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RI P A, Rz/(CHI)nr\ OJL N /(an)n Y(Cﬂl)r. R‘
B

-

RJ

En donde R', R* y R’ son cada uno de ellos, independientemetede cada caso, atilo o heteroarilo, R* es -COOH o
tretazolilo, A, B, m, n, yr son como se ha definido en la especificacion; o sémeros indivuduales, mezclas de isémeros
racémicas o no racémicas, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos. La invencidn se refiere ademis
a composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos, procedimientos para su preparacién y su empleo como
agentes terapéuticos.
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processes for their preparstion and their use as therspentic agems,
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1.

Bases del Reporte

Respecto a los clementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estin
referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado

que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):
Descoripoién, Piginas:

6-63,65-88 como se presentaron originalmente

1-5,64 como se recibieron en 09/02/2000 concartade 06/02/2002

Roeivindicaciones, No.:

1-32 como se recibieron en 09/02/2002 con cartade 06/02/2002

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta'Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el
cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una busqueda internacional (segin la Regla
23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b}).

I:l el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las
Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevd
a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
I:] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsignientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mis alli de la revelaciéon en la solicitud internacional
segin ae presentd.

D Se ha proporcionado la afirmaciéon respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4.E| Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcién, paginas
las reivindicaciones, Nos.
L] 108 dibujos, paginas
5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen

hecho, ya que se ha considerado que van mas alla de la revelacién segin se presentd, como
se indicd en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item
1 y anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias;
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) III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para
comprender un nivel inventivo (para no ser obvio), o para. ser aplicable industrialmente no se

han examinado en relacién con:
[C] toda 1a solicitud internacional.
X 1as reivindicacién No.  30.

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacion No. 30 (método de tratamiento)
se relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar
Internacional (especificar}:

ver hoja anexa

D la descripcidn, reivindicaciones o dlbu]oa (mdwan elementos particulares a continuacién) o
dichas reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién
significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estéin sustentadas tan inadecuadamente
por la descripcidén que no pudo formarse una opinién significativa.

[7] 10 se ha establecido un informe de bisqueda internacicnal para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucle6tido
y/o listado de secuencia amino Acida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de

las Instrucciones Administrativas:
D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

D 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.
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V. Afirmacién rasonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacifn

1. Afirmacién
Novedad (N)

Paso inventivo (IS)

Aplicabilidad industrial (1A)

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Ver hoja separada

Si:

No:

Si:

No:

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

1-32

6,8,14,18,22,24
1-5,7,9-13,15-17,19-21,23,25-32

1-29,31,32
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HOJA SEPARADA

Re Item IT{
No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nlvel Inventivo y aplicabilidad industrias

La reivindicacién 30 se relaciona con el asunto considerado por esta Autoridad para ser cubierto por las disposiciones
de 1n Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna opinién respecto a la aplicabilidad
industrial del asunto de esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Re ftemV

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a la novedad, nivel inventivo o

aplicabilidad industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha aflrmacién

D1: WO 97 34865 A (STILZ HANS ULRICH; KNOLLE JOCHEN (DE); WEHNER VOLKMAR (DE);
BERNAR) 25  de septiembre de 1.997 (1.997-09-25)

D2: HONG ET AL.: ‘Sintesis y Terminal de Extensién N- y C- de alfa peptidil, alfa-difluoroalquil quetonas’
TETRAHEDRON LETTERS, vol.33, no. 6, 1992, piginas 741-744, XP002172017

D3: EP-A-D 902 018 (HOFFMANN LA ROCHE) 17 de marzo de 1.999 (1999-03-17)

1. Novedad:

Se ha establecido novedad sobre D2 por medio de una remuncia en la presente reivindicacién 1. D1 revela el
compuesto del ejemplo 29 el cual estd estructuralmente muy cerca de los compuestos de la presente reivindicacién 1.
Sin embargo, la parte de la molécula del ejemplo 29 de D1 comespondiente 8 “B™ en la férmula (I) €2 un grupo -
CH,CHj-, ¢l cual no estd comprendido en la definicidn de “B” en la reivindicacién 1.

D3 no revela compuestos especificos que caigan dentro del alcance de la reivindicacién 1.

Par lo tanto el asunto de las presentes reivindicaciones 1-32 se considera nuevo (Articulo 33(2) del PCT).
2. Actividad Inventiva:

2.1 EIl problemsa técnico que debe solucionarse en vista de la técnica D3 anterior mis cercana es proporcionar
compuestos altemativos que son loa receptores antagonistas IP.

2.2 La solucién propuesta en la reivindicacién 1 de Ia presente splicacién se relaciona con los compuestos de la
formula (T).

Sin embargo, se considera que no todos los compuestos de la férmula (I), en cuanto puedan considerarse nuevos,
solucionan ¢l problema técnico por la siguiente razdén:

Para solucionar ¢l problema técnico anteriormemte descrito los compuestos de la fdrmula (I) deben ser receptores
antagonistas IP,

La descripcidn revela varios compuestos en la Tabla de la pégina 40 los cuales tienen afinidad hacia ¢l receptor
[P de plaquetas humanas. Los diferentes compuestos revelados en esta tabla todos tienen las mismas
definiciones para los sustitutos R* (-CO,H), B (-CH;-), my q (l) ynyr(0). Las definiciones para R® incluyen
fenil sustituido con fldor, indol y benzoimidaolimidazol; para R? incluyen feml benzofimano y benzoxazol; para
A incluyen una unién simple, -CH;0-, - CH;CHy-O- y —OCH,0; y para R' incluyen fenil, tiofeno, indol, y fenil
sustituido con metoxi ar flGor.

En contraste, la féromla (I) de ls reivindicacién 1 comprende una gran cantidad de compuestos que tienen
estructuras muy diferentes de las estructuras de los compuestos que muestran las propiedades deseadas.
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Teniendo en cuents que en el campo del medicamento con frecuencia pequefios cambios estructurales originan
cambios sustanciales ¢ inesperados en actividad, no parece justificarse una generalizacidn de los resultados
experimentales para los compuestos con estructuras bastante diferentes,

Por lo tanto, es dudoso que todas 1a alternativas cubiertas por el amplio alcance de las reivindicaciones alcanzaria
el efecto técnico deseado. Por lo tanto, las reivindicaciones deben limitarse a compuestos cstructuralmente
cercanos al compuesto para el cual se ha mostrado alguna actividad.

El asunto de la reivindicaciones 1-5, 7, 9-13, 15-17, 19-21, 23 y 29 por lo fanto no se considera inventivo
(Articulo 33(3) del PCT).

Puesto que no todos los compuestos que caen dentro del alcance de la presente reivindicacién 1 se consideran
Inventivos, tampoco se consideran inventivas las reivindicaciones 25-27 y 30-32 que pertenccen al uso de estos
compuestos asi como a las composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos (Articulo 33(3) del
PCT).

Se considera que Ias sintesis reivindicadas en Ia reivindicecién 28 comprende procedimientos de sintesis
estindares conocidos por la persona experta en la técnica. Por s falia de inventiva de los compuestos de 1a
presente reivindicacién 1 el asunto de 1a reivindicacién 28 no puede entonces considerarse inventivo (Articulo
33(3) del PCT).

El asunto de las presentes reivindicaciones 1-29 y 31-32 se considera industrialmente aplicable (Articulo 33(4)
del PCT).

El asunto de las reivindicaciones 6, 8, 14, 18, 22 y 24 sc considera que soluciona el problema técnico y los
compuestos comprendidos en estas reivindicaicones no son obvios sobre los compuestos revelados en D3 (ver
los cjemplos 23-29 y la tabla en la pégina 40), en particular puesto que ¢l uso de los compuestos en D1 y D2 es
diferente. Se considera entonces que estas reivindicaciones son inventivag (Articulo 33(3) del PCT),

1. La reivindicacién 32 no contienc ninguna caracteristica técnica que describa la invencién y por lo tanto no define

2.

Ia invencidn segin lo requiere el Articulo 6 del PCT.

El asunto se la reivindicacién 29 reivindica los compuestos de la férmmla (I) “cuando se preparan por medio de
un proceso reivindicado en la reivindicacién 28 o por medio de un proceso equivalente”. La definicién de un
compuesto por su proceso de produccidn (reivindicacidn de un producto por medio de un proceso) no limita en
modo alguno el alcance de 1a reivindicacién y se interpreta como una reivindicacién del producto como ml, El
asunto de la reivindicacién 29 por lo tanto corresponde exnctamente al asunto de las reivindicaciones 1-24. La
reivindicacién 29 entonces no cumple con los requisitos del Articulo 6 del PCT por razones de falta de brevedad.
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I
1.

3.

*

Basls of the report

With regard to the elements of the interational application {Replacement sheets which have been fumnished to
the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed”
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

6-63,65-88 - a8 originally filed

1-5,84 as recelved on 08/02/2002 with letter of 08/02/2002
Clalms, No.:

1-32 as recelved on 09/02/2002 with letter of 08/02/2002

. Wih regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authorlty in the

language in which the intemational application was filed, unless ctherwise Indicated under this item.

These elements were avallable or furished to this Authority in the following language: |, which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

O the languags of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

With ragard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed In the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

[0 contained in the intemational application In written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequenca listing does not go beyond the disclosurs In
the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is idantical to the written sequence
listing has been fumished.

O ODo0Oa0o

. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O theclaims, Nos.:
0O the drawings, eheets:

Form PCTAPEA/40% (Boxes )-V11l, Sheet 1) (July 1808)
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5. O This report has bean established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go bayond tha disclosure as filed {Rule 70.2(c)):

(Any replacement shest conlaining such amendments must be referred lo under itermn 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not baen examined Iin respect of:

O the entire Intemational application.

B clalms Nos. 30.

because:

@ the sald intemational application, or the sald claims Nos. 30 (method of treatment) relate to the following
subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):
see separate sheet

O the description, claims or drawings (/ndicale perticular elements below) or said claime Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful oplnion
could be formed.

O no Intematlonal search report has been established for the sald claims Nos. .

and/or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

2. A meaningful iIntemational preliminary examination cannot be caried out due to the fallure of the nucleotide
‘ Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicablilty;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Noveity (N) Yes: Claims 1-32
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 6,8,14,18,22,24

Form PCTAPEA/408 {Boxas I-VIII, Sheet 2} (July 1998)
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No: Claims 1-5,7,9-13,15-17,19-21,23,25-32

Industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-29.,31,32
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes |-VIll, Sheet 3) (July 1898)
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Re item Il
Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and
industrial applicability

Claim 30 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim {(Article
34(4)(a)(i) PCT).

Reltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or

industrial applicabllity; cltations and explanations supporting such statement
‘ D1: WO 97 34865 A (STILZ HANS ULRICH ;KNOLLE JOCHEN (DE); WEHNER
VOLKMAR (DE); BERNAR) 25 September 1997 {1897-09-25)

D2: HONG ET AL.: 'Synthesis and N- and C-terminal Extension of Peptidyl alpha,
alpha-difluoroalkyl ketones' TETRAHEDRON LETTERS, vol. 33, no. 6, 1992,
pages 741-744, XP002172017

D3: EP-A-0902 018 (HOFFMANN LA ROCHE) 17 March 1999 (1999-03-17)

1. Novelly:

Novelty over D2 has been established by means of a disclaimer in present claim 1. D1
discloses the compound of example 298 which is structurally very close to the
compounds of present claim 1. However, the part of the molecule of example 29 of D1
comresponding to "B" in formula (l) is a -CH,CH,- group, which is not comprised in the
‘ definition of "B" in claim 1.

D3 does not disclose specific compounds falling within the scope of claim 1.

The subject-matter of present claims 1-32 therefore is considered novel {Article 33(2)
PCT).

2. Inventive Activity:

2.1 The technical problem to be solved in view of the closest prior art D3 is to provide
alternative compounds which are |IP receptor antagonists.

Form PCT/Geparate Sheat/409 (Sheet 1) (EPO-Apit 1967)
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2.2 The solution proposed In claim 1 of the prasent application are the compounds of
formula (1).

However, not all the compounds of formula (1), insofar as they can be considered
novel, are considered to solve the technical problem for the following reason:

In order to solve the above described technical problem the compounds of
formula (1) need to be IP receptor antagonists.

The description discloses several compounds in the Table on p. 40 which have
affinity towards the human platelet IP receptor. The different compounds disclosed
in this table all have the same definitions for the substituents R* (-CO,H), B (-CH,-
‘ ), m and q (1) and n and r (0). The definitions for R® include phenyl, phenyl

substituted with fluorine, indol and benzoimidazole; for R? include phenyl,
benzofurane and benzoxazole; for A include single bond, -CH,O-, -CH,CH,-O-
and -OCH,; and for R! include phenyl, thiophene, Indole and phenyl substituted
with methoxy ar fluorine.

Formula (I) of claim 1 in contrast comprises a large amount of compounds having
structures very different of the structures of the compounds which have been
shown to exhibit the desired properties.

Having in mind that in the medicament field small structural changes often give
rise to substantial and unexpected changes in activity, a generalization of
experimental results for compounds with quite different structures does not

‘ appear to be justified.

It is therefore doubtful that all altematives coverad by the broad scope of the
claims would achieve the desired technical effect. The claims should therefore be
limited to compounds structurally close to the compound for which an activity has
been shown.

The subject-matter of claims 1-5, 7, 9-13, 15-17, 19-21, 23 and 29 therefore is not
considered inventive {Article 33(3) PCT).

2.3 Since not all compounds falling within the scope of present claim 1 are considered

Formn PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1087)
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inventive, claims 25-27 and 30-32 pertaining to the use of these compounds as
well as to pharmaceutical compositions containing these compounds are not
considered inventive either (Article 33(3) PCT).

2.4 The syntheses claimed in claim 28 are considered to comprise standard synthesis
procedures known by the person skilled in the art. In lack of inventiveness of the
compounds of present claim 1 the subject-matter of claim 28 then cannot be
considered inventive (Article 33(3)PCT).

3. The subject-matter of present claims 1-29 and 31-32 is considered industrially
applicable (Article 33(4) PCT).

4. The subject-matter of claims 6, 8, 14, 18, 22 and 24 is considered to solve the
technical problem and the compounds comprised in these claims are not obvious
over the compounds disclosed in D3 (see examples 23-29 and table on p. 40),
particularly since the use of the compounds in D1 and D2 is different.

These claims then are considered to be inventive (Article 33(3) PCT).

4, Additional observations regarding lack of clarity of the Application:

1. Claim 32 doses not contain any technical features describing the invention and
therafore does not define the invention as required by Article 6 PCT.

2. The subject-matter of claim 29 claims the compounds of formula (l) "whenever
prepared by a process claimed in claim 28 or by an equivalent process". The
definition of a compound by its process of production (product-by-process claim)
does not in any way limit the scope of the claim and is interpreted as a claim to
the product as such. The subject-matter of claim 29 therefore corresponds exactly
to the subject-matter of claims 1-24. Claim 29 then does not fulfill the
requirements of Article 6 PCT for reasons of lack of conciseness.

Form PCT/Separals Sheet/400 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1897)
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La invencién se refiere a compuestos de f&rmula general

O
(CHp) (CH2),
B, R
I
en donde,

R', R?, y R® son independientemente entre si en cada caso,

arilo sin substituir o heteroarilo sin substituir,
o arilo o heteroarilo substituido con uno o mis
substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo(C,-Cs), halo, haloalquilo, trifluorometilo,
hidroxilo, hidroxialquilo,alcoxilo (C;-Cg),
alcoxicarbonilo (C;-Cs), alcoxicarbonilo (C;-Cg),
alquileno (C;-C¢)-dioxilo formando un anillo con 2
dtomos del carbono adyacente del anillo de arilo,
ciano, nitro, amino, mono o di-(alquilo
(C1-Cg) )amino, alquilo (C,;-Cg) -aminocarbonilo,
arilo-aminocarbonilo, alquilo {C,-Cg) -
carbonilamino, arilo-carbonilamino, alquilo
{C3-C¢) -sulfonilamino, arilo-sulfonilamino, alquilo
(C;-Cg) -tio, alquilo (C,-Cg¢)-sulfonilo, aril-
sulfonilo, alquilo (C;-Cg¢) -aminosulfonilo, o arilo-
aminosulfonilo; '

es -COOH O tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-0 (CHaz)p-, =-8{CHa)p-, -NR’(CHa)p-, -(CHa)O-,
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-O(CH3)p0-, - (CH3)pO(CHa)p-, - (CH;3)aCO(CHz)gn-,
-CONH-, -(CH3)p, -CH=CH-, 6 -C=C-;

R’ es hidréSgeno o alquilo (C;-Cg¢);

B es independientemente en cada caso —(CHa)q-,
-CH;0-, CHzOCHz- & -CHzNH-;

m PYGQg son cada uno independientemente en cada caso 1,
2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

o un isSmero individual, una mezcla de isSmeros
racémica o no racémica, o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de los mismos.

Con la condicién de que el &dcido 3-benciloxi-2-
(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -propiénico estéa
excluido.

Se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos de
f6rmula I son especialmente de utilidad como antagonistas de
la prostaglandina IP (I 6 PGI,). Las prostaglandinas o
prostanoides (PGs)son un grupo de compuestos biocactivos
derivados de los fosfolipidos de la membrana, que estan
formados de &cidos grasos esenciales de 20 carbonos, y
contienen tres, cuatro o cinco dobles enlaces, y un anillo de
ciclopentano. Estén agrupadas en varias clases principales
designadas por las letras D, B, P, G, H, 6 I, y se distinguen
por las substituciones en el anillo de ciclopentano. Las
clases principales se dividen ademds en subindices 1, 2 6 3,
que reflejan sus &cidos grasos precursores. Asi pues, el PGI;
tiene una estructura de doble anillo, y el subindice 2 indica
que estéd relacionado con el acido araquidénico.

