutos. Entonces se afadié gota a gota una disolucion

de acido 1-benzoil-'3-(hidroximetil)azetidin-3- carboxilico (30 mg, 0,13 mmol)

(véase la preparacion 15) en dimetilsulféxido (1 ml) y la mezcla resultante se

10 agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Entonces se afiadié 2-cloro-

5-fenilpirazina (27 mg, 0,14 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 4 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (15 ml) y

se lavd con éter dietilico (2 x 15 ml). La fase acuosa se acidificé con acido
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clorhidrico acuoso (2 N, 2 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 15 ml). Estas
fases de éte'r dietilico combinadas se secaron sbbre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificO por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo:metanol:acido
acético (95:5:1) para dar el compuesto del titulo, después de cristalizarse en
éter dietilico caliente, como un sélido blanco en 60% de rendimiento (30 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 4,16 (d, 1H), 4,27 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), |
4,51 (d, 1H), 4,74 (s, 2H), 7,4-7,56 (m, 6H), 7,68 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,38 (s,
1H), 8,80 (s, 1H), 13,3 (s a, 1H); LRMS APCI m/z 390 [MH]"

Los ejemplos 46 a 49 se prepararon segin el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 45 partiendo de los alcoholes apropiados de

formula (V1) y los cloruros apropiados.

Ej. -X-R’ Ar Datos

46 @ N“>_O EMCL Rt 2,69 min, ES m/z
. (/ AN o ’ ’
N= Me

420 [MH]+ (procedimiento a)

47° o <:> AN RMN 'H (400 MHz, CDCls) a:

4,37 (m, 2H), 4,56 (d, 1H),
4,75 (d, 1H), 5,01 (s, 2H),
7,11 (d, 1H), 7,40 (d, 2H),
7,52 (m, 3H), 7,62 (d, 2H),
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7,85 (d, 1H), 8,00 (d, 2H);

LRMS APCI m/z 424 [MH]"

48

RMN 'H (400 MHz, CDCIy) 5.
3,91 (s, 3H), 4,35 (m, 2H),
4,51 (d, 1H), 4,75 (d, 1H),
4,87 (s, 2H), 6,88 (d, 1H),
7,04 (s, 1H), 7.25 (d, 1H),
7,44 (m, 4H), 7,65 (d, 1H),
7,74 (d, 1H), 7,92 (d, 1H);

LRMS APCI m/z 393 [MH]*

49

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &:
4,37 (m, 2H), 4,53 (d, 1H),
4,73 (d, 1H), 4,80 (s, 2H),
6,88 (d, 1H), 7,37-7,57 (m,
8H), 7,68 (d, 2H), 7,87 (d,
1H), 8,39 (d, 1H); LRMS
APCI m/z 389 [MH]"

a) hace referencia a la preparacion 16

Ejemplo 50: 1-(4-Fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}-N-

(metilsulfonil)azetidin-3-carboxamida

o}

0

N

-
X

Me

{70

S
NH
o}

T
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Se afadi6 gota a gota bié(trimetilsilil)amiduro de sodio (130 ul de una

91

disolucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 0,13 mmol) a una disolucién de 1-(4-
ﬂuorobenzoil)-3-{[(6-mefoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-3-carboxamida (55 mgq,
0,13 mmol) (véase la preparacion 20) en tetrahidrofurano (3 ml) a -60°C bajo
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se dejo calentar hasta -40°C
y luego se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (10,4 pl, 0,13 mmol). La mezcla
resultante se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se extihgui() con
disolucion acuosa saturada de cioruro de amonio (1 ml). La mezcla se repartié
entre éter dietilico (25 ml) y disolucién de amoniaco (0,880) (25 ml). La fase
acuosa se acidificd hasta pH 1 con HCI 6 M y se extrajo con acetato de etilo
(25 ml). Los extractos organicos se lavaron con agua (20 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por HPLC (procedimiénto a).
EMCL Rt 3,55 min, m/z 485 [M-H]
Ejemplo 51: 1-(4-Fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-3-

carboxilato de etilo

: o) OvMe
= a
Se afadi6 cloroformiato de etilo (38 pl, 0,40 mmol) a una suspension con
agitacion de acido 1-(4-fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxilmetil}azetidin-3-
carboxilico' (150 mg, 0,36 mmol) (véase el ejemplo 14) en diclorometano (3
mi). La mezcla se agité durante 16 horas. Luego se afiadié disolucion de

amoniaco (0,880) (29 ul, 0,44 mmol) y la mezcla resultante se agité6 durante

otras 2 horas. Luego se reparti6 con agua (20 ml) y se extrajo con
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diclorometano (2 x 20 mi). Los extractos organicos combinados se secaron

92

sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
heptano:acetato de etilo (80:20 a 0:100) para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite transparente en 63% dé rendimiento (102 mg).
RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,27 (t, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,28 (c, 2H), 4,44
(m, 6H), 7,12 (m, 6RH), 7,64 (m, 2H), 7,72 (m, 2H); LRMS ES m/z 438 [MH]"
Ejemplo 52: 1-(4-Fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-3-

carbonitriio

FO\(Q(/_\O O\Me

Se afadieron trietilamina (238 pl, 1,71 mmol), cloruro de amonio (39 mg,
0,73 mmol) y luego anhidrido ciclico del acido 1-propilfosfénico (50% en peso
en acetato de etilo, 466 mg, 0,73 mmol) a acido 1-(4-fluorobenzoil)-3-{[(6-
metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-3-carboxilico (100 mg, 0,24 mmol) (véase el
ejemplo 14) en tetrahidrofurano (4 ml). La mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 18 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la
mezclé se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). Entonces,
los extractos organicos se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se trituré con éter dietilico (15 ml). El liquido se decanto y el sélido
restante se secd a presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanquecino en 94% de rendimiento (90 mg)..

LRMS ES 391 [MH]+; R¢ 0,75, DCM/MeOH 95:5.
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El ejemplo 53 se menciona mas adelante como la preparacion 9.
Ejemplo 54: Acido 3-{[(4'-c|orobifeniI-4-iI)bxi]meti!}-1-[(4,4-

difluorociclohexil)carbonil]azetidin-3-carboxilico
ogiu
F
0 .

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiéhto descrito en el
ejemplo 1 usando 3-(clorometil)-1-[(4,4-diflucrociclohexil)carbonillazetidin-3-
carboxilato de etilo (22 mg, 0,07 mmol) (véase la preparaciéon 24) y 4-cloro-4'-
hidroxibifenilo (14 mg, 0,07 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo
después de purificacion por HPLC.

EMCL Rt 2,51 min, ES m/z 463 [MH]" (procedimiento a)

Los ejemplos 55 a 59 se prepararon segun el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 54 partiendo de los compuestos halogenado's

apropiados de formula (ll) y los alcoholes apropiados de férmula (lll).

o

R OH
]
XYN
s} O~ar
Ej. -X-R' Ar Datos
55 F\O/V Q O = EMCL Rt 2,44 min, ES m/z
F o - 454 [MH]" (procedimiento a)
56 \O/ EMCL Rt 2,46 min, ES m/z
F F
F 447 [MH]" (procedimiento a)
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57 F\D/ C C— EMCL Rt 2,61 min, ES m/z
F v - | 464 [MH]" (procedimiento a)
587 — |EMCL Rt 2,22 min, ES m/z
O OO
420 [MH]" (procedimiento b)
597 EMCL Rt 2,44 min, ES m/z
429 [MH]" (procedimiento a)

a) hace referencia a la preparacion 25
Ejemplo 60: Acido 1-[(4-fluorofenoxi)carbonil}-3-{[(6-metoxi-2-

naftil)oxi]metil}azetidin-3-carboxilico

oy °1rd:°a,,

Se afadieron hidrogenocarbonato de sodio (43,1 mg, 0,513 mmol) y

F

clorocarbonato de 4-fluorofenilo (19,7 mg, 0,113 mmol) a una disolucion con
agitacion de tosilato de 3-{[{6-metoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-3-carboxilato de
etilo (50 mg, 0,10 mmol) (véase la preparacién'28) en diclorometano (2 ml). La
mezcla resultante se agité durante 17 horas. Entonces se diluydo con
diclorometano (2 mi) y se lavé con agua (2 mtl). Las fases se separaron usando
un cartucho de separacion de fases y la fase organica se concentr6 a presion
reducida para dar un aceite incoloro. El aceite resultante se disolvié en etanol
(2 ml) y se afiadi6 NaOH 1 M (0,10 mmol). La reaccion se calentd a 70°C
durante 1 hora y luego se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche.