La PGI; (conocida también como prostaciclina) actia

S8
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sobre las plaquetas y los vasos sanguineos para inhibir la
agregacién y provocar la vasodilatacién, y se piensa que es
importante para la homeostasis vascular. Se ha sugerido que
la PGI; puede contribuir a las propiedades antitrombégena
de la pared vascular intacta. Se piensa también que la PGI,
es un modulador fisiolégico del tono vascular que funciona
en oposicién a las acciones de los vasoconstrictores. La
importancia de estas acciones vasculares se subraya por la
participacién de la PGI; en la hipotensiédn asociada con el
choque séptico. Aunque las prostaglandinas no parecen tener
efectos directos sobre la permeabilidad vascular, la PGI;
potencia de forma importante la formaciédn de edema e infil-
tracién de leucocitos mediante la estimulacién de un flujo
de sangre en la regidn inflamada. Por lo tanto, los antago-
nistas del receptor IP pueden prevenir las condiciones aso-
ciadas con una excesiva pérdida de sangre, tales como, aun-
que no limitadas a, la hemofilia y la hemorragina, puede
revivir la hipotensién relacionada con el choque séptico, y
puede reducir la formacién de edema.

Varios estudios de analgesia in wvivo en roedores, su-
gieren que la PGI2 juega un papel de importancia en la in-
duccibn de la hiperalgesia. De forma similar, estudios in
vitro proporcionan una substancial evidencia para sugerir
gque los receptores "con preferencia a la PGI;" (IP) actuan
como importantes moduladores de la funcidén de la neurona
sensorial (K. Bley y col., Trends in Pharmacological Scien-
ces ("Tendencias de la Ciencia Farmacolégica") 1998, 19(4),

141-147) . Dado que los receptores de IP en las neuronas

Ty R
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sensoriales estén acoplados a la activacién tanto de la
adenilil ciclasa como de la fosfolipasa C, y por lo tanto la
proteina quinasa y la proteina quinasa C dependiente de la
cAMP, estos receptores pueden ejercer poderosos efectos sobre
la actividad del canal iénico y asi liberar el
neurotransmisor. La evidencia de un papel prominente para los
receptores IP en el dolor inflamatorio ha sido obtenido de
estudios recientes en ratones transgénicos carentes del

receptor IP (T. Murata y col., Nature 1997, 388, 678-682).

Ademds de ser mediadoras de la hiperalgesia, las
proetaglandinae son conocidas por generarse localmente en la
vejiga en respuesta a los estimulos fisiolSgicos talea como la
extensién del miGeculo liso detrusor, lesiones de la mucosa
vesical, y estimulacién nerviosa (K. Anderson, Pharmacological
Reviews 1993, 45(3), 253-308). La PGI; es la prostaglandina
principal liberada a partir de la vejiga humana. Hay algunas
sugestiones de que las prostaglandinas pueden ser una unién
entre la extensidén del miieculo detrusor producido por el
llenado de la vejiga y activacién de loa aferentes de fibra C
por la distensién de la vejiga. 8Se ha propuesto que las
prostaglandinas pueden estar involucradas en la patofisiologia
de los trastornoe de la vejiga. Por lo tanto, los antagonistase
de los receptores de la prostaglandina IP se espera que sean
de utilidad en el tratamiento de dichae condiciones.

Los antagonistas de los receptores IP se espera también
que encuentren una utilidad en 1las alergias respiratorias

en donde la produccién de PGI; en respuesta a un gen
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alérgico estd presente, o en condiciones respiratorias tales
como el asma.

Informacién adicional con respecto a las prostaglandinas
Y suB receptores se describe en Goodman & Gillman“s, The
Pharmacological Basis of Therapeutics (“Base Farmacolégica”),
novena edicién, McGrawHill, Nueva York, 1996, capitulo 26,
pdgina 601-616.

Son deseables, los antagonistas que selectivamente pueden
tratar las condiciones mencionadas m&s arriba, actuando sobre
el receptor IP.

A continuacibén, figuran ejemplificados los compuestos de
la literatura de patentes relacionadas con los compuestos de
f6rmula general I. La patente US 5.250.517 asignada a F.
Hoffmann-La Roche AG se refiere a ciertos derivados de amidas
de aminodcido N-hidroxialquilados, como inhibidores de la
renina para el tratamiento de la hipertensifn. Las patentes
us 5.610.i76 y US 5.981.755 asignadas a Warner-Lambert se
refieren a ciertos derivados de indol de utilidad como
antagonistas del receptor taquiquinina. Ciertos derivados de
la 2-(arilfenil) aminoimidazolina est&n descritos como
antagonistas IP en la solicitud publicada de la EP902018
asignada a F. Hoffmann-La Roche AG. La solicitud PCT publicada
de la patente WO 97/19911 asignada a Thomae se refiere a
ciertos derivados de aminodcidos como antagonistas del neuro
péptido Y. Las Bolicitudes de patente japonesa JP 06184086 y
JP 06072985 describen ciertos derivados de la
tetrazolilbifenilmetilurea como antagonistas de la

angiotensina I1. La solicitud de patente alemana DE 1934783
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asignada a Farbenfabrik Bayer AG y la solicitud de la patente
francesa FR 1554051 asignada a Ciba Ltd se refiere al uso de
log derivados de bifenilisopropoxicarbonilo como reactivos
protectores de amino en la sintesis de péptidos.

El papel de los receptores prostanocides IP en el dolor
inflamatorio estd descrito en Bley y col., Trends in
Pharmacological Sciencies 1998, 19(4), 141-147. Smith et al.,
Brithis Journal of Pharmacology 1998, 124(3), 513-523 se
refiere a la caracterizacién de las respuestas evocadas por
los receptores prostanoide, en las neuronas sensoriales de la
rata. La percepcién alterada del dolor y la respuesta
inflamatoria en ratones que carecen de receptores de la
prostaciclina, estd descrito en Murata y col., Nature 1997,
388 (6643), 678-682. La farmacologia de los msculos lisos
del tracto urinario inferior y los tejidos eréctiles del pene
estin revisados por Anderson y col, Pharmacclogical Reviews
1993, 45(3), 253-308. Coleman y col., Pharmacological Review
1984, 46(2), 205-229 se refiere a propiedades, distribucibén y
eptructura de los receptores prostanoides y sus subtipos.

Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de
patentes que aqui se citan, bien sea supra o infra, son cada
una de ellas incorporadas como referencia en su totalidad.

Son objetos de la presente invencién los compuestos que

comprenden la f6rmula general

o

CH. CH.
piA e ﬂ-\oJLE/( ﬂn\r(cﬂz)r\n.

B
~ 3
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en donde

R!, R?, y R® son independientemente entre sf, en cada caso,

Rl‘

PYdq

arilo sin substituir o heterocarilo sin substi

tuir,

0 arilo o heterocarilo substituido con uno o més

substituyentes seleccionados del grupo formado por

alquilo inferior, halo, haloalquilo,
trifluorometilo, hidroxilo, hidroxialquilo,

alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,

alquileno inferior-dioxilo formando un anillo con 2
dtomos de carbono adyacentes del anillo de arilo,

ciano, nitro, amino, mono o di-(alquilc inferior)

amino, alquilo inferior-amino-carbonilo, arilo-

aminocarbonilo, alquilo inferior-carbonilamino,

arilo-carbonilamino, alquilo inferior-
sulfonilamino, arilo-sulfonilamino, alquilo
inferior-tio, alquilo inferior-sulfonilo, ari
sulfonilo, alquilo inferior-aminosulfonilo, o
arilo-aminosufonilo;

es -COCH o tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-O(CHa)p-, -S({CH2)p-, -NR’ (CHz)p-, -(CHa)g0-,
-0{CHz) gO-, -{CHa)gO(CHa)p-, - (CHa)aCO(CHz)xn-,
-CONH-, -(CHj)p-, -HC=CH-, 6 -C C-;

es hidr6geno o alquilo inferior;

es independientemente en cada caso - (CHj)q-,
-CH;0-, -CH;0CHz- & -CHNH-

son cada uno independientemente en cada caso

1-
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9
2 6 3;
nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

o isbmeros individuales, mezclas de isSmeros
racémicas o no racémicas, o sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de los mismos

con la condicién de que la N-({p-
fenilbenciloxicarbonil) ~-O-bencil-D-serina estéd
excluida.

Se prefieren los compuestos de f6rmula I en donde R* es
-COOH.

En una versién preferida, R* es -COOH, R! y R? son arilo
sin substituir o substituido; con mayor preferencia R' es -
COOH, R' es fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno
o mids substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, y R? es
fenileno sin substituir o fenileno substituido con uno o més
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano; e incluso con
mayor preferencia R* es -COOH, R®' es fenilo sin substituir o
fenilo substituido con uno o mis substituyyentes selecdioados
del grupo formado por alquilo inferior, halo, hidroxilo,
alcoxilo, o ciano, y R? es fenileno sin substituir o fenileno
substituido con uno o mis substituyentes seleccionados del
grupo formado por alquilo inferior, halo, hidroxilo,
alcoxilo, o ciano, y A es un enlace sencillo 6 -(CHaj)p-.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

Acido 2- (bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-
propiénico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(3-

R
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indolil) -propibnico; o

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)-propibénico.

En otra versién preferida, R' es -COOH, R!' es fenilo

sin substituir o fenilo substituido con uno o mAs substitu-

‘'yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-

rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, y R’ es fenileno
sin substituir o fenileno substituido con uno o mas substi-
tuyentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, R® es fenilo sin
substituir o fenilo substituido con uno o més substituyen-
tes seleccionados del grupo formado por alquilo inferior,
halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, A es un enlace senci-
llo, mes 1, nyr son 0, y B es -CH;-.

3 En otra versién preferida, R' es -COOH, R! es fenilo
sin substituir o fenilo substituido con uno o m&s substitu-
yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano y R?! es fenileno
sin substituir o fenileno substituido con uno o més substi-
tuyentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo o ciano, y A es -(CH.)p0-,
-O(CHz)p-, & -{CH2) 0(CH;)p~; en una versién mis preferida R'
es -COOH, R' y R? son fenilo sin substituir o fenilo substi-
tuido con uno o mas substituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo,
aril-sulfonilamino o ciano y R? es fenileno sin substituir
o fenileno substituido con uno o mas substituyentes selec-

cionados del grupo formado por alquilo inferior, halo, hi-

L
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Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(3-indo-
lil)propibnico, 144, p.f. 180, 1-180, 6°C;

Acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino}-3-(1-
metil-1H-indol-3-il) -propifnico, 145, p.f. 156, 7-157, 2°C;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(l-propil-
1H-indol-3-il) -propiénico, 146, p.f. 136-138, 3°C;

Acido 2-({bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(l-etil-
1H-indol-3-il) -propibnico, 147, p.f. 136, 8-138, 5°C; y

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(l-iso-
propil-1H-indol-3-il) -propibnico, 148, p.f. 143, 1-144, 8°C.

De manera similar, reemplazando el hidrocloruro del
éster metilico de la fenilalanina en el paso 2, con los hi-
drocloruros de los ésteres 2-amino-3-hetercaril propiénicos
apropiados, se obtuvieron los siguientee compuestos:

con el &éster 2-amino-(2-metil-l-oxo-1, 2-dihidro-iso-
quinolin-4-il) -propifnico, se obtuvo el acido (R)-2-(bife-
nil-4-ilmetoxicarbonilamino) -3-(2-metil-l1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-il) -propidnico, 149, p.f. 215-217°C; y

con el éster 2-amino- (1H-benzoimidazol-2-il)-propiénico,
se obtuvo el &cido (R)-3-(l1H-benzoimidazol-2-il)-2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)} -propiénico, 150, p.f. 243-245°C;

con el éster metilico del &cido (R)-2~amino-3-fenil-
amino-propifnico, se obtuvo el &cido 2-(bifenil-4-ilmetoxi-

carbonilamino) -3-fenilamino-propiénico, 179, p.£. 143-

A\
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146°C;
con el éster metilico del Acido (R)-2-amino-3-{4-meto-
xifenilamino-propiénico, se obtuvo el acido 2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)-3-{4-metoxi-fenilamino)-propidnico,
180, p.f. 152,6-154,8°C.
EJEMPLO 7

Acido 2-[4-({4-fluoro~fenoximetil)benciloxicarbonil]amino-3-

fenil-propidénico 40

Oj\N COOH
F OOV@ .

De acuerdo con el esquema general B8, se describe a
continuacién la preparaciédn de un compuesto de férmula I,
en donde cada R! es fenilo & 3-indolile, R? y R® son fenilo,
A es5 un enlace sencillo; B es -CH;-; mes 1; yny r son 0.

Paso 1:

4-clorometilbencil alcohol 36

Se disolvié el acido 4-clorometilbenzoico (20 mmoles)
en 20 ml de THF, a continuacién se afiadieron 30 ml de bora-
no/THF. La mezcla se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente, y a continuacién se interrumpié con un exceso de
metanol. La evaporacién proporciond aproximadamente 2,5 g
de 4-clorometilbencil alcohol 36.

Paso 2:

Ester metilico del &cido 2-({d-clorometilbenciloxicar-

[UF L it bl L



»

v

10

15

20

25

139

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que comprende la f6rmula general:
X
(CHy) (CHy),
B‘R?
I
en donde,

R', R}, y R® son independientemente entre si en cada caso,

arilo sin substituir o hetercarilo sin substituir,
o arilo o heterocarilo substituido con uno o més
substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo (C;-C¢), halo, haloalquilo,
trifluorometilo, hidroxileo, hidroxialquilo,
alcoxilo (C;-Cg¢), alcoxicarbonilo (C;-Cg).,
alquileno (C;-Cg) - dioxilo formando un anillo con
2 dtomos de carbono adyacentes del anillo de arilo,
ciano, nitro, amino, mono o di- (alquilo (C;-Cg)
amino, alquilo (C;-Cg)-aminocarbonilo,
ariloaminocarbonilo, alquilo (C;-Cg)-carbenilamino,
arilo-carbonilamino, alquilo C;-C¢) -sulfonilamino,
arilo-sulfonilamino, alquilo (C;-Cg)-tio, alquilo
(C1-Cg) -s8ulfonilo, arilsulfonilo, alquilo (C;-Cg) -
aminosulfonilo, o arilo-aminosulfonilo;

es -COOH ¢ tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-O(CHz)p-, -S(CHa2)p-, -NR'’ {CHa)p-, - (CHj)g0-,
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-0 (CHa) gO-, - (CHz)pO(CHa)p-, - (CHa)aCO(CH3)a-,
-CONH-, -(CHz)p,-, -HC=CH-, 6 -C C-;

R’ es hidrégeno o alquiloc (C;-Cg);

B es independientemente en cada caso - (CHjz)q-,
-CH30-, -CH,OCH;- 6 -CHazNH-

m pYdQq son cada uno independientemente en cada caso 1,
26 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

o un iadémero individual, una mezcla de isémeros racé-
mica o no racémica, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato de los mismos. Con la condicién de que el &cido 3-

benciloxi-2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -propiénico esté

excluido.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R*
es -COOH.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!

y R? son arilo ein substituir o substituido.

4, El compuesto de la reivindicacién 3, en donde R!
es fenilo sin substituir o fenile substituido con uno o mis
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
(C1-Cs), halo, hidroxilo, alcoxilo (C,-Cs), o ciano y R? es
fenileno sin substituir o fenileno substituido con uno o més
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
(C1-C¢) , halo, hidroxilo, alcoxilo (C,-Cg¢), o ciano.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A
es un enlace sencillo 6 - (CHa)p--

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde el
compueato se selecciona del grupo formado por:

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-pro-
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pibnico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(3-indo-
1lil)-propidénico; 6

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)-propidénico.

7. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A
es - (CHz)p0-, —-O(CHz}p-, & -{CH2),0(CHz)p~.

8. El compuestc de la reivindicacién 7, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R})-2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propidnico;

Acido(R)-2- (4-fenetiloxi-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propiénico;

Acido 2~[4-({2-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
anino]-3-fenil-propibnico;

Acido 2-{3-fluoro-4-fenoximetil-benciloxicarbonil~
amino}~-3~fenil-propibnico;

Acido 2-[4-(3~fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico;

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(4-fenoxime-
til-benciloxicarbonilamino)-propiénico; 6

Acido 2-{4-benciloxibencilcarbonilamino)-3-fenil-pro-
piénico.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!
es heteroarilo sin substituir o substituido, y R? es arilo
sin substituir o substituido.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R?

es fenileno sin éubstituir 0 fenileno substituido con uno o



LN

10

15

20

25

142

mids substituyentes seleccionados del grupo formado por al-
quilo {C;-Cg¢), halo, hidroxilo, alcoxilo (C;-C¢) o ciano.

11. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A es
un enlace simple 6 - (CHjz)p-.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, el cual
compuesto es el:

acido (R)-2-(4-indol-1-ilmetil-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propibnico.

13. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A
es - (CH3)p0- 6 -0(CHz)p-.

14. El compuesto de la reivindicacién 13, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(1KH-indol-4-ilmetoxi) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propibnico;

Acido 2-[4-(1H-indol-5-ilmetoxi) -benciloxicarbonil -
amino] -3-fenil-propiénico; &

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico;

15. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R! y
R? son hetercarilo ein substituir o substituido.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R?
estd independientemente en cada caso, seleccionado del gru-
po formado por indolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, benzimidazolilo, isoquinolinilo,

o quinolinilo, todos sin substituir o substituidos.
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17. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde A
es un enlace sencillo.
18. El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el

compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(5-tiofen-3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-
nilamino) -3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-4-il)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propidnico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-piridin-3-il-benzo-
furan-2-ilmetoxicarbonilamine) -propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-5-il) ~benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico; 6

Acido (R)-2-[2-(1H-indol-4-il) -benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico.

19. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R® es
arilo sin substituir o substituido, y R? es hetercarilo sin
substituir o substituido.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R?
es8 fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o mis
substituyentes seleccionados entre alquilo (C;-C¢), halo,
hidroxilo, alcoxilo (C;-C¢), o ciano, y R? estéd
independientemente en cada caso, seleccionado del grupo
formado por indolilo, indazolilo, benzoxazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidaxolilo,
isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin substituir o
substituidos.

21. El compuesto de la reivindicacién 20, en donde A

es un enlace gencillo 6 - (CHa)p-.

W
A



10

15

20

25

189

KV

22. E1 compuesto de la reivindicacién 21, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (S)-2-fenil-2-(5-fenil-1H~indol-2-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicar-
bonilamino) propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzoxazol-5-ilmetoxicar-
bonilamino)-propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-~fenil-2,3-dihidro-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propidnico;

Acido (R)-2-[2-{4-fluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-[2-{3-ciano-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino] -3~ (4-fluoro-£fenil) -propidnico;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-quinolin-6-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propidnico; 6

Acido (R)-2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-benzoxazol~5-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico.

23. El compuesto de la reivindicacién 21, en donde R?
es benzofuranilo.

24. El compuesto de la reivindicacién 23, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2~(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonilami-
no}-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-3-ilmetoxicarbonilami-

no)-3-fenil-propidnico;

w9
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ARcide (R}-2-[5-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino)-3-fenil-propidnico

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil}-2-{5-fenil-ben-

zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propibénico;

Acido (R)-2-([5-(4-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R)~2-[5-{4-metoxi-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]-3-fenil~propibénico;

Acido (R)-3-{4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propibénico;

Acido (R)-3-{(4-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-

ilmetoxicarbonilamino) -propiénico;

Acido (R)-2~[5-(4-metil-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino] -3-fenil-propiénico;

Acido {(R)-~2-(2-bencil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-

amino)~-3-fenil-propidénico;

Acido (R}-2-(5-benzo[l,3]dioxol-5-il-benzofuran-2-il-

metoxicarbonilamino)~3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3-cianc-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)-benzcfuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro~-fenil)-propibénico;

Acido (R)-2-[5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-il-

metoxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5~(2-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]-3;fenil—propibnico;

Rt
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Acido (R)-2-{5-(2,3-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino}-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(2-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propidnico;

Acido (R)-2-(5-(2-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo(l, 3]dioxol-5-il-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-3-(4—fluoro-fenil)-proﬁiénico;

Acido (R)~-3-(4-cloro-fenil)~2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]}-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo{1l,3)dioxol-4-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propibdnico;

Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-({5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilaminec)-propiénico;

Acido (R)-3-(3-fluoro-fenil}-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)~propidénico;

Acido (R)-3-{3-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino) -propiénico;

Acido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propibnico;

Acido (R)=-2-[5-(2,5~difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino}-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico;

Acido (R)-2-{5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-

toxicarbonilamino]-3- (4-fluoro-fenil)-propiénico;

ahpianbhnahae.
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Acido (R}-2-[5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino] -3- (4-fluoroc-£fenil) -propibnico;

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino) -
3-piridin-4-il-propiénico; 6

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino) -
3-piridin-3-il-propiénico.

25, Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mis compuestos de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en mezcla con unoc o
méds portadores farmacéuticamente aceptables.

26. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administra-
cién a un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que es
aliviado mediante el tratamiento con un modulador del receptor
IP.

27. La composicién farmac&utica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administracién a
un sujeto que tiene un eatado de la enfermedad que es aliviado
mediante el tratamiento con un antagonista del receptor IP.

28. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto como se ha reivindicado en la reivindicacién 1, el
cual procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula general

R-ANR Gy

1|

K&
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con un compuesto de férmula general

5
OCN ~(CH;), Y(c "I)I\r(on

B 0
“NnR?

5 i1

para proporcionar un compuesto de férmula general

RI/A\RI

0
/(CHg)-\ /lL /(Cﬂl)l (CH;3), 4
A U

B
b
R‘.l

10
en donde R®° es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
y R, R®. R}, R', A, B, m, ny r son como se ha definido en la
reivindicacién 1; 6
(b) reaccién de un compuesto de férmula general
15
o
n"A"'n’/(c"')'\o’u\c

v

con un compuesto de fé&rmula general

H;N "c"”'\l/“:ﬂz)r\n/on’

'\R’ o

20 M
para proporcionar un compuesto de fédrmula general

0

(CH,) JL (CH;),
A 2 P W, ~ (CH:).-\ 4
R 0 H Y R

B, ]’

8
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en donde R®* es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
y R, RB. R}, R, A, B, m nyr son como se ha definido en la
5 reivindicacibén 1; &

c) reaccién de un compuesto de f6rmula general
0 NO;
(CHo)on J\O
r'-ANg?” o
VI
10 con un compuesto de férmula general
]
CH. CH. R
H;N/( ﬂnY( z)rﬁ]/o
B 0o
~NR?
Vv

para proporcionar un compuesto de férmula general
15

0

Rl- A\Rz /(CHZ)W\ OJLE /(mﬂn\l/(mz)r\n4

B‘R?

en donde R® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y R?,

R?, R}, R, A, B, m, n y r son como se ha definido en la
20 reivindicacién 1.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, siempre que esté preparado mediante
un procedimiento como se ha reivindicado en la reivindicacidn
28 6 por un método equivalente.

25

A
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30. El empleo de uno o mds compuestos de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 24 para el tratamiento o
prevencién de un estado de una enfermedad.

31. E]l emplec de uno o mas compuestos de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 24 para la elaboracidén de
medicamentos para el tratamiento o prevencidn de un estado
de una enfermedad, el cual es aliviado mediante el trata-
miento con un antagonista del receptor IP.

32. La invencion como se ha descrito hasta aqui.

ok dew ok

»
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Carboxylic acid derivatives as IP antagonists

This invention relates to compounds of the general formula

A1 O j\ _ACH I _~CHIn__,
R R 0 EI Y R

B\FI’

I
wherein

R', R? and R are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or
: 5 unsubstituted heteroaryl.or
aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of (C;-Cs)-alkyl, halo, haloalkyl, trifiuoromethyl,
hydroxyl, hydroxyalkyl, (C,-Cs)-alkoxy, (C;-Ce)-alkoxycarbonyl,
(C1-Ce)-alkylene-dioxy forming a ring with 2 adjacent carbon atoms of the
10 aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-{(C,-Cs)-alkyl}amino,

(Ci-Cs) -alkyl-a.minoca.rbonyl: aryl-aminocarbonyl, (C,;-Cs)-alkyt-carbonyl-
amino, aryl-carbonylamina, (C,-Cg)-alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonyl-
amino, (C,-C¢)-alkyl-thio, (C;-Ce)-alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,
(Ci-Ce)-alkyl-aminosulfonyl, or uyl-aminosulféﬁyl;

15 R* is -COOH or tetrazolyl;
- ' A is independently in each occurrence a single bond,
-O(CHz)p-,-S(CH2)p-, -NR'(CH3),~, -(CH,),0- , -O(CH;),,0-, .
~(CH,),0(CHa),-, -(CH2)nCO(CHa)x-, -CONH-, -(CH,),-, -HC=CH- ,
or -CaC-;
2 R is hydrogen or (C)-Cs)-alkyl;
B is independently in each occurrence -(CH:)q-, -CH2O- , -CH,OCH;- or

-CHaNH-;
m,p,and q are each independer.ﬁly in each occurrence 1,2 or 3;
nandr are each independently in each occurrence 0, 1, 2 or 3;

DK /31.01.2001 %
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or an individual isomer, a racemic or non-racemic mixture of isomers, ora
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof;

with the proviso that 3-benzyloxy-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid is excluded.

5 It has surprisingly been found that the compounds of formula I are especially useful
as prostaglandin IP (I; or PGI,) antagonists. Prostaglandins or prostanoids (PGs) area
group of bicactive compounds derived from membrane phospholipids and are formed
from 20-carbon essential fatty acids containing three, four, or five double bonds, anda
cyclopentane ring. They fall into several main classes designated by the letters D, E, F, G, H,

10 or [, and they are distinguished by substitutions to the cyclopentane ring. The main classes
are further subdivided by subscripts 1, 2, or 3, which reflect their fatty acid precursors.
Thus, PGI; has a double ring structure, and the subscript 2 indicates that it is related to
arachidonic acid.

‘ PGI; (also known as prostacyclin) acts on platelets and blood vessels to inhibit

15 aggregation and to cause vasodilation, and is thought to be important for vascular
homeostasis. It has been suggested that PGI; may contribute to the antithrombogenic
properties of the intact vascular wall. PGI; is also thought to be a physiological modulator
of vascular tone that functions to oppose the actions of vasoconstrictors. The importance
of these vascular actions is emphasized by the participation of PGI; in the hypotension

20 associated with septic shock. Although prostaglandins do not appear to have direct effects

" on vascular permeability, PGI; markedly enhances edema formation and leukocyte
infiltration by promoting blood flow in the inflamed region. Therefore, IP receptor
antagonists may prevent conditions associated with excessive bleeding such as, but not
limited to, hemophilia and hemorrhaging, may relieve hypotension related to septic shock,

' 25 and may reduce edema formation.

Several in vivo analgesia studies in rodents suggest that PGI, plays a major role in the
induction of hyperalgesia. Likewise, in vitro studies provide substantial evidence to suggest
that “PGIl,-preferring” (IP) receptors act as important modulators of sensory neuron
function (K. Bley et al, Trends in Pharmacological Sciences 1998, 19(4), 141-147.). Since IP

30 receptors in sensory neurons are coupled to activation of both adenylyl cyclase and
phospholipase C, and hence, cAMP-dependent protein kinase and protein kinase C, these
receptors can exert powerful effects on ion channel activity and thus neurotransmitter
release. Evidence of a prominent role for IP receptors in inflammatory pain has been
obtained from recent studies in transgenic mice lacking the IP receptor (T. Murata et al.,

35 Nature 1997, 388, 678-682).
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In addition to being mediators of hyperalgesia, prostaglandins are known to be
generated locally in the bladder in response to physiologic stimuli such as stretch of the
detrusor smooth muscle, injuries of the vesical mucosa, and nerve stimulation
(K. Anderson, Pharmacological Reviews 1993, 45(3), 253-308). PG, is the major prosta-
glandin released from the human bladder. There are some suggestions that prostaglandins
may be the link between detrusor muscle stretch produced by bladder filling and activation
of C-fiber afferents by bladder distension. It has been proposed that prostaglandins may be
involved in the pathophysiology of bladder disorders. Therefore, antagonists of
prostaglandin IP receptors are expected to be useful in the treatment of such conditions,

Antagonists of IP receptors are also expected to find a utility in respiratory allergies
wherein PGI; production in response to an allergen is present, or in respiratory conditions
such as asthma,

Additional information relating to prostaglanding and their receptors is described in
Goodman & Giliman’s, The Pharmacological Basis of Therapeutics, ninth edition, McGraw-
Hill, New York, 1996, Chapter 26, pages 601-616.

Thus antagonists which can selectively treat the above mentioned conditions by
acting on the IP receptor, are desirable.

In the following patent literature compounds related to compounds of general
formula [ are exemplified. US 5,250,517 assigned to F. Hoffmann-La Roche AG refers to
certain N-hydroxyalkyl amino acid amide derivatives as inhibitors of renin for treating
hypertension. US 5,610,176 and US 5,981,755 assigned to Warner-Lambert refer to certain
indole derivatives useful as tachykinin receptor antagonists. Certain 2-(arylphenyl)amino-
imidazoline derivatives are described as IP antagonists in EP published application EP
902018 assigned to F. Hoffmann-La Roche AG. PCT published application WO 97/19911
assigned to Thomae refers to certain amino acid derivatives as neuro-peptide Y anta-
gonists. Japanese patent applications JP 06184086 and JP 06072985 disclose certain
tetrazolylbiphenylmethylurea derivatives as angiotensin II antagonists. German patent
application DE 1934783 assigned to Farbenfabrik Bayer AG and French patent application
FR 1554051 assigned to Ciba Ltd refer to the use of biphenylisopropoxycarbonyl
derivatives as amino protecting reagents in the synthesis of peptides.

The role of [P prostanoid receptors in inflammatory pain is described in Bley et al. ,
Trends in Pharmacological Sciences 1998, 19 (4), 141-147. Smith et aL, British Journal of
Pharmacology 1998, 124(3}, 513-523 refer to characterization of prostanoid receptor-
evoked responses in rat sensory neurons. Altered pain perception and inflammatory
response in mice lacking prostacyclin receptors is described in Murata. et al, Nature 1997,

4\
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388 (6643), 678-682. The pharmacology of lower urinary tract smoath muscles and penile
erectile tissues is reviewed in Anderson et al., Pharmacological Reviews 1993, 43(3), 253-
308. Coleman et al, Pharmacological Review 1994, 46(2), 205-229 refer to properties,
distribution and structure of prostanoid receptors and their subtypes.

All publications, patents, and patent applications cited herein, whether supm or
infra, are each hereby incorporated by reference in its entirety.

Objects of the present invention are compounds comprising the general formula

n'/“\n-"wm\oj\u/‘c“"ﬁ/‘c“’"\n‘

B\R’
I

wherein

R', R, and R? are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or

unsubstituted heteroaryl or

aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from

the group congsisting of lower alkyl, halo, haloalkyl, trifluoromethyl,

hydroxyl, hydroxyalkyl, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl,

lower alkylene-dioxy forming 2 ring with 2 adjacent carbon atoms of the

aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-(lower alkyl)amino,

lower alkyl-aminocarbonyl, aryl-sminocarbonyl, lower alkyl-carbonyl-

amino, aryl-carbonylamino, lower alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonylamino,

lower alkyl-thio, lower alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,

lower alkyl-aminosulfonyl, or aryl-aminosulfonyl;

is -COOH or tetrazolyl;

is independently in each occurrence a single bond,

-O(CHa)y~-S(CHa)y-, -NR'(CHz)y -(CHz);O- , -O(CH;);0-,

-(CH3);0(CHa)p-, -(CH2),CO(CH3),-, -CONH-, -(CHj)-, -HC=CH-,

or -C=C-;

R’ is hydrogen or lower alkyl;

B is independently in each occurrence -(CH,)q-, -CH20- , -CH,OCHgz- or
-CH;NH-;

m,p,and q are each independently in each occurrence 1,2 or 3;

nandr are each independently in each occurrence 0,1, 2 or 3;

> =

or individual isomers, racemic or non-racemic mixtures of isomers, or pharmaceutically
acceptable salts or solvates thereof;
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with the proviso that N-(p-phenylbenzyloxycarbonyl)-O-benzyl-D-serine is excluded.

Preferred are compounds of formula I wherein R* is -COOH.

In a preferred embodiment, R* is -COOH, R' and R? are unsubstituted or substituted
aryl; more preferably, R* is -COOH, R' is unsubstituted phenyl or phenyl substituted with
one or more substituents selected from the group consisting of lower alkyl, halo, hydroxyl,
alkoxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or phenylene substituted with one or
more substituents selected from the group consisting of lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy,
or cyano; and even more preferably R is -COOH, R! is unsubstituted phenyl or phenyt
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lower
alkyl, halo, hydroxyl, alkexy, or cyano and R® is unsubstituted phenylene or phenylene
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lower
alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano, and A is s single bond or -(CHj)p-.

The following are examples of such compounds:
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(3-indolyl)-propionic acid; or
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid,

In another preferred embodiment, R* is -COOH, R! is unsubstituted phenyl or
phenyl substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkaxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or
phenylene substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano, R? is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy,
or cyano, A is a single bond, m is 1, n and r are 0, and B is -CH;-.

In another preferred embodiment, R* is -COOH, R' is unsubstituted phenyl or
phenyl substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or
phenylene substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano, and A is -(CHa),0- , -O(CH3j) p-, or -
(CH3),0(CHj),-; in a more preferred embodiment, R* is -COOH, R' and R are
unsubstituted phenyl or phenyl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, aryl-sulfonylamino or cyano
and R? is unsubstituted phenylene or phenylene substituted with one or more substituents
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2-amino-(2-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinolin-4-yl)-propionic ester gave (R)-2-
(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(2-methyl-1-oxo0-1,2-dihydro-isoquinolin-4-yl)-
propionic acid, 149, mp. 215-217 °C; and

-64 -

2-amino-~(1H-benzoimidazol-2-yl)-propionic ester gave (R)-3-(1 H-benzoimidazol-2-yl)-
5 2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid, 150, mp. 243-245 °C.

(R)-2-Amino-3-phenylamino-propionic acid methyl ester gave 2-(Biphenyl-4-
yimethoxycarbonylamino)-3-phenylamino-propionic acid, 179, mp. 143-146 °C

(R)-2-Amino-3- (4-methoxyphenylamino-propionic acid methyl ester gave 2-(Biphenyl-4-
ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-methoxy-phenylamino)-propionic acid, 180, mp 152.6-
10 154.8°C.

In accordance with the general scheme 8, the féllowing is the preparation of a
15 compound of Formula I, wherein each of R' is phenyl or 3-indolyl, R? and R? are phenyl, A
is a singlebond; B is -CHz-; mis 1;and n and rare 0.

' Step 1:

4-Chloromethylbenzyl alcohol 36

4-Chloromethylbenzoic acid (20 mmol) was dissolved in 20 ml THF, then 30 ml

20 borane/THF were added. The mixture was stirred for 16 hrs at room temperature, and then
quenched with excess methanol. Evaporation yielded about 2.5 g 4-chloromethylbenzyl
alcohol 36.
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Claims

1. A compound comprising general formula

wherein

Ha/A\na/(CHz)u‘-\o/ﬁ\H/‘(cHa)-N'/ (CH,),\R,

B
\ns

I

s R', R and R’ are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or

15

23

R'

m, p,and q

nandr

unsubstituted heteroary! or

aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of (C,-Ce)-alkyl, halo, haloalkyl, trifluoromethyl,
hydroxyl, hydroxyalkyl, (C;-Ce)-alkoxy, (C;-Cs)-alkoxycarbonyl,
(C,-Ce)-alkylene-dioxy forming a ring with 2 adjacent carbon atoms of the
aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-{(C,-Ce)-alkyl}amino,
(C,-C¢)-alkyl-aminocarbonyl; aryl-aminocarbonyl, (C;-Cg¢)-alkyl-carbonyl-
amino, aryl-carbonylamino, (C,-Cq)-alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonyl-
amino, (C,-Cs)-alkyl-thio, (C;-Cs)-alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,
(C,1-GCs)-alkyl-aminosulfonyl, or aryl-eminosulfonyl; -

is -COOH or tetrazolyl;

is independently in each occurrence a single bond,
-O(CH3)p~,-S(CHa)p-, -“NR'(CHa)p-, -(CH3),O- , -O(CH3)p0-,
'(CHZ)pO(CHz)p'n '(CHI)nCO(CHz)n‘n -CONH-, -(CHz)p-. -HC=CH-,
or -C=C-;

is hydrogen or (C;-Ce)-alkyl;

is independently in each occurrence -(CH,)q-, -CH20- , -CH;OCH;- or
-CH:NH-;

are each independently in each occurrence 1, 2 or 3;

are each independently in each occurrence 0, 1, 2 or 3;

or an individual isomer, a racemic or non-racemic mixture of isomers, or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof;

with the proviso that 3-benzyloxy-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid is excluded.
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2. The compound of claim 1, wherein R* is -COOH.
3. The compound of claim 2, wherein R' and R? are unsubstituted or substituted aryl.