La disolucion se acidifico con HCI 2 M y se extrajo con acetato de etilo (5 ml), la
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fase organica se concentré a presion reducida y el residuo se disolvio en
DMSO (1 ml) y se purificé por HPLC. |
EMCL Rt 2,97 min, ES m/z 426 [MH]" (procedimiento a)
Los ejémplos 61 y 62 se prepararon segun el procedimiento descrito
5 anteriormente para el ejemplo 60 partiendo de las azetidinas apropiadas de

formula (IX) y los clorocarbonatos apropiados.

OH
o
X\‘(N OO\
0 Me
Ej. X-R' Datos
61 ci EMCL Rt 2,39 min, ES m/z 440 [MH]"
@’ 0\\ (procedimiento a)
62 5 EMCL Rt 2,20 min, ES m/z 438 [MA]"|
Me, /©/ \_\ '
o (procedimiento a)

Ejemplo 63: Acido 1-{[(3-fluorofenil)amino]carbonil}-3-{[(6-metoxi-2-

naftil)oxi]metil}azetidin-3-carboxilico

10 F
Se afadieron trietilamina (44,3 pl, 0,318 mmol) y luego 1-fluoro-3-
isocianatobenceno (14,1 mg, 0,10 mmol) a tosilato de 3-{[(6-metoxi-2-
naftil)oxi]metil}azetidin-3-carboxilato de etilo (50 mg, 0,10 mmol) (véase la

preparacién 28) en diclorometano (1 ml). La mezcla resultante se agitdé bajo
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nitrégeno durante 17 horas. La reaccion se diluy6 con diclorometano (2 ml) y se
lavé con agua (2 ml). Las fases se separaron usando un cartucho de
separacion de fases y la fase organica se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en etanol (2 ml) y se afiadi6 NaOH 5 M (0,5 ml).
La mezcla de reacciéon se calenté a 70°C durante 1 hora y luego se agito6 a
temperatura ambiente durante 17 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se
acidificé con HCI 2 M y se extrajo con acetato de etilo (2 ml). La fase organica
se concentrd a presion reducida y el residuo resultante se disolvio en DMSO (1
ml), luego se purifico por HPLC. EMCL Rt 2,29 min, ES m/z 425 [MH]
(procedimiento a)'

Los ejemplos 64 a 66 se prepararon segun el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 63 partiendo de las ‘azetidinas apropiadas de

formula (IX) y los isocianatos apropiados.

W

Ej. X-R' Datos

64 c H EMCL Rt 2,36 min, ES m/z 441 [MH]
N\ (procedimiento a)

65 N}* EMCL Rt 3,37 min, ES m/z 425 [MH]

F N (procedimiento b)

66 F "H EMCL Rt 2,24 min, ES m/z 425 [MH]
! .
N\ (procedimiento a)
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Ejemplo 67: AcidQ 1-{[(2,3-diclorofenil)amino]carbonil}-3-[(4-

propoxifenoxi)metil]aZetidin-3-carboxi|ico

/03\;0»4

c.?ﬁ“w” aUs
0 !
Me
Se afadieron yoduro de sodio (33 mg, 0,219 mmol), 4-propoxifenol (67
mg, 0,438 mmol) y Cs,CO; (360 mg, 1,09 mmol) a una disolucién con agitacion
de 3-(clorometil)-1-{[(2,3-diclorofenil)amino]carbonil}azetidin-3-carboxilato de
etilo (80 mg, 0,219 mmol) (véase la preparacion 29) en DMF (2 ml). La mezcla
resultante se agitdé a 90°C durante 18 horas. Se afiadieron agua (5 ml) y
metanol (5 ml) y la mezcla de reaccion resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Entonces se afadio HClI 2 M (1,5 ml) y la
suspension aceitosa resu‘ltante se repartié entre agua (20 ml) y diclorometano
(20_ ml). La fase de diclorometano se seco (Na,SOs) y se concentré a presion
reducida para dar un aceite rojo oscuro. El aceite se purificé por cromatografia
ultrarrapida (diclorometano:metanol:acido acético 100:0:0 aumentando hasta
90:10:1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo como un aceite rojo. El
aceite se purifico por HPLC (procedimiento c) para dar el compuesto del titulo

como un solido blanquecino en 4% de rendimiento (4 mg).

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) &: 1,03 (t, 3H), 1,72-1,81 (m, 2H), 3,87 (t,

2H), 4,16 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,38 (d, 2H), 6,83-6,92 (m, 4H), 7,24-7,34 (m,

2H), 7,65 (m, 1H); LRMS ESCI m/z 453 [M-H]'
Ejemplo 68: Acido 3-[(2,3-dimetilfenoxi)metil]-1-({{4-(metiltio)fenil]

amino}carbonil)azetidin-3-carboxilico
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Me
H
N _N Me
o
Me\,s (o)

A una disolucion de clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de
etilo (600 ul, 150 umol de una disolucion 0,25 M en 1,2-dicloroetano) (véase la
preparacion 4) se anadio trietilamina (1300 pl de una disolucién 0,25 M en 1,2-
dicloroetano) y 1-isocianato-4-(metiltio)benceno (650 pl de una disolucion 0,25
M en 1,2-dicloroetano). El vial se tapd y se removi6é con vortex a temperatura
ambiente durante 16 horas. Sé afadié agua (2 ml) y entonces el vial se
removié con vortex y se centrifugé. La fase acuosa (1,8 ml) se eliminé y se
afiadié NaHCO3; acuoso saturado adicional (2 ml) a la fase organica. Entonces,
ésta se removi6é con voértex y se centrifugd de nuevo. La fase organica (1,8 ml)
se transfirid a un vial de recogida. Se afiadi6é 1,2-dicloroetano (2 ml) a la fase
acuosa y entonces ésta se removié con vortex y sé centrifugd de nuevo. La
fase organica (2 ml) se transfirié al vial de recogida, combinandose las fases
organicas. El disolvente se elimin6 a presién reducida. Se afadié DMF anhidra

(600 ul) al residuo resuitante, seguido por carbonato de cesio (150 mg),

~ disolucién de yoduro de sodio (600 pl, 150 umol de una disoluciéon 0,25 M en

DMF anhidra) y 2,3-dimetilfenol (600 pl, 300 umol de una disolucién 0,5 M en
DMF anhidra), el vial se tapo y se agité a una temperatura de 80°C durante 20
horas. El disolvente se elimind a presién reducida. Se afiadié tetraﬁidrofurano
(1000 ul) al vial, seguido por metanol (1500 i) y disolucién de hidréxido de litio

(400 pl de una disolucion 0,5 M en agua). El vial se tapd y se agitdé a



5
°
®
°
10

99

temperatura ambiente durante 12 horas. Entonces se afiadio HCI 2 M (300 pf) y
el vial se removid con vortex. Entonces, la reaccion se concentrd a presion
reducida y el residuo resultante se disolvié en metanol (800 pf) y agua (400 pl)
para la purificacién. LRMS ES m/z 401 [MH]"

Los ejemplos 69 a 72 se prepararon segun el procedimiento descrito
anteriormente para el ejemplo 68 partiendo de las azetidinas apropiadas de
formula (V) y los isocianatos apropiados, seguidos por los fenoles apropiados

de férmula (1i).