4. The compound of claim 3, wherein R' is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of (C;-C)-
alkyl, halo, hydroxyl, (C;-Cs)-alkoxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or
phenylene substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
(Cy-Cs)-alkyl, halo, hydroxyl, (C;-Cs)-alkoxy, or cyano.

5. The compound of claim 4, wherein A is a single bond or -(CHa),-.

6. The compound of claim 5, wherein the compound is selected from the group
consisting of
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(3-indolyl)-propionic acid; or
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid.

7. The compound of claim 4, wherein A is -(CH3),0- ,-O(CHa),- or
-(CH;)pO(CHy)p- .

8. The compound of claim 7, wherein the compound is selected from the group
consisting of
(R)-2-(4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(4-phenethyloxy-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-{4-(2-fluoro-phenoxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
2-(3-fluoro-4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(3-fluoro-phenoxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-
propionic acid; or
2-(4-benzyloxybenzylcarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid.

9. The compound of claim 2, wherein R' is unsubstituted or substituted heteroaryl
and R? is unsubstituted or substituted aryl.

10. The compound of claim 9, wherein R? is unsubstituted phenylene or phenylene
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of (C;-Ce)-

alkyl, halo, hydroxyl, {C;-Ce)-alkoxy, or cyano.
11. The compound of claim 10, wherein A is a single bond or -(CH,),-.
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12. The compound of claim 11, which compound is
(R)-2-(4-Indol-1-ylmethyi-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid.

13. The compound of claim 10, wherein A is -(CH;);O- or -O(CHa)p-.

14. The compound of claim 13, wherein the compound is selected from the group
consisting of
2-[4-(1H-indol-4-yloxymethyl)-benzyloxycarbonylamino}-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(1H-indol-4-ylmethoxy)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propicnic acid;
2-[4-(1H-indol-5-ylmethoxy)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid; or
2-[4-(1H-indol-4-yloxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid.

15. The compound of claim 2, wherein R' and R? are unsubstituted or substituted
heteroaryl.

16. The compound of claim 15, wherein R? is independently in each occurrence
selected from the group consisting of indolyl, indazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl,
benzothiophenyl, benzimidazolyl, isoquinolinyl, or quinolinyl, all unsubstituted or
substituted.

17. The compound of claim 16, wherein A is a single bond.

18. The compound of claim 17, wherein the compound is selected from the group
consisting of
(R)-2-(5-thiophen-3-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-[5-(1H-indol-4-yl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-pyridin-3-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-
propionic acid;
(R)-2-[5-(1H-indol-5-yl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-phenyl-propionic
acid; or
(R)-2-{2-(1H-indol-4-yl)-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid.

19. The compound of claim 2, wherein R' is unsubstituted or substituted aryl, and R?
is unsubstituted or substituted heteroaryl.

20. The compound of claim 19, wherein R' is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from (C;-Cg)-alkyl, halo, hydroxyl,
(Cy-Cé)-alkoxy, or cyano, and R?is independently in each occurrence selected from the
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group consisting of indolyl, indazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl,
benzimidazolyl, isoquinolinyl, or quinolinyl, all unsubstituted or substituted.

21. The compound of claim 20, wherein A is a single bond or -(CHa),-.

22. The compound of claim 21, wherein the compound is selected from the group
consisting of
(S)-2-phenyl-2-(5-phenyl-1H-indol-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-(5-phenyl-benzoxazol-2-ylmethoxycarbonylamino) propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-(2-phenyl-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-(5-phenyl-2,3-dihydro-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-
propionic acid;
(R)-2-[2-(4-fluoro-phenyl)-benzoxazal-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-[2-(3-cyano-phenyl)-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-phenyl )-
propionic acid;

(R)-3-phenyl-2-(2-phenyl-quinolin-6-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid; or
(R)-2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino] -3-phenyl-
propionic acid.

23. The compound of claim 21, wherein R? is benzofuranyl.

24. The compound of claim 23, wherein the compound is selected from the group
consisting of :
(R)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(2-phenyl-benzofuran-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl propionic acid;
(R)-2-(5-phenyl-benzofuran-3-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-phenyl-propionic
acid;
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;
(R)-2-[5-(4-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-[5-(3-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino]-3-phenyl-prépionic
acid;

(R)-2-[5-(4-methoxy-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyi-
propionic acid;
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;
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(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid; .
(R)-z-[5-(4-methyl—phenyl)-benzofurun-z-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-p|:opionic
acid;

{R)-2-(2-benzyl-benzofuran-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-yi-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;

-93.

(R)-2-[5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-[5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-{4-fluoro-phenyl)-
propionic acid;
(R}-2-[5-(3,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-[5-(2-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;

(R)-2-[5-(2,3-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid; )
(R)-3-(4-fluoro-phenyl}-2-[5-(2-Auoro-phenyl)-benzofuran-2-
ylmethoxycarbonylaminol-propionic acid;
(R)-2-[5-(2-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2-([5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino]-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo{1,3)dioxol-4-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-3-(4-bromo-phenyl)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino}-propionic acid;
(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;

(R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-(5-(4-luoro-phenyl)-benzofuran-2-
yimethoxycarbonylamino}-propionic acid;
(R)-3-(3-fluoro-phenyi)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;

(R)-2-[5-(2,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-phenyl-

propionic acid;
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(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid; :
(R)-2-[5-(4~methyl-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino) -3-phm7‘l-prbpionic
acid;

(R)-2-(2-benzyl-benzofuran-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-{5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid; _
(R)-2-[5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino) -3-(4-fuoro-phenyl)-
propionic acid;
(R)-2-(5-(3,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-[5-(2-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;

(R)-2-[5-(2,3-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino] -3-phenyl-
propionic acid; '
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-[5-(2-Buoro-phenyl)-benzofuran-2-
yimethoxycarbonylamino] -propionic acid;
(R)-2-[5-(2-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;

(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2- [5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-4-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-3-(4-bromo-phenyl)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino]-propionic acid;
(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;

(R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-
ylmethoxycarbonylamino}-propionic acid;
(R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;

(R)-2-[5-(2,5-diffuoro-phenyl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino] -3-phenyl-
propionic acid;
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(R)-2-[5-(3,4-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyi-
propionic acid;
(R)-2-[5-(2,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;

5 (R)-2-[5-(3,4-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-2-[5-(3,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid; .
2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-pyridin-4-yl-propionic acid; or

10 2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-pyridin-3-yl-propionic acid.
25. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of
one or more compounds of any of Claims 1 to 24 in admixture with one or more
pharmaceutically acceptable carriers.

‘ 26. The pharmaceutical composition of Claim 25, wherein the compound is suitable
15 for administration to a subject having a disease state which is alleviated by treatment with
an IP receptor modulator.

27. The pharmaceutical composition of Claim 25, wherein the compound is suitable
for administration to a subject having a disease state which is alleviated by treatment with
an IP receptor antagonist.

20 28. A process for preparing a compound as claimed in Claim 1 which process
comprises

a) reacting a compound having a general formula

Ru/A\H./(CHz)..NOH

$ :

with a compound of general formula

S i ol
B O

Il

to provide a compound of the general formula
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H"A\H!I(CHQ"N oin/ (CHy)x (cHz)r\.n4

B\H’
1

wherein R is C;4-alkyl, and R', R}, R®, R%, A, B, m, n, and r are as defined in
claim 1; or

b) reacting a compound having a general formula

Hi/A\HI/ (c"ll)rﬁ‘\oi cl

Iv

with a compound of general formula

ACH), (CH,); OR"
H,N j:n’ \Ic];/
v

to provide a compound of the general formula

H‘AR'/(CH’)Q\O/ﬁ\H/ (CH’)'Y (CHI)r‘\R‘t

B\R’
I

wherein R® is C,¢ alkyl, and R, R%, R%, R}, A, B, m, n, and r are as defined in
claim 1; or

c) reacting a compound having a general formula
NO,
e L LY
VI

with a compound of general formula
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CH_~(CHI~__-OR"’
T ~
B e 0
v

to provide a compound of the general formula

H.,A\R.Acﬂmoj\uxtcm.\((cm\n.

B
\Fl'

wherein R® is C; alkyl, and R', R%, R%, R%, A, B, m, n, and r are as defined in claim 1.

5 29. A compound according to any one of claims 1 to 24 whenever prepared by a
‘ process as claimed in Claim 28 or by an equivalent method.

30. The use of one or more compounds according to any one of claims 1 to 24 for the
treatment or prevention of a disease state,

31. The use of one or more compounds according to any one of claims 1 to 24 for the
10 manufacture of medicaments for the treatment or prevention of a disease state, which is
alleviated by treatment with an IP receptor antagonist.

32. The invention as hereinbefore described.

Ly
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RESUMEN DE LA INVENCION

5 La invencién se refiere a compuestos que generalmente son

antagonistas del receptor IP y los cuales est&n’representados

por la f6rmula

0

"Jtmhm"tr’u‘N"Jxmhh“~1z’“3“9“-gf

A
RL/ \*R? N

B‘R?

en donde R}, R?, y R? son cada uno de ellos,

independientemente de cada caso, arilo o heterocarilo, R es
-COOH o tetrazolilo, A, B, m, n, y r son como se ha definido
en la especificacién; o isbémeros individuales, mezclas de

15 ispSmeros racémicas o no racémicas, o sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de los mismos. La invencién se refiere
ademis a composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos, procedimientos para su preparacién y su empleo

como agentes terapéuticos.
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La invencién se refiere a coﬁpuestos de f&6rmula general

0
€. (cH

LA e ™ 7 (CHa~_ 4
R'7*\R? 0] E{ ‘\1,’ “\R

B, 4

R

I
en donde,

R*, R?, y R® son independientemente entre si en cada caso,

Rl

arilo sin substituir o heterocarilo sin substituir,
o arilo o heterocarilo substituido con uno o mis
substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo(C;-Cg¢), halo, haloalquilo, trifluorometilo,
hidroxilo, hidroxialquilo,alcoxilo (C;-Cg),
alcoxicarbonilo (C;-Cg¢), alcoxicarbonilo (C,-Cg),
alquileno (C;-Cg)-dioxilo formando un anillo con 2
Atomos del carbono adyacente del anillo de arilo,
ciano, nitro, amino, mono o di-(alquilo
(C:-C¢) )amino, alquilo (C,-Cg¢)-aminocarbonilo,
arilo-aminocarbqﬁilo, alquilo (C,-Cs) -
carbonilamino, arilo-carbonilamino, alquilo
(C1-Cg) -sulfonilamino, arilo-sulfonilamino, alquilo
(C1-Cg) -tio, alquilo (C;-C¢)-sulfonilo, aril-
sulfonilo, alquilo (C;-Cg)-aminosulfonilo, o arilo-
aminosulfonilo;

es -COOH O tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-0 (CHa)e-, -8(CHz)p-, -NR’ (CHz)p-, -{(CH3)g0-,
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-O{CHa) O-, -(CHa)p0({(CHz)p-, - (CHa)aCO(CHz)n-,
-CONH-, -(CHz)p, -CH=CH-, 6 -C=C-;

R’ es hidrégeno o alquilo (C;-Cg);

B es independientemente en cada caso -(CHa)q-,

-CH;0-, CH30CH;- 6 -CH3;NH-;

m pygdq son cada uno independientemente en cada caso 1,
2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

o un isémero individual, una mezcla de isémeros
racémica o no racémica, o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de los mismos.

Con la condicién de que el &cido 3-benciloxi-2-
(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -propiénico esté
excluido.

Se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos de
f6rmula I son especialmente de utilidad como antagonistas de
la prostaglandina IP (I, § PGI;). Las prostaglandinas o
prostanoides (PGs)son un grupo de compuestos biocactivos
derivados de los fosfolipidos de la membrana, que estén
formados de &cidos grasos esenciales de 20 carbonos, y
contienen tres, cuatro o cinco dobles enlaces, y un anillo de
ciclopentano. Estén agrupadas en varias clases principales
designadas por las letras D, E, F, G, H, 6 I, y se distinguen
por lae substituciones en el anillo de ciclopentano. Las
clases principales se dividen ademés en subindices 1, 2 6 3,
que reflejan sus 4cidos grasos precursores. Asi pues, el PGI,;
tiene una estructura de doble anillo, y el subindice 2 indica
que estd relacionado con el &cido araquidénico.

La PGI; (conocida también como prostaciclina) actiia

W§
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sobre las plaquetas y los vasos sanguineos para inhibir la
agregacién y provocar la vasodilatacién, y se piensa que es
importante para la homeostasis vascular. Se ha sugerido que
la PGI; puede contribuir a las propiedades antitrombégena
de la pared vascular intacta. Se piensa también que la PGI;
es un modulador fisioldgico del tono vascular que funciona
en oposicién a las acclones de los vasoconstrictores. La
importancia de estas acciones vasculares se subraya por la
participacién de la PGI, en la hipotensidén asociada con el
choque séptico. Aunque las prostaglandinas no parecen tener
efectos directos sobre la permeabilidad vascular, la PGI;
potencia de forma importante la formacién de edema e infil-
tracion de leucocitos mediante la estimulacién de un flujo
de sangre en la regidétn inflamada. Por lo tanto, los antago-
nistas del receptor IP pueden prevenir las condiciones aso-
ciadas con una excesiva pérdida de sangre, tales como, aun-
que no limitadas a, la hemofilia y la hemorragina, puede
revivir la hipotensién relacionada con el choque séptico, y
puede reducir la formacién de edema.

Varios estudios de analgesia in vivo en roedores, su-
gieren que la PGI; juega un papel de importancia en la in-
duccién de la hiperalgesia. De forma simllar, estudios in
vitro proporcionan una substancial evidencia para sugerir
que los receptores "con preferencia a la PGI;" (IP) acldan
como importantes moduladores de la funcién de la neurona
sensorial (K. Bley y col., Trends in Pharmacological Scien-
ces ("Tendencias de la Ciencia Farmacolégica”) 1998, 139(4),

141-147). Dado que los receptores de IP en las neuronas
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sensoriales estén acoplados a la activacién tanto de la
adenilil ciclasa como de la fosfolipasa C, y por lo tanto la
proteina quinasa y la proteina quinasa C dependiente de la
CAMP, estos receptores pueden ejercer poderosos efectos sobre
la actividad del canal iénico y asi liberar el
neurotransmisor. La evidencia de un papel prominente para los
receptores IP en el dolor inflamatorio ha sido obtenido de
estudios recientes en ratones transgénicos carentes del

receptor IP (T. Murata y col., Nature 1997, 388, 678-682).

Ademfs de ser mediadoras de la hiperalgesia, las
prostaglandinas son conocidas por generarse localmente en la
vejiga en respuesta a los estimulos fisiolégicoe tales como la
extensién del mGsculo liso detrusor, lesiones de la mucosa
vesical, y estimulacién nerviosa (K. Anderson, Pharmacological
Reviews 1993, 45(3), 253-308). La PGI2 es la prostaglandina
principal liberada a partir de la vejiga humana. Hay algunas
sugestiones de que las prostaglandinas pueden sBer una unién
entre la extensién del miisculo detrusor producido por el
llenado de la vejiga y activacibén de los aferentes de fibra C
por la distensién de la vejiga. Se ha propuesto que las
proetaglandinas pueden estar involucradas en la patofisiologia
de los trastornos de la vejiga. Por lo tanto, los antagonistas
de los receptores de la prostaglandina IP se espera que sean
de utilidad en el tratamiento de dichas condiciones.

Los antagonistas de los receptores IP se espera también
que encuentren una utilidad en las alergias respiratorias

en donde 1la produccién de PGI; en respuesta a un gen
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alérgico estd presente, o en condiciones respiratorias tales
como el asma.

Informacién adicional con respecto a las prostaglandinas
y sus receptores se describe en Goodman & Gillman“s, The
Pharmacological Basis of Therapeutics (“*Base Farmacolégica”),
novena edicién, McGrawHill, Nueva York, 1996, capitulo 26,
pigina 601-616.

Son deseables, los antagonistas que selectivamente pueden
tratar las condiciones mencionadas mis arriba, actuando sobre
el receptor IP.

A continuacién, figuran ejemplificados los compuestos de
la literatura de patentes relacionadas con los compuestos de
f6rmula general I. La patente US 5.250.517 aeignada a F.
Hoffmann-La Roche AG se refiere a ciertos derivados de amidas
de aminoicido N-hidroxialquilados, como inhibidores de la
renina para el tratamiento de la hipertensién. Las patentes
US 5.610.176 y US 5.981.755 asignadas a Warner-Lambert se
refieren a ciertos derivados de indol de utilidad como
antagonistas del receptor taquiquinina. Ciertos derivados de
la 2-(arilfenil) aminoimidazolina estdn descritos como
antagonistas IP en la solicitud publicada de la EPS02018
asignada a F. Hoffmann-La Roche AG. La solicitud PCT publicada
de la patente WO 97/19911 asignada a Thomae se refiexe a
ciertos derivados de aminodcidos como antagonistas del neuro
péptido Y. Las solicitudes de patente japonesa JP 06184086 y
JP 06072985 describen ciertos derivados de la
tetrazolilbifenilmetilurea como antagonistas de la

angiotensina II. La solicitud de patente alemana DE 1934783
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asignada a Farbenfabrik Bayer AG y la solicitud de la patente
francesa FR 1554051 asignada a Ciba Ltd se refiere al uso de
los derivados de bifenilisopropoxicarbonilo como reactivos
protectores de amino en la sintesis de péptidos.

El papel de los receptoree prostanocides IP en el dolor
inflamatorio est4 descrito en Bley y col., Trends in
Pharmacological Sciencies 1998, 19(4), 141-147. Smith et al.,
Brithis Journal of Pharmacology 1998, 124(3), 513-523 se
refiere a la caracterizacién de las respuestas evocadas por
los receptores prostanoide, en las neuronas sensoriales de la
rata. La percepcidn alterada del dolor y la respuesta
inflamatoria en ratones que carecen de receptores de la
proastaciclina, estd descrito en Murata y col., Nature 1997,
388 (6643), 6€78-682. La farmacologia de los misculos lisos
del tracto urinario inferior y loe tejidos eréctiles del pene
estdn revisados por Anderson y col, Pharmacological Reviews
1993, 45(3), 253-308. Coleman y col., Pharmacological Review
1984, 46(2), 205-229 se refiere a propiedades, distribucién y
estructura de los receptores prostanoides y sus subtipos.

Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de
patentes que aqui se citan, bien sea supra o infra, son cada
una de ellas incorporadas como referencia en su totalidad.

Son objetos de la presente invencién los compuestos que

comprenden la férmula general

0

(CH,) /ﬂ\ (CH,),
e . g (CHY), 4
o i \l/ R

B\R?
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en donde

R}, R?, y R? son independientemente entre si, en cada caso,

Rl

PYd

arilo sin substituir o heterocarilo sin substituir,
o arilo o hetercarilo substituido con uno o méis
substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo inferior, halo, haloalquilo,"’
trifluorometilo, hidroxilo, hidroxialquilo,
alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,
alquileno inferior-dioxilo formando un anillo con 2
dtomos de carbono adyacentes del anillo de arilo,
ciano, nitro, amino, mono o di-{alquilo inferior)
amino, alquilo inferior-amino-carbonilo, arilo-
aminocarbonilo, alquilo inferior-carbonilamino,
arilo-carbonilamino, alquilo inferior-
sulfonilamino, arilo-sulfonilamino, alquilo
inferior-tio, alquilo inferior-sulfonilo, aril-
sulfonilo, alquilo inferior-aminocsulfonilo, o
arilo-aminosufonilo;

es -COOH o tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-0(CHa)p-, -S5(CHa)p-, -NR’ (CHa)p-, -{CH3)g0-,

-0 (CHa) pO-, - (CH3)p0(CHa)p-, - (CHz)aCO (CHz)n-,
-CONH-, - (CHi)p-, -HC=CH-, & -C=C-;

es hidrégeno o alquilo inferior;

es independientemente en cada caso - (CHi)q-,
-CHz0~-, -CH0CH;- & -CHaNH-

son cada uno independientemente en cada caso 1,
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2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;
o isbmeros individuales, mezclas de is6meros
racémicae o no racémicas, o sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de los mismos
con la condicién de que la N- (p-
fenilbenciloxicarbonil) -O-bencil-D-serina estéa
excluida.

Se prefieren los compuestos de f&rmula I en donde R* es
-COOH.

En una versién preferida, R*' es -COOH, R! y R? son arilo
sin substituir o substituido; con mayor preferencia R* es -
COOH, R es fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno
o mis substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, y R® es
fenileno sin substituir o fenileno substituido con uno o mis
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano; e incluso con
mayor preferencia R* es -COOH, R' es fenilo sin substituir o
fenilo substituido con uno o mis substituyyentes selecdioados
del grupo formado por alquilo inferior, halo, hidroxilo,
alcoxilo, o ciano, y R? es fenileno sin substitulr o fenileno
subgtituido con uno o mids substituyentes seleccionados del
grupo formado por alquile inferior, halo, hidroxilo,
alcoxilo, o ciano, y A es un enlace sencillo 6 - (CHa)p-.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)~3-fenil-
pPropibnico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(3-
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indolil) -propibnico; ¢

Acido 3-(3-bencenosulfonlilamino-fenil)-2-(bifenil-4-~
ilmetoxicarbonilamineg)-propiénico.

En otra versién preferida, R' es —-COOH, R! es fenilo
sin substituir o fenilo substituido con uno o mas substitu-
‘yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, y R® es fenileno
$in substituir o fenileno substituido con uno o mas substi-
tuyentes seleccionados del grupo formado por alqullo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, R® es fenilo sin
substituir o fenilo substituido con uno o mas substituyen-
tes seleccionados del grupo formado por alquilo inferior,
halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, A es un enlace senci-
llo, mes 1, nyr son 0, y B es -CHz—.

3 En otra versiétn preferida, R' es -COOH, R' es fenilo
sin substituir o fenilo substituido con uno o mas substitu-
yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano y R? es fenileno
sin substituir o fenileno substituido con uno o mas substi-
tuyentes seleccionados del érupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo o ciano, y A es -(CH;)0-,
~0{CHz)p-, 6 —{(CHz),0(CHz)p~; en una versién mas preferida R*
es -COOH, R! y R? son fenilo sin substituir o fenilo substi-
tuido con uno o mds substituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo,
aril-sulfonilamino o ciano y R? es fenileno sin substituir
o fenileno substituido con uno o mAs substituyentes selec-

cionados del grupo formado por alquilo inferior, halo, hi-



10

15

20

25

11

droxilo, alcoxilo o clann, A es -(CHz)p0-, -O(CHz)p~, 6
-(CH;},0(CHz}p—-» mes 1, ny r son 0, y B es -CH,-.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:

Acido (R)-2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propibnico;

Acido (R)-2- (4-fenetiloxi-benciloxicarbonilamino)-3-fe-
nil-propiénico;

Acido 2-[4-({2-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico;

Acido 2~ (3-fluoro-4-fenoximetil-benciloxicarbonilami-
no)-3-fenil-propibnico:

Acido 2-([4-(3-fluoro~fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propidnico;

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(4-fenoxime-
til-benciloxicarbonilamino)~-propiénico; 6

Acido 2-{4-benciloxibencilcarbonilamino}~-3-fenil-pro-
pidénico.

En otra versién preferida, R' es -COOH, R! es heteroari-
lo sin substituir o substituido y R? es arilo sin substituir
o substituido; con mayor preferencia, R' es -COOH, R! es he-
terocarilo sin substituir o substituido y R? es fenileno sin
substituir o substituido con uno o ma&s substituyentes selec-
cionados entre alquilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo o
ciano; y ain con mayor preferencia, R' es -COOH, R! es hete-
roarilo sin substituir o substituido, R? es fenileno sin
substituir o fenileno substituido con uno o mas substituyen-
tes seleccionados entre alquilo inferior, halo, hidroxilo,

alcoxilo o ciano, y A es un enlace simple 6 ~(CH;}),-. El

=Y
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acido (R)-2-{4-indol-1-ilmetil-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propiénico, es un ejemplo de uno de dichos compues-
tos.

En otra versién preferida, R' es -COOH, R! es heteroa-
rilo sin substituir o substituido, R? es fenileno sin subs-
tituir o fenileno substituido con uno o m&s substituyentes
seleccionados de alquilo inferior, hale, hidroxilo, alcoxi-
lo o ciano; y A es -(CHz),0- 6 -0(CHy)p-; con mayor prefe-
rencia, R' es ~COOH, R! es indolilo sin substituir o substi-
tuido, R? es fenileno sin substituir o fenileno substituido
con uno o mi&s substituyentes seleccionados de alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo o clano, y A es —(CHz)p0-,
-O(CHz)p-y mes 1, ny r son 0, Yy B es -CHp-.

Los siguientes son ejemplos de dichos compuestos:

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino}-3-fenil-propiénico;

Acido 2-{4-(1H-indol-4-ilmetoxi)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(1H-indol-5-ilmetoxi)-benciloxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénicé; 6

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico;

En otra versién preferida, R! es -CdOH, R! v R? son he-
teroarilo sin substitulr o substituido; con mayor preferen-
cia, R' es —-COOH, R!' es heteroarilo sin substituir o substi-
tuido y R? es independientemente en cada caso, indolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,

benzimidazolilo, isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin
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substituir o substituidos; y ain con mayor preferencia, R'
es —COOH, R! es heteroarilo sin substituir o substituido, R?
es independientemente de cada caso, indolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidazo-
lilo, isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin substituir o
substituidos; y A es un enlace simple.

Los siguientes son ejemplos de dichos compuestos:

Acido (R)}-2-(5-tiofen-3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-
nilamino)-3-fenil-propiénico:

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-4-il)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-3-{4-fluoro-fenil)-2-(5-piridin-3-il-benzo-
furan-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-5-il)-benzofuran-2-ilmetoxi~
carbonilamino)-3-fenil-propiénico; 6

Acido (R)-2-[2-(1H-indol-4-il)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propidnico.

En otra versién preferida, R' es ~-COOH, R' es heteroa-
rilo sin substituir o substituido, R? es independientemente
en cada caso indolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzofu-
ranilo, benzotiofenilo, benzimidazolilo, isoquinolinilo, o
quinolinilo, todos sin substituir o substituidos; y A es
=(CHz) p0- & —O(CHz)p-.

En otra versién preferida, R' es -COOH, R! es arilo sin
substituir o substituido, y R? es heteroarilo sin substi-
tuir o substituido; con mayor preferencia R' es -COOH, R! es
fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o mas

substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
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inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, alquileno inferior -
dioxilo formando un anillo con 2 atomos de carbono adyacen-
tes del anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano, y R?
es 'independientemente en cada caso indolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidazo-
lilo, isoquinolinilo, o quinolinilo, todos ;in substituir o
substituidos; y con mayor preferencla R' es -COOH, R! es fe-
nilo sin substituir o fenilo substituido con uno o més
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, alquileno inferior -
dioxilo formando un anillo con 2 Atomos de carbono adyacen-
tes del anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano, y R?
es independientemente en cada caso indolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidazo-
lilo, isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin substituir o
substituidos, y R es un enlace simple & - (CH;),-.

Los siguientes son ejemplos de dichos compuestos:

Acido (S)-2-fenil-2-(5-fenil-1H-indol-2-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propiénico; .

Acido (R)—3—fenil-2—(5:fenil-benzoxazol-2—11metoxicar—
bonilamino)propidnico;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzoxazol-5-ilmetoxicar-
bonilamino)-propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-2,3-dihidro~-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino) ~-propi6nico;

Acido (R)-2-{2-(4-fluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[2-(3-ciano-fenll)-benzoxazol-5-ilmetoxi-

S
#
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carbonilamine)~-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico:

Acido (R)=-3-fenil-2-(2-fenil-quinolin-6-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propiénico; 6

Acido (R)-2-[2-(3,5-difluoro-fenil-benzoxazol-5-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico.

En otra versién preferida, R' es -COOH, R' es fenilo
sin substituilr o fenilo substituido con uno o mas substitu-
yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, alquileno inferior - dio-
xilo formando un anillo con 2 &tomos de carbono adyacentes
al anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano, R? es ben-
zofuranilo sin substitulr o substituido y A es enlace sim-
ple 6 —-(CHz)p-.

Los siguientes son ejenmplos de dichos compuestos:

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamij-
no)-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propidénico; _

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-3-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-[5-({4-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino)-3-fenil-propidnico

Acido 3-{3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(5-fenil-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)~-2-[5-(4-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico; .

Acido (R)-2-[5-{3-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]~3-fenil-propidnico;

S¥

7
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Acido (R)-2-[5-(4-metoxi-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-~-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]~propiénico;

Acido (R)-3-{4-fluoro-fenil)-2-(5-(4-fenll-benzofuran-
2-ilmetoxicarbonilamino) ~-propiénico;

Acido (R)}-2-[5-(4-metil-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-(2-bencil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo[l,3)dioxol~5-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico:

Acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]~3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3- (4~fluoro-fenil)~propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(2-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propibénico;

Acido (R)-2-[5-(2,3-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)=-2-[5-(2-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R)-2-{5-(2-cloro-fenil)-benzofuran-2-jilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico;

Acido (R}-2-(5-benzo[l,3}dioxol~5-il-benzofuran-2-il-

metoxicarbonilamino)-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico;

[,
L



10

15

20

25

17

Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-[5-(4-fluoro~fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino] -propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo(l,3)dioxol-4-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R}-3-(4-cloro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propidnico;

Acido (R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico:

Acido (R}-3-(3~fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propidnico;

Acido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propidénico:;

Acido (R)-2-[5~(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propibénico;

Acido (R)-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3- (4-fluoro-fenil)-propibénico;

Acido (R)-2-{5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino}-3- (4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido 2-(5~fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-
3-piridin-4-1)l-propidnico; 6

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)~
3-piridin-3-il-propiénico.

En otra versién preferida, R' es —COOH, R! y R® son fe-

nilo sin substituir o fenilo substituido con uno o méas

S
A



10

15

20

25

18

substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, alquileno inferior -
dioxilo formando un anillo con 2 Atomos de carbono adyacen-
tes al anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano, R? es
benzofuranilo sin substituir o substituido y A es enlace
simple 6 -(CHz2)p-, mes 1, n y r son 0, y B es -CH.-.

En otra versi6n preferida, R' es —COOH, R!' es fenilo
sin substituir o fenilo substituido con uno o mds substitu-
yentes selecclonados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxillo, alquileno inferior - di-
oxilo formando un anillo con 2 dtomos de carbono adyacentes
al anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano, R? es ben-
zoxazolilo sin substituir o substituido y A es enlace sim-
ple 6 -{CH;)p,-; con mayor preferencia R' es -COOH, R! y R®
son fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o
mas substituyentes seleccionados del grupo formado por al-
quilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, alquileno infe-
rior - dioxilo formando un anillo con 2 adtomos de carbono
adyacentes al anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano,
R? es benzoxazolilo sin substituir o substituido, A es un
enlace simple, m es 1, ny r son 0, y B es -CH;-.

En otra versiétn preferida, R* es -COOH, R'!' es fenilo
sin substituir o fenilo substituido con uno o mas substitu-
yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxilo, alcoxilo, alquileno inferior - dio-
xilo formando un anillo con 2 &tomos de carbono adyacentes
al anillo de arilo, aril-sulfonilamino o ciano, R? es inde-

pendientemente de cada caso, indolilo, indazolilo, benzoxa-
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zolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidazolilo,
isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin substituir o subs-
tituidos; y A es - (CHz)p0- 6 ~O(CHa)p-.

Otro aspecto de la invenciétn se refiere a composicio-
nes farmacéuticas adecuadas para la administracién a un su-
jeto, que comprende comc ingrediente una cantidad terapéu-
ticamente efectiva de por lo menos un compuesto de férmula
I, o isbmeros individuales, mezclas racémicas o no racémi-
cas de isdmeros, o sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos de los mismos, en mezcla con po; lo menos una car-
ga farmacéuticamente aceptable; con mayor preferencia el
compuesto por lo menos Unico es adecuado para la adminis-
tracién a un sujeto que tiene un estado de enfermedad que
se alivia por el tratamiento con un modulador del receptor
IP, e incluso con mayor preferencia, el compuesto por lo
menos Gnico es adecuado para la administraciédn a un sujeto
que tiene un estado de enfermedad que se alivia por el tra-
tamiento con un antagonista del receptor IP. ;\\

Un aspecto adicional de la invencidén se refiere al em-
pleo de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo
menos un compuesto de férmula general I ¢ isdmeros indivi-
duales, mezclas racémicas o no racémicas de isbmeros, o sa-
les farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos,
para el tratamiento o prevencién de un estado de una enfer-
medad.

La invenciétn se refiere ademds al empleo de una canti-
dad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto

de fédrmula general I ¢ isémeros individuales, mezclas racé-
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micas o no racémicas de isémeros, o sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de los mismos para la elaboraclédn de
medicamentos para el tratamiento o prevencién de un estado
de una enfermedad que es aliviado por el tratamiento con un
antagonista del receptor IP.

En una versién preferida, este estado de la enfermedad
estd asociado con el tracto urinario, estados respirato-
rios, formacidn de edema, o enfermedades vasculares hipo-
tensoras que pueden ser aliviadas por el tratamiento con un
antagonista del receptor IP.

En una versifén preferida, el estado de la enfermedad es-
tA asociado con el tracto urinario inferior; con mayor prefe-
rencia el estado de la enfermedad comprende trastornos de la
vejiga asociados con la obstruccién de la salida de la vejiga
y condiciones de incontinencia urinaria tales como obstruc-
cién de la salida de la vejiga, incontinencia urinaria, capa-
cidad reducida de la vejiga, frecuencia de la miccién, incon-
tinencia de los impulsos, incontinencia del estrés, hiperacti-
vidad de la vejiga, hipertrofia prostatica benigna (BHP), pros-
tatitis, hiperreflexia del detrusor, frecuencia urinaria, noc-
turia, urgencia urinaria, vejiga hiperactiva, hipersensibili-
dad pelviana, uretritis, sindrome de dolor pelviano, prostato-
dinia, cistitis o hipersensibilidad idiopatica de la vejiga.

En otra versién de la 1lnvencidén, el estado de la en-
fermedad es dolor, con més preferencia el estado de la en-
fermedad comprende el dolor inflamatorio, el dolor neuropa-
tico, dolor de céncer, dolor agudo, dolor crénico, dolor
quirirgico, dolor dental, dolor premenstrual, dolor visce-

ral, dolor debide a quemaduras, dolores de cabeza de migra-
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fla o cefalea, neuralglas, lesiones post traumdticas, dolor
asociado con trastornos funcionales del intestino tales co-
mo sindrome del intestino irritable, hiperalgesia, o sin-
dromes regionales complejos. \

En otra versién preferida, el estado de la enfermedad
es la inflamacién; con mayor preferencia el estado de la
enfermedad comprende la inflamacidén producida por infeccio-
nes bacterianas, fingicas o viricas, artiitis reumatoide,
osteoartritis, cirugia, infeccién de la vejiga o inflama-
clén idiopatica de la vejiga, hipersensibilidad pelviana,
uretritis, prostatitis, prostatodinia o conjuntivitis.

En otra versiétn, el estado de la enfermedad comprénde
estados respiratorios producidos por alergias o asma.

En otra versién, el estado de la enfermedad comprende
la formaciédn de edema.

En otra versién, e} estado de la enfermedad comprende
estados asociados con enfermedades vasculares hipotensoras,
de preferencia el estado de la enfermedad comprende el
realce de la hipotensidtn asociado con el .choque séptico.