\

0O Ar
Ej. X-R! Ar Datos
69 Me . | CRMSES m/z 397 [MH]"
AN
70 o 7P . : \©/c1 LRMS ES m/z 430 [MHT"
/
UN\
71 Me ) o LRMS ES m/z 413 [MHT"
Lo
\\ :
Me
72 | ’ CRMS ES m/z 427 [MH]"
L™ ‘&
Me
S Me

Preparacion 1: N-Bencil-3-cloro-2,2-bis(clorometil)propanamida
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Se afiadi6 cloruro de tionilo (20,5 ml, 283,0 mmol) a una disolucion de
acido 3-cloro-2,2-diclorometilpropionico (48,4 g, 2‘36,0 mmol) en tolueno (240
mi). La mezcla se agité a reflujo durante 17 horas, tiempo después del cual se
concentré a presion reducida y se destilé azeotrépicamente con diclorometano
para proporcionar el cloruro de acido como un sélido de color crema.

~ Se afiadieron trietilamina (49,0 mi, 352,0 mmol) y bencilamina (28,1 ml,

258,0 mmol) a una disolucién del cloruro de acido (52,5 g, 234,0 mmol) en
tolueno (340 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas, tiempo después del cual se concentré parcialmente, a presion reducida,
y luego el sélido, que se recogié mediante filtracion, se lavo con tolueno (100
ml), seguido por agua (500 ml), para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido blanco en 83,1% de rendimiento, 57,4 g. ‘

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,92 (s, 6H), 4,52 (d, 2H), 6,20 (s, 1H),
7,33 (m, 5H); LRMS APCI m/z 294 [MH]"

Preparacion 2: 1-Bencil-3,3-bis(clorometil)azetidin-2-ona

)
Se afiadié hidroxido sédico acuoso (10 M, 58,5 ml, 585,0 mmol) a N-
bencil-3-cloro-2,2-bis(clorometil)propanamida (57,4 g, 195,0 mmol) (véase la
preparacion 1) y bromuro de tetrabutilamonio (12,6 g, 39,0 mmol) en

diclorometano (230 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
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horas y luego se reparti6 entre agua (500 ml) y diclorometano (200 ml). La fase
acuosa se reextrajo con diclorometano (50 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y
luego se concentraron a presion reducida. Entonces, el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén en 100% de
rendimiento, 50,5 g.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 3,24 (s, 2H), 3,84 (s, 4H), 4,42 (s, 2H),
7,35 (m, 5H); LRMS APCI m/z 258 [MH]" |

Preparacién 3: Clorhidrato de 1-bencil-3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de

etilo

Q /—Me
e
N
Ci .

Una disolucion de etoxido de sodio (21% en peso en etanol, 66,3 mi,
205,0 mmol) en etanol (70 ml) se afiadié6 a una disolucién de 1-bencil-3,3-
bis(clorometil)azetidin-2-ona (50,4 g, 195,0 mmol) (véase la preparacién 2) en
etanol (210 ml) a 0°C. La mezcla se agit6 a reflujo durante 20 horas y luego se
repartio entre agua (200 mi) y diclorometano (300 ml). La fase acuosa se
reextrajo con diclorometano (100 ml) y entonces la disolucion organica
combinada se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré6 a presion
reducida para proporcionar un aceite naranja. Una disolucion del aceite en
diclorometano (100 ml) se trat6 con una disolucion de cloruro de hidrogeno en
éter dietilico (1 M, 250 ml) y el precipitado gomoso resultante se tritur6 con

acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
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blanco en 73,2% de rendimiento, 43,5 g.
RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 1,32 (t, 3H), 4,11 (s, 2H), 4,31 (m, 4H),
4,47 (m, 4H), 7,51 (m, 5H); LRMS APCI m/z 268 [MH]"

Preparacién 4: Clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo

HN 0O
Cj,(m
Me

Cl

Se afadié hidréxido de paladio (20% sobre carbono, 5,7 g) a clorhidrato
de 1-bencil-3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo (57,0 g, 187,4 mmol)
(véase la preparacion 3) en etanol (200 ml) y se hidrogené (30 psi, 207 KPa,
60°C) du.rante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Arbocel™,

10 luego se concentré el filtrado a présién reducida. La trituracién del residuo con
éter dietilico (100 ml) proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco
en 96,0% de rendimiento, 38,5 g. |

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,30 (t, 3H), 4,05 (d, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,25
(d, 2H), 4,30 (c, 2H); LRMS APCI m/z 178 [MH]"

15 Preparacion 5: 3-(Clorometil)-1-(4-fluorobenzoil)azetidin-3-carboxilato de etilo

o
N
N Me
0 Cl

Se afiadieron cloruro de 4-fluorobenzoilo (27,9 g, 176,0 mmol) vy

F

trietilamina (53,9 ml, 380,0 mmol) a clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-
carboxilato de etilo (37,7 g, 176,41 mmol) (véase la preparaciéon 4) en

20 tetrahidrofurano (300 ml)‘ a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 2
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horas, tiempo después del cual se afadio éter dietilico (200 ml). Entonces, la

103

mezcla se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite rojo en 99,8% de rend\imiento, 52,7 g.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,31 (t, 3H), 3,92 (m, 2H), 4,19 (m, 2H),
4,28 (c, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,64 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,67 (m, 2H)

Preparacion 6: 1-Benzoil-3-(clorometil)Jazetidin-3-carboxilato de etilo

o
o
N \—-Me
o ct

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento de
preparacion 5 usando clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo
(2,00 g, 7,73 mmol) (véase la preparacién 4) y cloruro de benzoilo (1,20 g,
8,51 mmol) para propofcionar el compuesto del titulo como un aceite
transparente en 64% de rendimiento, 1,43 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,35 (t, 3H), 3,92 (m, 1H), 4,00 (m, 1H),
4,18 (m,‘2H), 4,50 (c, 2H), 4,60 (d, 1H), 4,64 (d, 1H), 7,40-7,54 (m, 3H), 7,65 (d,
2H); LRMS APCI m/z 282 [MH]"

Preparacién 7: 3-(Clorometil)-1-(4-etoxibenzoil)azetidin-3-carboxilato de etilo

/.O;(ivm
\Q\\(N ¢l |

(o)

Me\\
(o}

El compuesto del titulo se prepard segin el procedimiento de
preparacion 5 usando clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo

(300 mg, 1,16 mmol) (véase la preparacion 4) y cloruro de 4-etoxibenzoilo
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(214 mg, 1,16 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
marrén en 100% de rendimiento, 378 mg. |

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,32 (t, 3H), 1,43 (t, 3H), 3,84-4,24 (m,
6H), 4,27 (c, 2H), 4,40 (s a, 1H), 4,64 (s a, 1H), 6,92 (d, 2H), 7,62 (d, 2H);
LRMS APCI m/z 326 [MH]"

Preparacion 8: 1-(4-Clorobenzoil)-3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo

c - XNeo |
\—Me
\Q\”/NGE\
: cl
o}
El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento de
preparaciéon 5 usando clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de

etlo (600 mg, 2,32 mmol) (véase la preparacion 4) y cloruro de 4-

clorobenzoilo (447 mg, 2,55 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo

como un aceite transparente en 76% de rendimiento, 558 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,36 (t, 3H), 3,85-4,05 (m, 2H), 4,18 (m,
2H), 4,50 (c, 2H), 4,60 (d, 1H), 4,83 (d, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,60 (d, 2H); LRMS
APCI m/z 316 [MH]"

Preparacion 9 (ejemplo 53): Acido 3-[(4-brdmofenoxi)metil]-1-(4-

fluorobenzoil)azetidin-3-carboxilico

Oy -OH
\©\’(N O\Q\
Br
o}
El compuesto del titulo se prepard seglin el procedimiento descrito para

el ejemplo 1 usando 3-(clorometil)-1-(4-fluorobenzoil)azetidin-3-carboxilato de



g |

10

15

20

105

etilo (670 mg, 2,23 mmol) (véase la preparacioén 5) y 4-bromofenol (967 mg,
5,59 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido rosa en
55% de rendimiento, 503 mg.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 4,04 (ma, 1H), 4,21 (ma, 1H), 4,25-
4,36 (ma, 3H), 4,53 (ma, 1H), 6,88 (d, 2H), 7,24 (ma, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,70
(ma, 2H); LRMS APCI m/z 410 [MH]"
Preparacion 10: Acido 1-benzoil-3-{[(5-clloropirazin-2-i|)oxi]metil}azetidin-3-

carboxilico

©\ng o\{?\m

Se afiadi6 hidruro de sodio (95 mg, 2,38 mmol) a dimetilsulféxido
anhidro (4 ml) a temperatura ambiente y se agitdé bajo una atmodsfera de
nitrégeno durante 30 minutos. Luego se afiadié gota a gota acido 1-benzoil-3-
(hidroximetil)azetidin-3-carboxilico (255 mg, 1,08 mmol) (véasé la preparacion
15) en dimetilsulféxido (1 ml) y la mezcla resultante se agito a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Entonces se afiadi6 2,5-dicloropirazina (194 mg,
1,3 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se diluyd con agua (15 ml) y se lavo con éter dietilico (2 x
15 ml). La fase acuosa se acidificé con acido clorhidrico acuoso (2 M, 2 ml) y
se extrajo con diclorometano (2 x 15 ml). Las fases de diclorometano
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y sé concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice

eluyendo con acetato de etilo:metanol:acido acético (95:5:1) para dar el
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compuesto del titulo como una goma incolora en 80% de rendimiento, 305 mg.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &: 4,32 (m, 2H), 4,54 (d, 1H), 4,75 (m, 3H),
7,4-7,56 (m, 3H), 7,65 (d, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,14 (s, 1H); LRMS APCI m/z 348
[MH]*
Préparacién 11: 3-[(Acetiloxi)metil]-1-bencilazetidin-3-carboxilato de etilo

Oy O~ _-Me

Una mezcla de acido acético (163 mi, 2,84 mol) y agua (200 ml) se
afiadié a una disolucién de carbonato de cesio (307,8 g, 0,945 mol) en agua (1
1) con refrigeracién con un bafio de hielo y agitacion. La mezcla resultante se
agité durante 30 minutos a temperatura a'mbiente, Iuégo se concentro a presion
reducida y se destilé azeotrépicamente con 1,4-dioxano (3 x 300 ml). El residuo
se secO a alto vacio para dar acetato de cesio (263,5 g, 1,888 mol) como un
polvo blanco. Una mezclé de este producto, clorhidrato de 1-bencil-3-
(clorometil)-azetidin-3-carboxilato de etilo (63,0 g, 0,236 mol) (véase la
preparacion 3), y yoduro de sodio (70,8 g, 0,472 mol) en dimetilsuifoxido (1 1)
se agitd a 95-100°C durante 8 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente. Se afiadié agua (1 1) y el producto se extrajo con
mezcla de hexano/EtOAc (1:1, 5 x 500 ml). Las fases organicas se lavaron con
salmuera, se combinarén, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc 100:0 — 50:50 para dar el

compuesto del titulo como un aceite amarillo claro en 73% de rendimiento, 50,0
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(R¢ 0,16; EtOAc/hexano 1:3).
Preparacioén 12; 1-Bencil-3-(hidroximetil)azetidin-3-carboxilato de etilo

Me

Qg

HO
Se agitd 3-[(aceti|oxi)meti|]-1-bencilazetidin-3-carboxi|ato de etilo (50,0 g,
172 mmol) (véase la preparacion 11) y carbonato de potasio (23,8 g, 172
mmol) en etanol (1 I) a temperatura ambiente durante 6 horas. Entonces, la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se repartio
entre agua (800 ml) y cloroformo (800 ml). La fase organica se separo y la fase
acuosa se reextrajo con cloroformo (2 x 300 mi). Las fases organicas se
combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc 90:10 — 50:50 para dar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo claro en 50% de rendimiento, 21,4 g.
(Rf 0,1; EtOAc/hexano 1:1).
Preparacién 13: 3-(hidroximetil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-

etilo

Se afiadié paladio (5% sobre carbono, 9,2 g) a 1-bencil-3-
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(hidroximetil)azetidin-3-carboxilato de etilo (21,4 g, 85,8 mmol) (véase la
preparacién 12) y dicarbonato de di-terc-butilo (19,7 g, 90,0 mmol), en
tetrahidrofurano (200 ml). La mezcla de reaccion se hidrogené (15 psi, 103,5
KPa) durante 16 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de
Celite® y se lavé con etanol (5 x 100 ml). El filtrado se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc 100:0 — 75:25 para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo claro en 67% de rendimiento, 15,0 g. ‘
(Rf 0,33; EtOAc/hexano 1:1); RMN 'H (400 MHz, DMSO0-d6) &: 1,20 (t,
3H), 1,37 (s, 9H), 3,70 (d, 2H), 3,77 (d, 2H), 3,94 (d, 2H), 4,14 (c, 2H), 5,20 (t,
1H)
Prepéracién 14: Ester etilico del acido 1-benzoil-3-(hidroximetil)azetidin-3-

carboxilico

o
o
N_ \—MB
0 HO

Se disolvié -3-(hidroximetil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-bdtilo y 3-
etilo (1,60 g, 6,17 mmol) (véase la preparaciéon 13) en cloruro de hidrégeno 4
M en 1,4-dioxano (10 ml) y se agité a temperatura ambiehte durante 18 horas.
Entonces, la meicla de reaccion se concentrd a presion reducida, se destilo
azeotropicamente con 1,4-dioxano (15 ml) y el residuo resultante se disolvid en
diclorometano (15 ml) y se afadio trietilamina (1,89 ml, 13,6 mmol). A esta
mezcla se afadid lentamente cloruro de benzoilo (0,72 ml, 6,17 mmol).
Entonces, la fnezcla de reaccion se agitdo a temperatura ambiente duvrante 2

horas antes de concentrarse a presion reducida. El residuo resultante se
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repartié entre éter dietilico (200 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavo
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con acido clorhidrico acuoso 1 M (50 ml) seguido por hidrogenocarbonato de
sodio acuoso 2 M (50 ml), se sec6é sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evapord a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite
incoloro en 86% de rendimiento, 1,4 g.

LRMS APCI m/z 264 [MH]"

Preparacion 15: Acido 1-benzoil-3-(hidroximetil)azetidin-3-carboxilico

o
OH
N
O OH

Se afiadid hidroxido sodico acuoso (2 M, 5 mi) a éster etilico del &cido 1-
benzoil-3-(hidroximetil)azetidin-3-carboxilico (1,4 g, 53 mmol) (véase la
preparaciéon 14) en metanol (15 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 3
horas, se enfrié y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en agua (10 ml) y se lavd con éter dietilico (10 mi). La fase acuosa se
acidificé6 con acido clorhidricd acuoso 2 M (6 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (5 x 10 ml). Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El
residuo se trituré con éter dietilico (5 ml) y se filtré para dar el compuesto del
titulo corho un solido blanco en 34% de rendimiento, 500 mg.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dG) 5. 3,35 (s, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,98 (d, 1H),
4,11 (d, 1H), 4,18 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,20 (s a, 1H), 7,40-7,55 (m, 3H), 7,60

(d, 2H); LRMS APCI m/z 236 [MH]".