Otro aspecto de la invencién se refiere al procedi-
miento para la elaboracién de compuestos de férmula general
I 6 isbmeros individuales, mezcla racémicas o no racémicas
de isdmeros, o sales farmacéuticamente aceptables o solva-
tos de los mismos, el cual comprende:

a) reaccibdn de un compuesto de fdérmula general
R’ /A\H,/(CH,),,NOH

Il
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con un compuesto de férmula general

8
ocN" (CHz)-\,/(CH;).YOH

B o
\Ha

III

para proporcionar un compuesto de férmula general

A /A\H,/(CHz),,\o iN /(CH,),Y(GH.),\\H‘

B
\Hs

en donde R® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbo-
no, y R, R, R} R, A, B, m, ny r son como se ha definido
anteriormente; &

b) reaccién de un compuesto de férmula general

v

con un compuesto de férmula general
_ACH,); (CHy); or®
G
B\R’ 0

para proporcionar un compuesto de férmula general

cl

H1/A\Hg/ (CH:’"\O J\N /(CHa)cNI/ (CHz)r\Hq

B8
\Hs

en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, Yy

e

P
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R R% R’ R', A, B, m, ny r son como se ha definido ante-
riormente; 6

c) reaccién de un compuesto de férmula general

NO,
/! /A\.H,/(CH,)ENO/EO/Q/

vl

con un compuesto de férmula general

CH,)x CH,); R®
! ,)Y( ,)Yo
B\R’ 0

Vv

para proporcionar un compuesto de férmula general

Hl/A\Ha/ (CHz)n\o/ﬂ\N/ (CHa)rY (CHz)r\H4

B
~ Ra

I

en donde R® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbo-
no, yR, R, R, R, A, B, m, n y r son como se ha definido
anteriormente.

A no ser que se indique otra cosa, los términos si-
guientes empleados en la especificacién y reivindicaciones
del apéndice, tienen las definiciones dadas mas abajo. Debe
observarse que como se emplea en la especificacién y en las
reivindicaciones del apéndice, las formas en singular "un"

6 "una™ y "el" 6 "ella" incluyen los referentes piurales de

W
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los mismos, a no ser que el contexto de la frase indique
otra cosa.

"Alquilo™ significa el radical de hidrocarburo satura-
do, lineal o ramificado, que consiste Unicamente de atomos
de carbono e hidrégeno, el cual tiene de uno a doce atomos
de carbono inclusive, a no ser que se indique otra cosa.
Ejemplos de radicales alquilo incluyen pero no estan limi-
tados a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo, dodeci-
lo y similares.

"Alquilo inferior" significa el radical monovalente de
hidrocarburo saturado lineal o ramificado, que consta sola-
mente de Atomos de carbono e hidrbégeno, el cual tiene de
uno a sels &tomos inclusive de carbono, a no ser que se in-
dique otra cosa. Ejemplos de radicales alquilo inferior in-
cluyen, pero no estén limitados a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, sec-butilo, terc-butilo, n-butilo, n-pentilo,
n-hexilo y similares. .

"Alquileno" significa el radical divalente de hidro-
carburo saturado, lineal o ramificado, que consta solamente
de &tomos de carbono e hidrédgeno, el cual tiene de uno a
seis &tomos de carbono inclusive, a no ser que se indique
otra cosa. Ejemplos de radicales alquileno incluyen, pero
no estén limitados a, metileno, etileno, propileno, 2-me-
til-propileno, butileno, 2-etilbutileno, y similares.

"Alcoxilo" significa el radical -O-R-, en donde R es

un radical hidrocarburo inferior como se ha definido ante-

riormente. Ejemplos de radicales alcoxilo incluyen, pero no
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estédn limitados a, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, y simi-
lares.

"Alcoxicarbonilo" significa el radical R-0-C(0O)-, en
donde R es un radical alquilo inferior como se ha definido
mas arriba. Ejemplos de radicales alcoxicarbonilo incluyen
pero no estadn limitados a, metoxicarbonile, etoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo y similares.

"Arilo" significa el radical de hidrocarburo aromadtico
monovalente o divalente, que consta de un anillo individual
0 uno o mas anillos fusionados en los cuales por lo menos
un anillo es aromdtico por natqraleza, el cual opcionalmen-
te puede ser substituido con uno o més, de preferencia uno
¢ dos substituyentes seleccionados independientemente de
alquilo inferior, halo, haloalquilo, trifluorometilo, hi-
droxilo, hidroxialquilo, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo
inferior, cianco, nitro, amino, mono o di-{alquilo inferior)
amino, alquilo inferior-aminocarbonilo, aril-aminoacarboni-
lo, alquilo inferior-carbonilamino, aril-carbonilamino, al-
quilo inferior-sulfonilamino, aril-sulfonilamino, alquilo
inferior-tio, alquilo inferior-sulfonilo, arilo-sulfonilo,
alquilo inferior-aminosulfonilo y/o arilo-amino-sulfonilo a
no ser que se indique otra cosa. Alternativamente, dos ato-
mos adyacentes del anillo de arilo pueden ser substituidos
con un grupo alquilendioxilo como un grupo metilendioxilo o
etilendioxilo. Ejemplos de radicales arilo monovalentes in-
cluyen, pero no estan limitados a, fenilo, naftilo, bifeni-
lo, 1,3-benzodioxolile, 3-bencenosulfonilamino-fenilo, 1-

fenil-metanoil-amino-fenilo; acetilaminofenilo, 3-nitrofe-
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nilo, terc-butil fenilo, indanilo, 4-fluoro-fenilo, antra-
quinolilo, y similares. Ejemplos de radicales arilo biva-
lentes incluyen, aunque no estén limitados a, fenileno,
naftileno y similares.

"Heteroarilo" significa el radical carbociclico aroma-
tico mono o bivalente el cual tiene uno o mas anillos que
incorporan uno, dos o tres heteroatomos dentro del anillo
{escogidos entre nitrégeno, oxigeno o azufre), los cuales
pueden opcionalmente estar substituidos con uno o mas subs-
tituyentes seleccionados de preferencia uno o dos substitu-
yentes seleccionados independientemente de alquilo infe-
rior, halo, halocalquilo, trifluorometilo, hidroxilo, hidro-
xialquilo, alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,
ciano, nitro, amino, mono o di-(alquilo inferior)amino, al-
quilo inferior-aminocarbonilo, arilo-aminocarbonilo, alqui-
lo inferior-carbonilamino, arilo-carbonilamino, alquilo in-
ferior-sulfonilamino, arilo-sulfonilamino, alquilo infe-
rior-tio, alquilo inferior-sulfonilo, arilo-sulfonilo, al-
quilo inferior-aminosulfonilo o arilo-aminosulfonilo a no
ser que se indique otra cosa. Ejemplos de radicales hete-
roarilos incluyen pero no estan limitados a imidazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, pilrazinilo, piridizanilo, tiofenilo,
furanilo, pirimidinilo, piridinilo, quinolin-2, 6-diilo,
quinolinile, isoquinolinilo, 1, 3-benzodioxol, benzofurani-
lo, benzofuran-2,5-diilo, benzofuran-3,5-diilo, 2,3-dihi-
drobenzofurano-2,5-diilo, benzotiofen-2,5-diilo, benzotio-
piranilo, benzimidazol-2,5-diilo, benzoxazolil-2,5-diilo,
benzotiozolilo, benzopirqnilo, indazolilo, indol-5-ilo, in-

dol-4-ilo, indol-1-ilo, indol-2,5-diilo, N-alquil-indolilo,
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iséindolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo,
asi como radicales bivalentes de los mismos, y similares.

"Halo" significa el radical flior, bromo, cloro, y/o yodo.

"Amino" significa el radical -NR'R", en donde R' y R"
son hidrégenc o un radical alquilo inferior como se ha defini-
do més arriba. Ejemplos de radicales amino incluyen, aunque no
estdn limitados a -NH;, metilamino, dietilamino, y similares.

"Alquilsulfonilo inferior"” significa el radical -SO:R,
en donde R es un radical alquilo inferior como se ha defi-
nido mds arriba. Ejemplos de radicales algquilsulfonilo in-
cluyen, aunque no estdn limitados a, metilsulfonilo, etil-
sulfonilo y similares.

"Arilsulfonilo" significa el radical -SO;R, en donde R
es un radical arilo como se ha definido mas arriba. Ejem-
plos de radicales arilsulfonilo incluyen, aunque no estéin
limitados a, fenilsulfonilo, naftilsulfonilo y similares.

"Alquilaminosulfonilo inferior" significa el radical
-SO;NHR, en donde R es un radical alquilo inferior como se
ha definido mads arriba. Ejemplos de radicales alquilamino-
sulfonilo incluyen aunque no estédn limitados a, metilamino-
sulfonilo, etilaminosulfonilo y similares.

"Arilaminosulfonilo" significa el radical -SO;NHR, en don-
de R es un radical arilo como se ha definido aqui. Ejemplos de
radicales arilaminosulfonilo incluyen aunque no esté&n limita-
dos a, fenilaminosulfonilo, naftilaminosulfonilo y similares.

"Alquil-sulfonilamino inferior" significa el radical
-NHS0;R, en donde R es un radical alquilo inferior como se
ha definido mas arriba. Ejemplos de radicales alquilsulfo-

nilamino, incluyen, aunque no estdn limitados a, metilsul-
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fonilamino, propilsulfonilamino y similares.

"Arilsulfonilamino” significa el radical -NHSO;R, en
donde R es un radical arilo como se ha definido anterior-
mente. Ejemplos de radicales arilsulfonilamino incluyen,
aunque no estin limitados a fenilsulfonilamino, naftilsul-
fonilamino y similares.

"Opcional™ u "opcionalmente" significaNque el aconte-—
cimiento o circunstancia que se describe a continuaclén,
puede ocurrir aunque no necesariamente, y que la descrip-
cién incluye instancias en donde el acontecimiento o cir-
cunstancia tiene iugar, e instancias en las cuales no tiene
lugar. Por ejemplo "enlace opcional" significa que el enla-
ce puede o puede no estar presente, y que la descripcién
incluye enlaces sencillos, dobles o triples.

"Grupo l&bil" significa el grupo con el significado
convencionalmente asociado con él en la quimica organica
sintética, es decir, un atomo o un grupo desplazable en
condiciones alquilantes. Ejemplos de grupos labiles inclu-
yen, aungque no estéd limitados por, halo, alcano, alcano o
arilensulfoniloxilo, tales como el metansulfoniloxilo,
etansulfoniloxilo, tiometilo, bencenosulfoniloxilo, tosilo-
¥xilo y tieniloxilo, dihalofosfinoiloxilo, benciloxilo op-
cionalmente substituido, isopropiloxileo, aciloxilo y simi-
lares.

. "Grupo de proteccién"™ & "grupo protector" significa el
grupo que selectivamente bloquea un sitio reactivo en un
compuesto multifuncional de forma que puede efectuarse se-

lectivamente una reaccidén quimica en otro sitio reactivo

Sk
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sin proteger en el sentido convencional asociado con él en
la quimica sintética. Ciertos procedimientos de esta inven-
cién se basan en que los grupos protectores bloquean los
4tomos de oxigeno reactivo presentes en los reactantes.
Grupos protectores aceptables para los grupos hidroxilo al-
cohblicos o fenélicos, que pueden eliminarse sucesivamente
y selectivamente, incluyen grupos protegidos como los ace-
tatos, haloalquil carbonatos, bencil éteres, alquilsililé-
teres, heterociclil éteres, y metil o alquil éteres, y si-
milares. Grupos protectores o de blogqueo para grupos carbo-
xilo son similares a los descritos para los grupos hidroxi-
lo, de preferencia los ésteres de terc-butilo, bencilo o
metilo..

"Disolvente orgdnico inerte” 6 "disolvente inerte"
significa el disolvente inerte bajo las condiciocnes de la
reaccién que se describe en relacién al mismo, incluyendo
por ejemplo, el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidro-
furano, N,N-dimetilformamida, cloroformo, cloruro de meti-
leno o diclorometano, dicloroetano, éter dietilico, acetato
de etilo, acetona,, metil etil cetona, metanol, etanol,
propanol, isopropanol, terc-butanol, dioxano, piridina y
similares. A no ser que se especifique lo contrario, los
disolventes empleados en las reacciones de la presente in-
vencidén son disolventes inertes.

"Isomerismo" significa compuestos que tienen idéntica
férmula molecular pero que difieren en la naturaleza o la
secuencia de unién de sus atomos o en la disposicidn de sus

atomos en el espacio. Los isbmeros que difieren en la dis-
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posicidén de sus &tomos en el espacio se llaman "estereoisé-
meros". Los estereolsémeros que no son imagenes especulares
una de la otr;, ge llaman "diastereoisbmeros”, y los este-
reoisémeros que no son imégenes especulares superpuestas,
se llaman "enantiémeros”, o algunas veces isdmeros épticos.
Un 4tomo de carbono unido a cuatro substituyentes no idén-
ticos se llama un "centro gquiral”.

"Isbmero quiral" significa un compuesto con un centro
quiral. Tiene dos formas enantioméricas de quiralidad
opuesta y puede existir bien como enantidémero individual o
como una mezcla de enantiémeros. Una mezcla que contiene
iguales cantidades de formas enantioméricas individuales de
opuesta quiralidad se llama una "mezcla racémica™. Un com-
puesto que tiene mds de un centro quiral tiene 2"! pares
enantioméricos, en donde n es el nimeroc de centros quira-
les. Pueden existir compuestos con m&s de un centro quiral
bien como diasterebémero individual o como una mezcla de
diasteredmeros, llamada "mezcla de diastereoméricos". Cuan-
do existe un centro quiral, un estereoisdmero puede caracte-
rizarse por la configuracién absoluta (R 6 S) de este centro
quiral. La configuracidén absoluta se refiere a la distriﬁu-
cién en el espacio de los substituyentes unidos al centro
quiral. Los substituyentes unidos al centro quiral en cues-
tidén estén ordenados de acuerdeo con la Sequence Rule ("Re-
gla de la Secuencia”) de Cahn, Ingold y Prelog. (Cahn y
col., Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; errata 511;
Cahn y col., Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn e Ingold, J.

Chem. Soc. (Londres) 1951, 612; Cahn y col., Experientia
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1956, 12, 81; Cahn, J. Chem. Educ. 1964, 41, 116).

"Isébmeros geométricos" significa los diasteredmeros
que deben su existencia a la rotacién inhibida alrededor
de dobles enlaces. Estas configuraciones estin diferencia-
das por sus nombres con los prefijos cis y trans, 6 2 y E,
los cuales indican que los grupos estén sobre el mismo lado
o sobre el lado opuesto del doble enlace en la molécula, de
acuerdo con las reglas de Cahn-Ingold-Prelog.

"Isbmeros atrépicos” significa los isémeros que deben
su existencia a una rotacidén restringida causada por la '
inhibicién de la rotacidn de grandes grupos alrededor de un
enlace central. y

"Substancialmente puro" significa que por lo menos -
apéaximadamente 90 moles por ciento, con mayor preferencia
por lo menos aproximadamente 95 moles por ciento, y todavia
con mayor preferencia por lo menos aproximadamente 98 moles
por ciento del enantidmerc o esterecisémero deseado, esté
presente comparado con otras posibles confiquraciones.

"Farmacéuticamente aceptable" significa que lo que es
de utilidad para la preparacién de una composicién farma-
céutica es generalmente inécuo, no téxico y ni biolégica-
mente ni de otra forma indeseable, e incluye lo que es acep-
table en veterinaria asi como para uso farmacéutico humano.

"Sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto,
significan sales que son farmacéuticamente aceptables como
se han definidc antes, y que poseen la deseada actividad
farmacolégica del compuesto original. Estas sales incluyen:

sales de adicién acida formadas con acidos inorgénicos ta-
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les como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfn-
rico, &cldo nitrico, Acido fosfbrico y similares; o forma-
das con acidos orgéanicos tales como el &acido acético, &cido
bencenosulfénico, acido benzoico, acido (4-hidroxibenzoil)
benzoico, acido canfosulfénico, a&cido p-clorobencenosulfé-
nico, &cido cinamico, &cido citrico, &cido ciclopentanopro-
piénico, acido etanosulfbédnico, acido 1,2-etanodisulfédnico,
dclido fumarico, acido glucohepténico, acido glucédnico, aci-
do glutémico, &cido glicélico, &cido hexanoico, &cido hep-
tanoico, aclido hidroxinaftoico, acido 2~hidroxietansulféni-
co, &cido lactico, &cido laurilsulfdrico, acido maleico,
dcido malico, &cido malénico, &cido mandélico, &cido metan-
sulfénico, dcido 4-metilbiciclo[2.2.2] oct-2-en-l-carboxi-
lico, acido 4,4'-metilenbis(3-hidroxi-2-en-~l-carboxilico),
dcido mucénico, dcido 2-naftalensulfénico, &cido oxilico,
dcido 3-fenil-propibénico, acido propiénico, &cido pirdvico,
dcldo salicilico, &cido esteérico, acido succinico, #&cido
tartdrico, écido terc-butilacético, Acido p-toluensul féni-
co, &cido trimetilacético y similares; o sales formadas
cuando un protdn acidico presente en el compuesto original
0 bien se reemplaza con un ién metédlico p. ej. un idén meté&-
lico alcalino, un ién alcalinotérreo, un ién aluminio; o un
coordinado con una base orgdnica o inorgénica. Bases orgé-
nicas aceptables incluyen la dietanolamina, diciclohexil-
amina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanolamina, tro-
metamina, t-butilamina y similares. Bases inorgé&nicas acep-
tables incluyen el hidréxido de aluminio, hidréxido de cal-

cio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio e hidréxido

H
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de sodio.

Sales farmacéuticamente aceptables preferidas son las
sales formadas a partir de sodio, potasio, litio, t-butil-
amina o diciclohexilamina.

Debe entenderse que todas las referencias a las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de adicién
de disolventes (solvatos) o formas cristalinas (polimorfas)
como se ha definido hasta aqui de la misma sal de adicién
dcida.

"Formas cristalinas" (o polimorfas) significan estruc-
turas cristalinas en las cuales un compuesto puede crista-
lizar en diferentes disposiciones cristalinas, la totalidad
de las cuales tienen la misma elemental composicién. Dife-
rentes formas cristalinas tienen usualmente diferentes mo-
delos de difraccién de rayos X, espectros infrarrojos, pun-
tos de ebullicibn, densidad, dureza, forma cristalina, pro-

piedades épticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad.

El disclvente de la recristalizacién, la velocidad de cris- E

talizacién, la temperatura de almacenamiento y otros facto-
res pueden ocasionar que domine una u otra forma cristali-
na.

"Solvatos" significa formas de adicidén de disolventes
que contienen cantidades de disolvente bien sea estequiomé-
tricas o bien no estequiométricas. Algunos compuestos tie-
nen cierta tendencia a aprisionar una relacién molar fija
de moléculas de disolvente en el estado s6lido cristalino
formando asi un solvato. S5i el disolvente es agua, el sol-

vato formado es un hidrato, cuando el disolvente es un al-
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cohol, el solvato formado es un alcoheolato. Los hidratos
estidn formados por la combinacién de una o mids moléculas de
agua con una de las substancias en las cuales el agua re-
tiene su estado molecular como H;0, pudiendo esta combina-
cidén formar uno o mas hidratos.