Preparacion 16: Acido 1-(4-clorobenzoil)-3-(hidroximietil)azetidin-3- carboxilico



10

20

110

Cl o
—OH
N
o OH

Se afiadié 4-propoxifenol (660 mg, 4,35 mmol) a 1-(4-clorobenzoil)-3-
(clororohetii)azetidin-3-carboxilato de etilo (550 mg, 1,74 mmol) (véase la
preparacién 8) y carbonato de cesio (2,83 g, 8,70 mmol) en dimetilformamida
(5 ml). La mezcla resultante se agito a 80°C durante 6 horas. Entonces se
afadié agua (5 ml) y la mezcla de reacciéon se calenté a 60°C durante 30
minutos y luego se dejo enfriar antes de repartirse entre agua (30 ml) y acetato
de etilo (30 ml). La fase acuosa se acidificé con acido clorhidrico 2 M y luego se
extrajo con diclorometano (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se

secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo

-resultante se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (40 g) eluyendo con

un gradiente de diclorometano:metanol:acido acético (90:10:1) en
diclorometano (0% al 100%) para dar el compuesto del titulo como un sélido
marrén en 47% de rehdimiento, 220 mg. '
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,70 (s, 2H), 4,00 (d, 1H), 4,11 (d, 1H),
4,10 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,20 (s a, 1H), 7,561 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 12,8 (s a,
1H); LRMS APCI m/z 270 [MH]"
Preparacion 17: 4-(5-Cloropiridin-2-il)fenol

N=

Se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (4,7 g, 4,05 mmol) a una

suspension con agitacion de 2,5-dicloropiridina (12,0 g, 81,1 mmol), acido 4-
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hidroxibencenobérico (11,2 g, 81,1 mmol) y carbonato de potasio (11,2 g, 81,1
mmol) en dioxano (100 ml) y agua (100 ml). La mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se repartié entre éter dietilico (250 ml).y
agua (250 ml). La fase organica se lavd con salmuera (150 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol (96:4) para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanquecino en 81,1 % de rendimiento, 15,5 g.
LRMS ES m/z 204 [M-HJ

Preparacion 18: 2-(4-Clorofenil)-5-metoxipirimidina

Me\ / N
o~
—CN o

Se afadi6 acido 4-clorobencenobdrico (7,25 g, 46,35 mmol) a una
disolucién con agitacién de 2-cloro-5-metoxipirimidina (6,70 g, 46,35 mmol) en
1,4-dioxano (66 ml) y agua (33 mi). Se afiadieron carbonato de potasio (6,41 g,
46,35 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,68 g, 46,35 mmol) y la
mezcla resultante se agité a 100°C durante 50 minutos. La mezcla se repartié
entre éter dietilico (350 ml) y disolucidén acuosa de hidréxido sédico (1 M, 200
ml). La fase acudsa se reextrajo con éter dietilico (2 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron a través
de una almohadilla de silice y se concentraron a presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo, después de trituracién con éter dietilico
(100 ml), como un sélido blanco en 39,6% de rendimiento, 4,05 g,

LRMS ES m/z 221 [MH]* )

Preparacion 19: 2-(4-Clorofenil)pirimidin-5-ol
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Se disolvid 2-(4-clorofenil)-5-metoxipirihidina (100 mg, 0,453 mmol)
(véase la preparacion 18) en bromuro de hidrégeno, 30% en peso en &cido
acético glacial (3 ml) y se llevé a reflujo durante 3 horas. La mezcla se repartio
entre éter dietilico (100 ml) y disolucibn acuosa saturada de
hidrogenocarboﬁato de sodio (100 ml). La fase organica se extrajo y se lavo
con agua (100 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro
a presion reducida. El producto bruto se tritur6 con pentano (60 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino en 88,0% de
rendimiento, 82 mg. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,42 (d, 2H), 8,29 (d, 2H),
8,45 (s, 2H).

Prepafacién 20: 1-(4-Fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil} azetidin-3-

carboxamida

O NH,
3
\©\(N ° Q
\
0 Me

Se afiadidé cloroformiato de etilo (38 ul, 0,40 mmol) a acido 1-(4-
fluorobenzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-3-carboxilico (150 mg,
0,36 mmol) (véase el ejemplo 14) en diclorometano (3 ml). La mezcla se agitd
durante 16 horas. Entonces se afadié disolucion de amoniaco (0,880) (29 ul,

0,44 mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas. Entonces se repartio con

agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Los extractos

organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a -
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presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice
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eluyendo con un gradiente de heptano:acetato de etilo (80:20 a 0:100) para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco en 42% de rendimiento, 63 mg.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,81 (s, 3H), 4,13 (d, 1H), 4,20-4,30
5 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,56 (d, 1H), 7,05-7,18 (m, 2H), 7,25-7,37 (m, 5H), 7,60
(s, 1H), 7,64-7,75 (m, 4H), LRMS ES m/z 409 [MH]"

Preparacion 21: 3-(Clorometil)-1-(3-metoxibenzoil)azetidin-3-carboxilato de

. etilo
V ~Me
? 0
. 0
. \—Me
o
' o
o
10 El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito para
la preparacion 5 usando clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de
etilo (véase la preparacion 4) y cloruro de 3-metoxibenzoilo para proporcionar
el compuesto del titulo.

LRMS ES m/z 313 [MH]".

15  Preparacion 22: 1-(3-Clorobenzoil)-3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo

P
{4

.’

Cl

0
® %o\
N -—Me

o] Ci

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito para
la preparacién 5 para dar el compuesto deseado.

LRMS ES m/z 316 [MH]"
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Preparacion 23: 3-(Clorometil)-1-(2-etoxibenzoil)azetidin-3-carboxilato de etilo

o}
Q
d N \——Me .
[ o cl

Me

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimientd descrito para
la preparacion 5 usando clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de
5 etilo (véase la preparacion 4) y cloruro de 3-clorobenzoilo para proporcionar el
compuesto del titulo.
LRMS ES m/z 326 [MH]".
Preparacion 24: 3-(Clorometil)-1-[(4,4-difluorociclohexil)carbonil] azetidin-3-

carboxilato de etilo

(@) Me
F o/_
N
(0] Cl ‘

Se afadid clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida

10

(89,5 mg, 0,467 mmol), acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (76,7 mag,
0,467 mmol) y luego trietilamina v(195 ul, 1,4 mmol) a clorhidrato de 3-
(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,467 mmol) (véase la
15 preparacioén 4) en diclorometano (5 ml). La reaccion se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente y luego se afiadi6é agua (5 ml). La mezcla resultante se
agitd vigorosamente durante 5 minutos. Entonces se separaron las fases. La
fase organica se lavé de nuevo con agua (5 ml), se secé sobre sulfato de
magnesio y se concentré a presion reducida. La goma resuitante se purifico

20 pasandola a través de un cartucho Isolute Flash SCX-2 eluyendo con metanol
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para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco en 59% de rendimiento,
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89 mg.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,32 (t, 3H), 1,62-1,95 (m, 6H), 2,13-2,30
(m, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,12 (da, 2H), 4,18 (d, 1H), 4,28 (c, 2H),
4,54 (da, 1H); LRMS APCI m/z 324/326 [MH]+
Preparacién 25: 3-(Clorometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonil)azetidin-3-

carboxilato de etilo

5 9, /Me
)
° cl

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito para
la preparacién 24 usando clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de
etilo (100 mg, 0,47 mmol) (véase la preparacion 4) y 4cido tetrahidropiran-4-il-
carboxilico (50 mg, 0,38 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido blanco en 51% de rendimiento, 57 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,27 (t, 3H), 1,55 (da, 2H), 2,86 (cd, 2H),
2,39 (m, 1H), 3,39 (td, 2H), 3,83 (da, 1H), 3,88-4,02 (m, 4H), 4,09 (da, 1H), 4,14
(da, 1H), 4,26 (c, 2H), 4,52 (da, 1H); LRMS APCI m/z 290/292 [MH]*

Preparacién 26: 3-(clorometil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo
Me e
Me‘;‘Me jl
o o}

I \;gko

Ci

Se suspendi6 clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-carboxilato de etilo

(4,0 g, 18,68 mmol) (véase la preparacion 4) en acetato de etilo (60 ml) y se
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afiadio trietilamina (5,21 mil, 37,4 mmol), seguido por dicarbonato de di-terc-
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butilo (4,49 g, 20,6 mmol). Entonces, la mezcla de reaccién se agitdé bajo
nitrégeno durante 18 horas. Se afadi6 acetato de etilo (60 ml) y la mezcla se
lavé luego con agua (100 ml), seguido por salmuera (100 ml). La fase organica
se separd, se secO sobre sulfato de magneéio y se concentrd a presiéon
reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido en
97% de rendimiento, 5,01 g.

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &: 1,28 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 3,81 (d, 2H), 3,89
(s, 2H), 4,18 (d, 2H), 4;24 (c, 2H); LRMS ES m/z 278 [MH]"
Preparacion 27: 3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-

terc-butilo y 3-etilo

Mej o .
O%\ "Me
v N ° O
Me O—<o

Se disolvio 3-(clorometil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-
etilo (200 mg, 0,720 mmol) (véase la preparacién 26) en DMSO (5 ml). Se
afadieron carbonato de potasio (200 mg, 1,44 mmol), yoduro de sodio (162
mg, 1,08 mmol) y 6-metoxi-2-naftol (151 mg, 0,86 mmol) y la mezcla se calento
a 80°C durante 22 horas. La mezcla de reaccion se reparti6 entre agua (10 mi)
y acetato de etilo (10 ml). La fase organica se recogié y la fase acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo (10 ml x 2). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaOH 1 M (10 ml x 2) y agua (10 ml x 3), se

secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para dar el
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compuesto del titulo como un aceite marrén oscuro en 75% de rendimiento,
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226 mgq.

10

20

LRMS ES m/z 316 [MH-Boc]"
Preparacion 28: Tosilato de 3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-3-

carboxilato de etilo

M~ o ‘ e
| o
%\o O '
N
Se afiadié acido metanosulfénico (308 mg, 3,21 mmol) a 3-{[(6-metoxi-2-
naftil)oxi]metil}azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo (1,11 g, 2,67
mmol) (véase la preparacion 27) en acetato de isopropilo (15 mi). La mezcla
de reaccion se calento a 40°C durante 18 horas y luego se concentrd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite rojo en rendimiento
cuantitativo. LRMS ES m/z 316 [MH]"
Preparacién 29: 3-(Clorometil)-1-{[(2,3-diclorofenilJamino]carbonil}azetidin-3-
carboxilato de etilo
cl

cl QA ~Me
H o
)’N
o)

Gl

Se afiadié gota a gota 1,2-dicloro-3-isocianatobe'nceno (102 ul, 0,774
mmol) en dicl‘orometano (2 ml) a clorhidrato de 3-(clorometil)azetidin-3-
carboxilato de etilo (200 mg, 0,774 mmol) (véase la preparacién 4) y
trietilamina (226 pl, 1,62 mmol) en diclorometano (3 ml) a 0°C. La mezcla

resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y luego se diluy6
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con diclorometano (20 ml) y agua (20 ml). La suspensidn ligera se filtrd y las
fases se separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con
diclorometano (20 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentfaron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo:heptano 10:90 aumentando hasta
70:30 como eluyente) para dar el compuesto del titulo como un aceite
transparente en 74% de rendimiento, 210 mg.

| RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,34 (t, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,05 (d, 2H), 4,31
(c, 2H), 4,41 (d, 2H), 6,70 (sa, 1H), 7,14-7,22 (m, 2H), 8,20 (m, 1H); LRMS ES
m/z 365,367 [MH]"

Preparacién 30: 3-(yodometil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo

Me e
Mec';;\Me J‘

Una mezcla de 3-(clorometil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y
3-etilo (45,6 g, 164 mmol) (véase la preparacién 26) y yoduro de sodio (73,8 g,
492 mmol), en acetonitrilo (230 mi) se agité a 80°C d'ufante 18 horas. Se dejé
enfriar y luego se repartié entre agua (180 ml) y acetato de etilo (450 ml). La
fase acuosa se separé y la fase organica se lavéd con tiosulfato de sodio (23 g,
146 mmol) en agua (180 ml), seguido por agua (180 ml). La fase organica se
redujo en volumen a presién atmosférica para proporcionar el compuesto del
titulo como una disolucion amarilla clara en acetonitrilo en rendimiento
cuantitativo, 50,4 g en 90 mi de acetonitrilo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 1,31 (t, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,84 (d, 2H), 3,93
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(s, 2H), 4,21 (d, 2H), 4,26 (c, 2H)
Preparacion 31: 3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-

terc-butilo y 3-etilo

Me

)
Me o}
r
o] OMe
. S Se afiadieron dimetilsulféxido (250 ml), carbonato de potasio (37,73 g,
274 mmol) y 6-metoxi-2-naftol (24,96 g, 143 mmol) a una disolucién de 3-
‘ (yodometil)azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo (50,4 g, 137
mmol) en acetonitrilo (30 ml) (véase la preparacién 30). Entonces, la mezcla
de reaccion se calentd a 80°C durante 4 horas, tiempo después del cual se
10  dejo enfriar antes de repartirse entre agua (500 ml) y acetato de etilo (500 ml).
La fase acuosa se separd y la fése organica se lavo dos veces con agua (2 x
500 ml). El acetonitrilo se elimind a presion atmosférica y se reemplazé pof
acetato de etilo recién preparado (500 ml) para proporcionar el compuesto del
. " titulo como una disolucién en acetato de etilo en rendimiento supuestamente
R 15  cuantitativo, 57,0 g.
. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 1,29 (t, 3H), 1,48 (s, 9H), 3,91 (s, 3H), 4,03
(d, 2H), 4,24-4,30 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 7,13 (m, 4H), 7,65 (m, 2H)
Preparacion 32: Tosilato de 3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-3-

carboxilato de etilo
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A una disolucion de 3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-1,3-

OMe

dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo (57,0 g, 137 mmol) en acetato de etilo.
(500 ml) (véase la preparacion 31) se afadié acido p-toluenosulfénico
monohidratado (32,0 g, 160 mmol). La reaccién se calentd y se agité a 60°C
durante 5,5 horas, tiempo después del cual se enfrié hasta 0°C y se granuld
durante 1 hora. El precipitado se recogi6é y se lavd dos veces con acetato de
etilo (2 x 500 ml). Luego se secoé a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino en 73% de rendimiento, 49,0
g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 1,22 (t, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,12
(d, 2H), 4,22 (c, 2H), 4,32 (d, 2H), 4,46 (s, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,14-7,20 (m, 2H),
7,29-7,35 (m, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,76 (t, 3H) '
Preparacién_ 33: 1-(4-Fluorobehzoil)-3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxi]metil}azetidin-3-

carboxilato de etilo
me

> :

e



o o

N

Se suspendié tosilato de 3-{[(6-metoxi-2-naftil)oxijmetil}azetidin-3-
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carboxilato de etilo (200,0 g, 410 mrhol) (véase la preparacion 32) en acetato
de etilo (2800 ml) y luego se afiadio trietilamina (114,3 rhl, 820 mmol). La
mezcla de reaccidn se enfrié hasta 0°C y se afiadié cloruro de 4-fluorobenzoilo.
La mezcla de reaccién se dejé agitar durante 1 hora, tiempo después del cual
se afadid acido citrico 1 M (1000 ml) y las fases se separaron. La fase
organica se lavd con 5% p/p de disolucién acuosa de carbonato de potasio
(1000 ml) y dos veces con agua (2 x 1000 ml). El acetato de etilo se elimind a
presion atmosférica y se reemplazé por isopropanol. El precipitado se recogio y
se lavo dos veces con isopropanol frio (2 x 500 ml). Entonces, el sélido se seco
a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido
blanco en 90% de rendimiento, 161,2 g.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 1,31 (t, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,27-4,47 (m,
7H), 4,74 (m, 1H), 7,10-7,17 (m, 6H), 7,63-7,74 (m, 4H).
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
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contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de férmuia (1):