"Profarmaco” significa una forma farmacolbégicamente
inactiva de un compuesto que debe ser metabolizado in vivo,
p. ej. mediante fluidos metabdlicos o enzimas, por un suje-
to después de la administracidén, en una forma activa de ad-
ministracién farmacolédégica del compuesto con el fin de pro-
duclr los efectos farmacolégicos deseados. El profarmaco
puede ser metabolizado antes de la absorcitn, durante la
absorcién, después de la absorcién o en un sitio especifi-
co. Aunque el metabolismo tiene lugar para muchos compues-
tos primordialmente en el higado, casi todos los otros te-
jidos y 6érganos, especialmente el pulmén es capaz de efec—
tuar varios grados de metabolismo. Las formas de profarma-
cos de los compuestos pueden ser utilizadas por ejemplo pa-
ra mejorar la biodisponibilidad, mejorar la aceptabilidad
subjetiva tal como el enmascarado o reduccién de caracte-
risticas desagradables tales como el sabor amargo o la
irritabilidad gastrointestinal, solubilidad alterada tal
COMO para uso intravenoso, proporcionar una liberacién o un

suministro prolongado o sostenido, mejorar la facilidad de

. la formulacién, o proporcionar un suministro especifico del

compuesto. La referencia aqui de un compuesto incluye las
formas profarmaco de un compuesto.

"Sujeto"” significa mamiferos y no mamiferos. Mamiferos
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significa cualquier miembro de la clase de los mamiferos,
incluyendo aungue sin limitarlo, a los humanos, primates no
humanos tales como los chimpancés y otras especles de monos
y micos; animales de granja tales como ganado, caballos,
ovejas, cabras y cerdos; animales domésticos tales como co-
nejos, perros y gatos; animales de laboratorio incluyendoc
roedores como ratas, ratones y cobayas; y similares. Ejem-
plos de no mamiferos incluyen pero sin limitarlos, los péa-
jaros y similares. El1 término "sujeto"” no denota una edad
particular o sexo.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" significa una
cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un su-
jeto para el tratamiento del estado de una enfermedad es
suficiente para que tenga efecto dicho tratamiento en el
estado de la enfermedad. La "cantidad terapéuticamente
efectiva" variard en funcién del compuesto, del estado de
la enfermedad que va a tratarse, la gravedad de la enferme-
dad tratada, la edad y la salud relativa del sujeto, la ru-
ta y la forma de administracién, el criterio del médico o
veterinario, y otros factores. "Efecto farmacolbdgico" como
Se utiliza aqui agrupa todos aquellos efectos producidos en
el sujeto que alcanza la finalidad de una terapia deseada.
Un efecto farmacoldgico significa que las indicaciones tra-
tadas del sujeto se previenen, alivian o reducen.

"Estado de enfermedad” significa cualquier enfermedad,
condicién, sintoma o indicacidn.

El "tratamiento" de un estado de la enfermedad inclu-

ye:
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(1) Prevencién del estado de la enfermedad, es decir,
ocasionando que los sintomas clinicos del estado de la en-
fermedad no se desarrollen en un sujeto que puede estar ex-
puesto o predispuesto al estado de la enfermedad, pero que
no experimenta todavia o manifiesta sintomas del estado de
la enfermedad.

(2) Inhiblcién del estado de la enfermedad, es decir,
inteirupcibn del desarrollo del estado de la enfermedad o
de sus sintomas clinicos, o

(3) Reavivamiento del estado de la enfermedad, es de-
cir, regresiédn temporal o permanente del estado de la en-
fermedad o de sus sintomas clinicos.

"Modulador" significa una molécula, como por ejemplo
un compuesto, que interacciona con un objetivo. Las inte-
racciones incluyen pero no estdn limitadas a agonistas, an-
tagonistas y similares, como se define aqui.

"Antagonistas" significa una molécula, comoc por ejem-
plo un compuesto, un farmaco, un inhibidor de enzima, o una
hormona que disminuye o previene la accidén de otra molécula
o sitio receptor.

"Trauma" significa cualgquier herida o lesién. Los
traumas pueden producir por ejemplo, dolor agudo y/o créni-
co, dolor inflamatorio, y dolor neuropatico.

"Dolor" significa la sensacién mAs o menos localizada
de malestar, angustia o agonia, como consecuencia de la es-
timulacién de terminales nerviosas especializadas. Hay mu-
chos tipos de dolor, incluyendo pero sin limitarlos a, do-

lores leves, dolores fantasma, dolores a impulsos, dolor
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agudo, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, dolor regio-

nal complejo, neuralgia, neuropatia y similares (Dorland's
Illustrated Medical Dictionary, edicién 28, W. B. Saunders

Company, Philadelphia, Pa.). La finalidad del tratamiento

del dolor es reducir el grado de severidad del dolor perci-

bido por el sujeto del tratamiento.

"Dolor neurcopdtico” significa el dolor que resulta de
trastornos funcionales y/o cambios patolégicos asi como le-
siones no inflamatorias en el sistema nervioso periférico.
Los ejemplos de dolor neuropatico incluyen pero sin limi-
tarlos a, la hiperalgesia térmica o mecadnica, alodinia tér-
mica o mecanica, dolor diabético, calambres y similares.

"Hiperalgesia" significa el dolor que resulta de una
sensibilidad o susceptibilidad excesiva.

"Alodinia" significa el dolor que resulta de un esti-
mulo no nocivo en la piel. Ejemplos de alodinia incluyen
pero sin limitarlos a, la alodinia al frio, alodinia té&c-
til, y similares.

"Sindromes de dolor regional complejos" significa el
dolor que incluye pero sin limitarlo a, la distrofia simpa-
tética refleja, causalgia, dolor mantenido simpatéticamen-
te, y similares.

"Causalgia" significa el dolor por guemadura, acompa-
fiado a menudo por cambios trb6ficos de la piel, debido a la
lesidén de un nervio periférico.

"Nocicepciébn" significa el sentido de dolor. "Nocicep-
tor" significa la estructura que induce la nocicepcién. La

nocicepcién puede ser el resultado de un estimule fisico,
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tal como p. ej. un estimulo mecdnico, eléctrico, térmico o
quimico. La mayor parte de nociceptores son, o bien la piel
o bien las paredes dé las visceras.

"Analgesia" significa el alivio del dolor sin la pér-
dida de la consciencia. Un "analgéslico" es un agente o far-
maco de utilidad para el alivic del dolor, de nuevo sin
pérdida de la consciencia.

"Trastornos del tracto urinario” o "uropatia" empleado
indistintamente con "sintomas del tracto urinario", signi-
fica los cambios patolégicos en el tracto urinario. Ejem-
plos de trastornos del tracto urinario incluyen pero sin
limitarlos a, la obstruccién de la salida de la vejiga, in-
cqntinencia urinaria, capacidad reducida de la vejiga, fre-
cuencia de mieccién, ' incontinencia del impulso, incontinen-
clia del estrés, hiperreactividad de la vejiga, hipertrofia
prostatica benigna (BHP), prostatitis, hiperreflexia detru-
sora, frecuencia urinaria, nicturia, urgencia urinaria, ve-
jiga superactiva, hipersensibilidad pelviana, incontinencia
de estimulo, uretritis, prostatitis, sindrome de dolor pél-
vico, prostatodinia, cistitis e hipersensibilidad idiopati-
ca de la vejiga, y similares.

"Vejiga superactiva" o “hiperactividad detrusora” in-
cluye aungue sin limitarla a, los cambios manifestados sin-
tomaticamente como urgencia, frecuencia, capacidad reducida
de la vejiga, episodios de incontinencia y similares; los
cambios urodinédmicamente manifestados como cambios en la
capacidad de la vejiga, umbral de miccién, contracciones

inestables de la vejiga, espasticidad del esfinter y simi-

@
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lares; y los sintomas normalmente manifestados en la hiper-
reflexia del detrusor (vejiga neurogénica), en condiciones
tales como obstruccién de la salida, insuficiencia de sali-
da, hipersensibilidad pelviana, o en condiciones idiopati-
cas tales como inestabilidad del detrusor, y similares.

"Obstruccién de la salida" incluye aungque no estéa li-
mitado a, la hipertrofia prostéatica benigna (BPH), enferme-
dad de constriccidén uretral, tumores y similares. Estid nor-
malmente sintomdticamente manifestada como obstructiva (ba-
ja velocidad de fluidez, dificultad en iniciar la miccién,
y similares), e irritativa (urgencia, dolor suprapibico, y
similares).

"Insuficiencia de la salida"™ incluye pero no esti li-
mitado a, la hipermovilidad uretral, deficiencia esfintéri-
ca intrinseca o incontinencia mezclada. Esti4 normalmente
sintomidticamente manifestada como incontinencia de estrés.

"Hipersensibilidad pelviana" incluye pero no estd li-
mitada al dolor pelviano, cistitis intersticial (celular),
prostadinia, prostatis, vulvadinia, uretritis, orquidalgia
y similares. Se manifiesta sintomAdticamente como dolor, in-
flamacién i malestar referido a la regién pelviana, y
usualmente incluye sintomas de la vejiga superactiva.

A lo largo del trabajo se aplican las siguientes abre-

viaturas con los siguientes significados:

AcOH Acido acético
AIBN azodiisobutironitrilo
Alk alquilo

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1Jnonano
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DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMF N,N-dimetil formamida
DMSO Dimetilsulféxido
EtOAc Acetato de etilo
Hal Halo
MeOH Metanol
NBS N-bromosuccinimida
TBS terc-butildimetilsililo
TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano

En general, la nomenclatura empleada en esta solici-
tud, toma como base el programa AUTONOM™ versién 4.0, un
sistema computerizado del Instituto Beilstein para la gene-
racidén de la nomenclatura sistem&tica IUPAC.

Por ejemplo un compuesto de férmula I, en donde R}, R?
y R? son fenilo, R es -COOH, A es -OCH,~, B es -CHz~, m y n
son 1, y r es 0, recibe el nombre de:

Acido 2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-fe-
nil-propiénico.

Los compuestos de la presente invencidén pueden obte-
nerse mediante los métodos descritos por los esquemas ilus-
trativos de las reacciones sintéticas mostrados y descritos
a continuacidn,

Los materiales y reactivos de partida empleados en la
preparacién de estos compuestos estdn generalmente disponi-
bles en suministradores comerciales, tales como Aldrich
Chemical Co., o se preparan siguiendo los procedimientos

mencionados en las referencias, como Fieser and Fieser's
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Reagents for Organic Synthesis {("Reactivos Fieser y Fieser
para Sintesis Orgé&nica”); Wiley & Sons: Nueva York, 1991,
volumenes 1-15; Rodd's Chemistry of Carbon Compounds {("Qui-
mica de los Compuestos del Carbono de Rodd"), Elsevier
Science Publishers, 1989, volUmenes 1-5 y suplementos; y
Organic Reactions ("Reacciones Quimicas"), Wiley & Sons:
Nueva York, 1991, volumenes 1-40. Los esquemas de reaccio-
nes sintéticas siguientes son meraﬁénte ilustrativos de al-
gunos métodos mediante los cuales pueden sintetizarse los
compuestos de la presente invencién, pudiendo hacerse modi-
ficaciones a dichos esquemas de reaccidn siguientes que se
sugeriran por un experto en la especialidad con referencia
a la descripcién contenida en esta solicitud.

Los materiales de partida y los compuestos intermedios
de los esquema de reaccitn, pueden aislarse y purificarse
si se desea, empleando las técnicas convencionales inclu-
yendo pero sin limitarlas a, la filtracién, destilacién,
cristalizacién, cromatografia y similares. Tales materiales
pueden ser caracterizados empleando medios convencionales,
incluyendo constantes fisicas y datos espectrales.

A no ser que se especifique lo contrario, las reaccilo-
nes descritas aqui tienen lugar preferentemente a la pre-
sién atmosférica, en un margen de temmperatura desde apro-
ximadamente -78°C hasta aproximadamente 150°C, con mayor
preferencia desde aproximadamente 0°C hasta aproximadamente
125°C.

En general, los compuestos de férmula I pueden

prepararse mediante los procedimientos descritos en los si-

83
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gulentes esquemas de reaccidn:

Esquema 1
OH OH
oy Nes PN g
< M) — (H)»‘:E:r . — (Rlz )
1 2
OGN A 5 A

ﬂ- OAlk
o
ot A OVO: °

jt OH
N
—_— (HHEE::rO\/[::rA; o

El esquema 1 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es -C(CHz)-, mes 1, ny
r son 0, B es -CHz~, y R!, R? y R® son arilo, de preferencia
fenilo o fenileno respectivamente, X es halo, Alk es alqui-
lo, Yy R es un substituyente del anillo de arilo, como se ha
definido anteriormente.

Esquema 2

El esquema 2 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es -(CHz)p0-, mes 1, ny
r son 0, B es -CH>-, vy R, R?* y R® son arilo, de preferencia
fenilo o fenileno respectivamente, Alk es alquilo, y R es
un substituyente del anillo de arilo, como se ha definido

anteriormente.
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El esquema 3 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m
es 1, nyr son 0, B es -CH;-, R, y R? son arilo, de prefe-
rencia fenilo, R? es heteroarilo, Alk es alquilo, Yy R es un
substituyente del anillo de arilo, como se ha definido an-
teriormente.

Alternativamente, el compuesto 17 puede sintetizarse

como se muestra en el esquema siguiente 3a:

Esquema 3a
(R)o2 (Rlo2
» )
L, — @
OH OH
(R)o2 (R)os
@ Sl TR G @
oL T Moy
OH 0 OH
17
Esquema 4

El esquema 4 describe un método de preparacidn de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m
es 1, nyr son 0, B es -CH,~, R!, y R? son heteroarilo, R?
es arilo de preferencia fenilo, Alk es alquilo, Yy R es un
substituyente del anillo de arilo, como se ha definido en

el Resumen de la Invenciémn.
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En general, como se ha mencionado en los esquemas de
reaccién 1, 2, 3 y 4, los alcoholes de fédrmulas 4, 11, 17 y
22 pueden hacerse reaccionar con 2-isocianato-3-fenil-pro-
pionato 5 (preparadc de acuerdo con el método descrito por
Nowick y col., J. Org. Chem. 1996, 61, 3929) en presencia
de una base por ejemplo trietilamina 6 4-dimetilaminopiri-
dina (DMAP) para dar los ésteres de férmulas 6, 12, 18 y
23, los cuales pueden ser hidrolizados con un hidréxido al-
calino tal como el de sodio, litio o potasio en una solu-
cién de un alcanol inferior para preparar acidos de férmula
1, 13, 18 y 24 respectivamente.

Los compuestos de férmulas 4 y 11 de los esguemas 1 y
2 pueden prepararse por alquilacién de fenoles de férmula 2
y 9 con acido haloalquilbenzoico, de preferencia 4cido clo-

roalquilbenzoico o bromoalquilbenzoico, en presencia de una
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cantidad en exceso de una base adecuada, por ejemplo hidré-
xido de potasio, carbonato de potasio, carbonato de sodio,
de preferencia hidréxido de potasio en un disolvente ade-
cuado de preferencia sulféxido de dimetilc (DMSO) y poste-
rior reduccién con por ejemplo hidruro de litio y aluminio
o borochidruro en un disolvente é&ter inerte tal como el te-
trahidrofuranc (THF), dietiléter o dimetoxietano.

Los compuestos de férmulas 17 y 22 de los esquemas 3 y
4 pueden prepararse a partir de halobenzofurancarboxilato,
de preferencia bromobenzofurancarboxilato 15 con acido ben-
cenobordnicoe y acido ticfenoborénico respectivamente en
presencia de un catalizador de preferencia tetrakls-trife-
nilfosfina-paladio y una base tal como el carbonato de so-
dio o carbonato de potasio y posterior reduccién de los
dcidos por ejemplo con hidruro de litio y aluminio o bo-
rohidruro en un disolvente adecuado tal como el THF, éter
dietilico 6 1,2-dimetoxietano. Han sido descritos haluros
de arilo copulados con acidos borénicos en la literatura
quimica, por ejemplo Synth. Commun., 1981, 11, 513, y Chem.
Rev., 1995, 95, 257.

Alternativamente, el compuesto 17 puede prepararse a
partir de un cierto 4-bifenol, el cual después de la yoda-
cidén en el substituyente 3-yodo de acuerdo con el procedi-
miento descrito en J. Org. Chem., 1990, 55, 5287, seguido
de una condensacién con el acetileno terminal de un alcohol
acetilénico tal como el prop-2-in-1-ol 6 but-3-in-1-o0l en
presencia de clorurc de bis-(trifeniifosfina)paladio(II),

yoduro de cobre y una base tal como la tetrametilguanidina
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en un disolvente adecuado tal como el DMF sigulendoc el pro-
cedimiento de Tetrahedron Letters, 1997, 38, 2311.

En los ejemplos 1, 2, 3 vy 4 se describen preparaciones
de ejemplos de los esquemas 1, 2, 3 y 4 respectivamente.
Preparaciones alternativas del compuesto 17 pueden encon-
trarse en el ejemplo 3.

Esquema 5

El esquema 5 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple 6
~(CHz)p-, mes 1, nyr son 0, y B es -CH;-, R' y R’ son ari-
lo, de preferencia fenilo, R? es un heterocarilo tal como el
benzofuranilo, Alk es alquilo, y R es un substituyente del

anillo de arilo, como se ha definido anteriormente.

CO.Alk I CO!A"C (H)O-I CO.AIK
o — — OO
HO HO o
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En general, como se indica en el esquema de reaccién
5, el 3-yodo-4-hidrobenzoato de férmula 26, puede preparar-
se de acuerdo con el procedimiento descrito en C.W. Holz-
apfel y col., Tetrahedron 1995, 51, 8555. Un éster de fér-
mula 27 puede prepararse de acuerdo con el procedimiento de
D. Francelli y col., Tetrahedron Letters, 13997, 38, 237 por
condensacién del yodohidrobenzoato de férmula 26 con fenil-
acetileno o fenilalquilacetileno en presencia de cloruro de
bis- (trifenilfosfina)-paladio(II) en un disolvente adecua-
do. Un acido propiénico de férmula 29 puede prepararse por
reduccién de un éster metilico de férmula 7 con hidruro de
litio y aluminio o borohidruro, seguido por acilacién con
2-isocianato-3-fenil-propicnato 5, e hidrélisis de acuerdo
con los procedimientos de los esquemas antes mencionados.