Rl
/ ¥4
X
e
U

‘ en la que

R' es un grupo fenilo (opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados de F, Cl, Br, CN, alquilo C14,
10 alquiltio Cq14 y alcoxi C44, perfluoroalquilo Cq.s y perfluoroalcoxi Cq.5), 0 un
grupo tetrahidropiranilo;
X representa un enlace directo o NH;

Z se selecciona de
) : 0 0
(™ - o’Rz | N_,sozR“’ y  =CN,
H
' " 15

R?y R% R*y R’ son H o alquilo C1.s (opcionalmente sustituido con de 1
a 3 atomos de flaor);

Ar es un grupo aromatico que esta constituido por 1, 2 6 3 anillos
aromaticos, anillos aromaticos que se seleccionan independientemente de
fenilo y un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1, 2 6 3

20 heteroatomos independientemente seleccionados de N, Oy S;
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y cuyos ahillos aromaticos, si hay 2 o mas, pueden condensarse o
ligarse mediante uno o mas enlaces covalentes, y cuyos anillos aromaticos
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de F, ClI, CN, OH, alquilo C1.s, alquiltio C1., perfluoroalquilo C1.,
perfluoroalquiltio Ci.s, perfluoroalcoxi Cis, alcoxi Cuis, SO,?R4 NRSR®,
NHSO.R’, SO,NR®R?, CONR™R"! y NHCOR';

R* R% R® R, R R® R, R" y R' son H o alquilo C1.5 (opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 atomos de fluor);

0 una sal, solvato o profémiaco farmacéuticamente aceptable del

mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1 en el que R' es un grupo fenilo
(opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de F, ClI, alquilo C44, alquiltio C44 y alcoxi C14) 0 un grupo
tetrahidropiranilo, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable

del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1 6 2 en el que X es un enlace
directo, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del

mismo.

4. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 3 en el que Z es

e

o
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o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del

124

mismo.

5. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Ar es un grupo
bifenilo, piridinilfenilo o naftilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de F, Cl, CN, alquilo Cy.,
alquiltio C1.6, perfluoroalquilo C4.¢, perfluoroalquiltio Ci.s, perﬂuo_roa‘lcoxi Cis,
alcoxi C1.6, SO.R*, NR°R®, NHSO,R’, SO,NR®R?, CONR'R"!, NHCOR", 0 una

sal, solvato, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal, solvato o
profarmaco del mismo, en el que R, Z, X y Ar tienen los valores asociados con

los compuestos de los ejemplos en este documento.

7. Un compuesto de la reivindicacion 6, seleccionado de aquellos de los

ejemplos en este documento, o una sal, solvato o profarmaco del mismo.

8. Un compuesto seleccionado del ejemplo 2 6 14, o una sal, solvato o

profarmaco del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal, solvato (incluyendo hidrato)
o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente, vehiculo

o adyuvante farmacéuticamente aceptable.



15

20

25

¥

10. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una

125

sal, solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco farmacéuticamente aceptabie del

mismo, para uso como un medicamento.

11.  Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una
sal, solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso como un medicamento para el tratamiento de un trastorno que

se beneficiaria del antagonismo de EP2.

12.  Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una
sal, solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la preparacién de un medicamento para el tratamignto de
endometriosis, miomas uterinos (leiomiomas), menorragia, adenomiosis,
dismenorrea primaria y/o secundaria (incluyendo sintomas de dispareunia,

disquexia y dolor pélvico crénico) o sindrome del dolor pélvico crénico.

13.  Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una
sal, solvato (incluyendo hidrato) o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de endometriosis, miomas uterinos
(leiomiomas), menorragia, adenomiosis, dismenorrea primaria y/o secundaria
(incluyendo sintomas de dispareunia, disquexia y dolor pélvico crénico) o

sindrome del dolor pélvico crénico.

14.  Un compuesto de férmula (ll), (IV), (V), (VI), (VIII), (IX), (XI), (XII) o (X1II)

como se describe en este documento.
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15.  Un compuesto, sal, solvato, profarmaco, procedimiento, procedimiento
de tratamiento, politerapia, producto intermedio o composicién farmacéutica

como se describen sustancialmente en este documento.
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a una clase de azetidinas antagonistas

de EP2 de formula general (l)

o
en la que las variables y sustituyentes son como se definen en este
documento, y especialmente a compuestos antagonistas de EP2, a su uso en
medicina, particularmente en el tratamiento de endometriosis y/o miomas
uterinos (leiomiomas) y a productos intermedios utiles en su sintesis y a

composiciones que los contienen.
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'Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrlal appllcabilrty,
citatlons and explanations supporting such statement :

1.1 Reference is made to the followmg documents

Dt:
D2:

D3:
D4

DS_:
D6:

WO 03/043980 A (SCHERING CORP [US]) 30 May 2003 (2003-05- 30) 4
WO 2007/044515 A (EXELIXIS INC [US]; AAY NAING [US]; ANAND NEEL

- KUMAR [US)]; BOWLES OWEN) 19 April 2007 (2007-04-19)

EP-A-0 114 079 (SHELL INT RESEARCH [NL]) 25 July 1984 (1984-07- 25) ,
EP-A-0 165 637 (SHELL INT RESEARCH [NL]) 27 December 1985 (1 985 12-
27)

EP-A-0 199 413 (SHELL INT RESEARCH [NL]) 29 October 1986 (1986-10-29)
BARTHOLOMEW, DAVID ET AL: "A novel rearrangement reaction: conversion.
of 3-(chloromethyl)azetidin-2- ones to azetidine-3-carboxylic acid esters”
TETRAHEDRON LETTERS'; 32(36), 4795-8 CODEN: TELEAY ISSN: 0040-
4039, 1991, XP002496293 '

 Methods of treatment:

2.1 Claim 15 relates to subject-matter consndered by this Authority to be covered by the
' provisrons of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT

- 2.2 The patentabrhty can also be dependent upon the formulation of the claims. The
. EPO, for example, does not reeognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in-medical treatment and the use of such a

.. compound for the manufacture of a' medicament for a new medical treatment.

For;'q PCTASA/237 (Sepacate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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Novelty:

31 D2 discloses the compound 1-({3,4- difluoro 2-{(2-fluoro-4-iodophenyl)
' ammo]phenyl}carbonyl)-s- (hydroxymethyl)azetldm -3- ol used to treat cancer (see D2:,
: example 7 page 202; descnptlon page 1) ‘

. 32 The compounds of formula (l) differ from D2 in that their methyleneoxy moiéty is

substituted by an aromatic group, whereas in the example of D2 the said monety is
un3ubststuted T :

3.3 Thus, the ijeo_t;mattér of claims 1-13 is nove! ‘in the sense of Article 33(2) PCT.

3.4 .D3-D6 disclose seveveral compounds falling within the scope of cofnpound's of
formula-(IV) and (V) (see D3: example 9A page 11; D4: example 1 page 4; Ds
example 15 column 16; D6: oompound 4f table 1)

35 Thus, the subjoct’-matter of claims 14-15 is not novel in the sense of Article 33(2)
" per T _ G

41 inasfar as novel, the following will apply to the mventwe step assessment of the

novel subject-matter of claims 1-15,

42 Diis regarded as the closest prior art for the inventive step assessment of the novel
subject-matter of claims 1-15 and discloses several azetidine derivatives substituted
in position 1 by a biphenylmethylene group and a substituted 1-ammobenzyl group in
posmon 2 used to treat pam (see D1: clalms 6,9).

4..3. The compounds of formdla (1) differ from D2 in that they possess a carbony! group in
" position 1 and a carbanyl group or a cyano group in position 3, whereas the

Form PCTASA/237 (Separate Shast) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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compounds of D1 have a biphenylmethylene group in position 1 anda1-- |
aminobenzyl group in position 2 of the azetidine moiety. '

44 The problem to be solved can be regarded as the provnsnon of further compouunds to
be. used to treatpain. . : .

45 The solution prqposed by the compounds of formula (I) can be regarded as involving
an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT because there are no indications
in the prior art which would lead the skilled person working on aiternative compounds
to treat pain to vary a biphenylmethylene group by a carbony! group in position 1 and

“adda carbonyl group or a cyano group in posmon 3 of the azetndme moiety and stil
- expect to keep the same blologlcal actnwty

48 4Thus, in as far as novel an inventive step can be acknowledged for the sub;ect-matter
of claims 1-15.

5.1 Claims 1-15relate to a sUbject-mattef which is considered to have an industrial
applicability, and therefore the subject-matter of said claims meets the criteria of
Artlcle 33(4) PCT. : :

Re item VI
~ Certain documents cited

- Certain published documents

Application No Publication date -, . _ Filing date” - Priority date (valid claim)

Patent No — (day/month/yaar) - (day/monthiyear) * (day/month/year)

WO2007105049 - 20/09/2007 28/02/2007 10/03/2006

Form PCTNSA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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Certain observations on the international application

6.1

Claims 1-15 do not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for- -

“which protection is sought is not well defined. The expression "pradrug” given in .

claims is an attempt to define the subject-matter in terms of the result ta be achieved.

-Such a formulation is not allowable. Furthermore, prodrugs of the presently claimed

- compounds'may well represent a completely separate invention from that disclosed

6.2

63

. 6.4

in the present application and as such these prodrugs are inSufﬁciently disclosed
according to Article 5 PCT, since the-skilled person would not be able to produce all
of these compounds without excercnsmg an mventlve step in accordance with Article

33(3) PCT.

Claims 6-8,14- 15 refer to the descnptlon Thus, claims 6 8, 14-15 are not allowable
(Rule 6.2 PCT). o

Cléim 15 does; not fulfill the requirements of Article 6 PCT because its categcry is hot

. clear. A claim should refer to an entity (e.g a product) oran actlvlty (ega process

use) and claim 15 refers to both.

Claim 14 is unclear under Article 6 PCT because the scope of the claimed
intermediate compounds in the said claim |s not well defmed The terms "LG" and
"PG" are not clearly defined. . :

Form PCTASA237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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30/09/2008

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk
. Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

" Bourghida, E

. Fom PCTASA/210 (second shest) {April 2005)

page 1 of 2



.9

~ INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational application No

PCT/1B2008/001070

C(Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Chation of document; with indication, where appropriate, of the relevant passages

Retlavant to claim No.

X " EP 0 199 413 A (SHELL INT RESEARCH [NL])

. 29 October 1986 (1986-10-29) :

column 16; example 15 -

X * BARTHOLOMEW, DAVID ET AL: "A novel
rearrangement reaction: conversion of.
3-(chloromethyl)azetidin-2- ones to
azetidine-3-carboxylic acid esters"”
TETRAHEDRON LETTERS , 32(36), 4795-8
CODEN: TELEAY; ISSN: 0040-4039 1991,

. 'XP002496293

- table l compound 4F

P,X . WO 2007/105049 A (PFIZER PROD INC [US] '

CHANG GEORGE [US]; GARIGIPATI RAVI SHANKER

[us];) 20 September 2007 (2007-09 20)

the who]e document

14,15

14,15

14,15

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




* s

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

q

: \ :-

] 4‘&\
. ’

PCT/182008/001070
Patent document Publication Patent famity Publication
cited in search report date member(s) B date
WO 03043980 A 30-05-2003 AT . 325092 T 15-06-2006
AU 2002340476 Al 10-06-2003
CA 2466728 Al 30-05-2003
.CN 1585747 A 23-02-2005
DE 60211198 T2 08-02-2007
EP 1444200 Al 11-08-2004
ES 2259106 T3 16-09-2006
HK . 1063317 Al - 14-07-2006
JP 2005509674 T . 14-04-2005
‘MX. PA04004676 A 12-08-2004
WO 2007044515 - A 19-04-2007 AU 2006302415 Al 19-04-2007
' CA 2622755 Al 19-04-2007
EP 1934174 Al 25-06-2008 -
EP 0114079 - A - 25-07-1984 - BR . 8400129 A 21-08-1984
' . CA 1194886 Al . 08-10-1985
DE 3466214 D1 22-10-1987
Jp 59130861 A 27-07-1984
us 4569795 A 11-02-1986
us 4591457 A 27-05-1986
ZA 8400240 A 26-09-1984
EP 0165637 A 27-12-1985 BR 8502884 A . 25-02-1986
) CA 1223268 Al 23-06-1987
. .DE 3563963 D1 01-09-1988"
ES 8702885 Al 01-04-1987
JP 61012659 A 21-01-1986
A ZA 8504546 A 26-02-1986
EP 0199413 A 29-10-1986 AU 584412 B2 25-05-1989
AU’ 5606486 A 23-10-1986
. BR 8601677 A 16-12-1986
CN 86102422 A 28-01-1987
DD 244552 AS 08-04-1987
DK 169386 A 17-10-1986
ES 8707494 Al 16-10-1987
GR 860978 Al - 06-08-1986
HU 42755 A2 28-08-1987
IL 78491 A . 31-03-1989
JP 61238991 A 24-10-1986
NO 861447 A 17-10-1986
NZ 215815 A 27-07-1989
OA 8276 A 30-10-1987
. PH 22393 A 12-08-1988
Su 1586512 A3 .15-08-1990
us 4855452 A 08-08-1989
“Us 4778577 A - 18-10-1988
, ZA 8602766 A 26-11-1986
WO 2007105049 A 20-09-2007 AR 059802 Al 30-04-2008
’ . ' NL 2000527 C2 . 06-02-2008
NL 2000527 Al 11-09-2007
~US 2007213314 Al - 13-09-2007
uy 30197 Al 31-10-2007

Form PCT/ASA/210 (patent {amily annex) (April 2005),



SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRI

LUTTTHTTTTT
Fecha: 2?)(?9'- ?19-(.):)21281302-!!!!!!!!!),!(!|I
T s PATENSTEIC T 3 Dep. 2020 NUECREACIONI

|
Eve: 3

Act. 411 F‘RESENTACION Foligs: 2,:1;’4\88Er\mo,or\w‘l :

e - ;]

’{ T T ——
A'Y COMERCIO

SUPERINTENDENGIA -

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION M/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/

Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [/(
'
[ /J/
[

COOOO

? COMPLETA [ , INCOMPLETA [ ]

®  DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefo

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA[ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

\‘ ¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
¢ Representacién grafica del esquema trazado []
$ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

e Voo

Firma Responsable

Fecha Oq_’ v///w Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10’

Conmutador: 3 82 0840
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogotéa D.C. - Colombia

Vs



|

e

~

7 biz
. t

NN Industria y Comercio
*ﬁ//)\,‘* SUPERINTENDENCIA

pioenTENAmO
Bogoté,
2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER LIMITED

REFERENCIA Radicacidén No. 9 126880
Solicitud internacional PCT/IB2008/001070
Fecha inicio fase nacional 10/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. 374

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberén legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

N\

JESUS FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)
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