En el ejemplo 5 se describen preparaciones de ejemplos
del esquema 5.

Esquema 6

El esquema 6 describe un método de preparacién de un
compuesto de fédrmula I, en donde A es un enlace simple, m
es 1 a3 nyrson0O, yBes —-CHs-, R, R? y R? son arilo,
de preferencia fenilo, Alk es alquilo, y R es un substitu-
yente del anillo de arilo, como se ha definido anteriormen-

te.

(R

(B)o2
(Roe OH (Rlos Oj\CI
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(R)g2

OAlk

(RYoe

— (Rloa S on

(H)M o N
Y w

En general, como se ha descrito en el esquema de reac-
cién 6, el cloroformiato de bifenil-4-metilo de férmula 31,
puede prepararse cuando el bifenilmetanol 30 se trata con
fosgeno en un disolvente clorado inerte tal como el cloro-
formo o el cloruro de metileno. La acilacién del clorofor-
miato puede efectuarse con el éster fenilalanina en presen-
cia de una base tal como el bicarbonato de sodio o de pota-
sio en un disolvente adécuado, por ejemplo cloruro de meti-
leno, y a continuacién se hidroliza para preparar un acido
de férmula 33. La hidrélisis puede efectuarse siguiendo los
procedimientos antes mencionados.

En el ejemplo 6 se describen preparaciones de ejemplos
del esquema 6,

Esquema 7
El esquema 7 describe un método de preparacién de un

compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m
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es 1, nyr son 0, y B es —-CHz-, R* y R? son arilo, R' es
hidrbgeno o alquilo, R?® es un heteroarilo, Alk es alquilo,
y R es un substituyente del anillo de arilo, como se ha de-

finido anteriormente.

R.\
| R,
(H)O-I i N OAIK ‘
K o” Cl o] HN OAlk
Y —_— (R)oe
- o0 O
34
H.\
\
—_— HN OH
(H)n-z ’k o
(Ros @ oo
a5

»

En general, el esquema de reaccién 7 sigue los mismos pro-
cedimientos que para el esquema 6, pero la acilacién se efectia
substituyendo el hidrocloruro del éster fenilalanina opcio-
nalmente con hidrocloruro del éster de triptéfano substituido,
en un disolvente adecuado tal como el cloruro de metileno.

En el ejemplo 6 se describen preparaciones de ejemplos

del esquema 7.

Esquema B

(Rlos {(R)oa

OH
+ Hal\,@/\ ——
H
36
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(R)g2 (R)oa
—_— oin oAk — oj‘ﬁ OH
FIl/O\/O/\ H o H\/O\/O/\ o
38 (R1= Fenil) 40(R'=Fenil)
39 (R'= Indoil) 41(R'=Indoil)

El esquema 8 describe un método alternativo de prepa-
racién de un compuesto de férmula I, en donde A es —O(CHa) -,
mesl, nyr son O, yB es -CHzy, R! es arilo o heteroari-
lo, R? y R® son fenilo, Alk es alquilo, y R es un substitu-
yente del anillo de arilo, como se ha definido anteriormen-
te.

En general como se ha descrito en el esquema 8, puede
prepararse un éster metilico de férmula 37 por reaccién de
un alcohol de clorometilbencilo de férmula 36 con el iso-
cianato de férmula 5 siguiendo los procedimientos de los
esquemas precedentes. Esteres de férmula 38 (R!'= fenilo) y
39 (R! = indolilo) pueden prepararse por alquilacién con p-
fluorofenol o indolol respectivamente en presencia de una
base tal como carbonato de sodio, potasio o cesio, de pre-
ferencia carbonato de cesio en un disolvente adecuado tal
como el DMSQ o0 cloruro de metileno. La hidrélisis siguiendo
los procedimientos precedentes puede efectuarse al prepa-
rarse los correspondientes dcidos de férmula 40 (R' = feni-
lo} y 41 (R! = indolilo).

En el ejemplo 7 se describen preparaciones de ejemplos

del esquema B
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Esquema 9
El esquema 9 describe un método de preparaciédn de un

compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m

es 1, nyrson0, yB es —CHp-, Ri y R® son arilo, de pre-
ferencia fenilo, R? es un heteroarilo tal como el indolilo,
Alk es alquilo, y R es un substituyente del anilleo de ari-

lo, como se ha definido anteriormente.

Ho'gH‘[:In\ . é — (!]::Iio — O\C(ﬁco.c#s

OC(CHy, g OC(CHI,
OCN OAlk
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— N CO,CH, — H OH
H
44 45
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En general, como se ha descrito en el esquema 9, puede
prepararse el 5-fenil~l1H-indol 42, siguiendo el procedi-
miento descrito por Y. Yang y col., Heterocycles, 1992, 34,
1169, a partir del Acido indolborénico en presencia de un
catalizador tal como el tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio
y una base tal como el carbonato de sodio o potasio en un
disolvente adecuado tal como el dioxano. El éster del aAcido

fenilindolcarboxilico 44 puede prepararse después de la

1
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cuado como se ha descrito aqui, de preferencia.con el t-
butoxicarbonilo, desprotonizacién con una base fuerte tal
como el t-butillitio, carboxilacién y eliminacién del grupo
protector del nitrégeno. La eliminacién del grupo protector
del nitrégeno puede efectuarse por los medios que se han
descrito aqui. Una descripcién detallada de las técnicas

aplicables a los grupos de proteccidén y su eliminacién pue-

de encontrarse en T.W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis ("Grupos de proteccién en Sintesis Orgénica"},
Wiley and Sons, Nueva York 1991. Por ejemplo, un método de
desproteccidn cuando el grupo protector es el N-t-butoxi-
carbonilo, puede efectuarse con &cido trifluoroacético o
acido clorhidrico en un disolvente adecuado o una mezcla de
disolventes organicos inertes adecuados. Puede prepararse
el adcido 2-{5-fenil-indol-2-ilmetoxicarbonilami-no)-3~fe-
nil-propibénico 47 después de la reduccidn, acilacién e hi-
drdlisis del compuesto de férmula 44 siguiendo los procedi-
mientos de los esquemas precedentes.

En el ejemplo 8 se describen preparaciones de ejemplos

del esquema 9.

Esquema 10

El esquema 10 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m
es 1, nyr son 0, B es -CH,-, R' y R? son arilo, de prefe-
rencia fenilo y R? es un heteroarilo tal como el benzoxa-

zol-2-ilo, como se ha definido anteriormente.
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En general, como se indica en el esquema 10, se puede
someter al 2-metil-S-fenilbenzoxazol 48 a una bromacidén ra-
dical en presencia por ejemplo, de azodiisobutironitrilo
(AIBN) o peréxidc de benzoilo, de preferencia AIBN, y N-
bromosuccinimida en un disolvente adecuado tal como el te-
tracloruro de carbono para obtener un derivado bromometilo
correspondiente de férmula 49. La substitucién del bromo
con un acetato puede ser efectuado con un acetato tal cecino
el acetato de cesiv en un disulvenle inerite Lal comu la Jdi-
metilformamida. La eliminacién del acetato en un compuesto
de férmula 50 puede efectuarse con una base tal como el
carbonato de sodio o de potasio, de preferencia carbonato

de potasio, en un disolvente adecuado tal como el metanocl
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para obtener un alcohol de f6rmula 51. Puede prepararse un
éster alilico de férmula 52 mediante la reaccién con carbo-
nildiimidazol en un disolvente adecuado tal como el cloruro
de metileno, y posterior adicién de la sal tésica del éster
alilico de la fenilalanina (preparado de acuerdo con el
procedimiento de Waldman y Kunz, Liebigs Ann. Chem., 1983,
1712) en presencla de una base tal como la trietilamina en
un disolvente apropiado tal como el cloruro de metileno.
Pﬁede prepararse un acido de férmula 53 por desproteccién
en etanol en presencia de un catalizador adecuado tal como
el cloruro de tris(trifenilfosfina)-rodio a aproximadamente
g80°C.

En el ejemplo 9 se describen preparaciones de ejemplos
del esquema 10.

Esquema 11

El esquema 11 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m
esl, nyr son 0, Bes -CH,-, R' y R? son arilo, de prefe-
rencia fenilo, R? es un heteroarilo tal como el benzoxazol-
5-ilo, Alk es alquilo, y R es un substituyente del anillo

de arilo como se ha definido anteriormente.
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En general, como se indica en el esquema 11, se puede
preparar el 2-bencilidenamino-4-metilfenol 54 siguiendo el
procedimiento descrito por A.W. Baker, J. Am. Chem. Soc.,
1958, 81, 1524, a partir del 2-amino-p-cresol y benzaldehi-
do en un disolvente adecuado tal como el metanol. E1 5-me-
til-2-fenilbenzoxazol 55 puede prepararse siguiendo el pro-
cedimiento descrito por R. Varma y col., J. Heterocyclic
Chem., 1998, 35, 1539 mediante la ciclacién del 2-bencili-
denamino-4-metilfenol 54 con acetato de manganeso (III) di-
hidrato en un disolvente inerte adecuado tal como el bence-
no © tolueno, de preferencia tolueno. La bromacién radical
del grﬁpo metilo puede efectuarse por los medios descritos
en el esquema 10 en presencia del azodiisobutironitrilo (AIBN)
o perdxido de benzoilo, de preferencia AIBN, y N-bromosuc-
cinimida en un disolvente adecuado tal como el tetracloruro
de carbono para obtener el S5-bromometil-2-fenilbenzoxazol
56. La substitucién del derivado bromado de férmula 56 pue-
de efectuarse con un acetato tal como el acetato de potasio
0 cesio, de preferencia acetato de cesio en un disolvente
inerte tal como la dimetilformamida, seguido de una hid;b—

lisis para obtener el alcohol de férmula 58. La acilacién

Joz



10

15

20

25

57

del alcohol de férmula general 58 con el propionato de 2-
isocianato-3-fenilo 5, seguido por una hidr6lisis de acuer-
do con los procedimientos de los esquemas antes menciona-
dos, puede dar el acido (R)-2-(2-fenilbenzoxazol-5-ilmeto-
xicarbonilamino)-3-fenil propiénico 60.

En el ejemplo 10 se describen preparaciones de ejemplo
del esquema 11.

Esquema 12

El esquema 12 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, n
es 1, nyr son 0, B es —CH—, R' y R? son piridilo, R? es

(2-hidroximetil)benzofuran-5-il, como se ha definido ante-

riormente.
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En general, como se indica en el esquema 12, puede
prepararse el (5-piridin-3-il-benzofuran-2-il)-metanol 61
siguiendo el procedimiento del esquema 3 para el compuesto
17 pero reemplazando el 4cido bencenoborénico con el dietil
3-piridil borano. la acilacién con el 4-nitrofenil qloro-
formiato en un disolvente halogenado tal como el diclorome-
tano puede dar el 5-piridin~-3-il-benzofuran-2-ilmetil p-
nitrofenil carbonato 62, el cual tratado con el éster meti:
lico del acido'2—amino—3—piridin—4—il-propiénico (el método
para la sintesis estd descrito en la literatura quimica,
por ejemplo, J. Org. Chem. 1958, 23, 575) y DMAP en un di-
solvente inerte adecuado tal como el DMF, seguido por una
hidrélisis, puede dar el 4cldo 3-piridin-4-il-2-(5-piridin-
3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico 63.

En el ejemplo 1l se describen preparaciones de ejemplo
del esquema 12.

Esquema 13

El esquema 13 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es un enlace simple, m
es 1, ny r son 0, B es -CH;~, R' y R son arilo, de prefe-
renci; fenilo, Alk es alquilo, y R?® es 2,3-dihidro-benzo-

furanol-5-ilo, como se ha definido anteriormente.

@© P OO

OH 65 g
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En general, como estd indicado en el esquema 13, el
bromuro de alilo puede reaccionar con el 4-fenilfenol 64
para dar el éter de alilo 65 el cual en condiciones béasicas
puede experimentar la redistribucién de Claisen para prepa-
rar un alcohol alilico 66. El tratamiento con &cido peracé-
tico puede efectuar la ciclaciédn al 2,3-dihidro-benzofuran-
2-il alcohol 67. Siguiendo el procedimiento de los esquemas
1l a 5 el tratamiento con el 2-isocianato-3~fenil-propionato
5, e hidrélisis puede dar el &cido de férmula 68.

En el ejemplo 12 se describen preparaciones de ejem-
plos del esquema 13.

Esquema 14

El esquema 14 describe un método de preparacién de un
compuesto de férmula I, en donde A es -O(CHz}2-, mes 1, ny
r son 0, B es -CHp-, R, R® y R® son arilo, de preferencia
fenilo o fenileno respectivamente, y Alk es alquilo como se

ha definido anteriormente.

12
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En general, como estd indicado en el esquema 14, puede
esterificarse el dcido 4-vinilbenzoico 69 siguiendo el pro-
cedimiento en Liebigs Ann. Chem, 1988, 559-563, en metanol
con cloruro de tionilo. El benzoato de vinilo 70 puede ser
hidroborado con 9-BBN 6 BHy, de preferencia 9-BBN, seguido
de una oxidacién con un perbdxido alcalino en un disolvente

inerte, de preferencia tetrahidrofurano, para obtener el

alcohol de formula 71. La conversién en el éter fenilico 72

puede efectuarse con adicién de fenol en presencia de azo-
dicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina, en un disolven-
te inerte tal como el tetrahidrofurano, sigquiendo un proce-
dimiento de Synthesis, 1981, 1 & en J. Chem. Soc.. Perkin
Trans 1981, 1, 2328. La reduccién del benzoato de férmula

" 72, condensacién con un isocianato de férmula 5, e hidréli-

sis como en los esquemas precedentes, puede dar el compues-
to de férmula 73.

Esquema 15

El esquema 15 describe un método de preparacién de un
compuesto de f6rmula I, en donde A es un enlace simple, m

es 1, 26 3, nyr son 0, Bes -CH-, R' v R? son arilo de
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preferencia fenilo, R? es arilo o heteroarilo como se han
definido anteriormente, R es un substituyente del anillo de
arilo como se ha definido anteriormente, y R' es tetrazoli-

lo.
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El cloroformiato de férmula general 200, puede ser
tratado con 2-amino 3-fenil propionitrile (K. Moli y col.,
Tet. Letters, 1984, 25, 4583) en un disolvente adecuado tal
como el THF y en presencia de una base tal como la trietil-
amina para dar un compuesto de férmuia general 201, el cual
a continuacién puede ser convertido en un compuesto de te-
trazolilo 202, siguiendo el procedimiento de O.W. Wotters-
dorf, J. Med. Chem., 1984, 27, 840, con azida de sodio en
presencia de cloruro de amonio en un disolvente tal como el
DMF.

Los antagonistas del receptor IP tales como los des-
critos en esta invenciédn poseen de preferencia propiedades
antiinflamatorias y/o analgésicas in vivo. En consecuencia,

los compuestos de férmula I descritos en la presente inven-

Y/
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cién son de utilidad como agentes antiinflamatorios y/o
analgésicos en mamiferos, especialmente en humanos. Encuen-
tran utilidad en condiciones de dolor a partir de una gran
variedad de causas, incluyendo pero sin limitarlas a, dolor
inflamatorio, dolor quirdrgico, dolor visceral, dolor den-
tal, dolor premenstrual, dolor central, dolor debido a que-
maduras, dolores de cabeza de migrafia o cefalea en racimos,
lesidn en nervios, neuritis, neuralgias, envenenamiento,
lesién isquémica, cistitis intersticial, dolor de céncer,
infeccibén virica, paradsita o bacteriana, lesiones posttrau-
miaticas (incluyendo las fracturas y lesiones deportivas), vy
dolor asociado con trastornos de la funcién intestinal ta-
les como el sindrome del intestino irritable.

Los compuestos de la presente invencidédn encuentran
también utilidad en condiciones de inflamacién a partir de
una variedad de causas, incluyendo pero sin limitarlo a in-
fecciones bacterianas, fingicas o viricas, artritis reuma-
toide, osteocartritis, cirugia, infeccién de la vejiga o in-
flamacién idiopdtica de la vejiga, uso excesivo, edad avan-
zada o deficiencias nutricionales, prostatitis y conjunti-
vitis.

Los compuestos de la presente invencidédn encuentran
también utilidad en los trastornos asociados con la obs-
truccién de la salida de la vejiga y condiciones de incon-
tinencia urinaria tales como la obstruccién de la salida de
la vejiga, incontinencia urinaria, capacidad reducida de la
vejiga, frecuencia de la miccidén, incontinencia del estimu-

lo, incontinencia por estrés, hiperreactividad de la veji-

Aot
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ga, hipertrofia prostédtica benigna (BHP}, prostatitis, hi-
perreflexia detrusora, frecuencla urinaria, nocturia, ur-
gencia urinaria, vejiga superactiva, hipersensibilidad pel-
viana, incontinencia del estimulo uretritis, prostatitis,
sindrome del dolor pelviano, prostatodinia, cistitis e hi-
persensibilidad idiopdtica de la vejiga.

Compuestos de la presente invencién encuentran también
utilidad en el tratamiento de las enfermedades hipotensoras
vasculares tales como la hipotensién asociada con el choque
séptico.

Ademds, los compuestos de la presente invencibédn en-
cuentran también utilidad en el tratamiento de las enferme-
dades resplratorias tales como las alergias y el asma.

Estos y otros .usos terapéuticos estédn descritos por
ejemplo en Geoodman & Gilman's, The Pharmacological Basis of
Therapeutics ("Bases farmacolégicas de la Terapéutica"),
novena edicidén, McGraw Hill, Nueva York, 1996, capitulo
26:601-616; y Coleman, R.A., Pharmacological Reviews ("Re~-
vista de Farmacologia"), 1994, 46, 205-229.

La afinidad de unién de estos compuestos con el obje-
tivo deseado, se midié con el ensayo de unién del receptor
IP de plagquetas humanas in vitro, como esta descrito con
mas detalle en el ejemplc 23. En este ensayo, los compues-
tos preferidos tienen un pK; en el margen de 6,0 a 8,7.

En la tabla siguiente figuran varios ejemplos de los
datos de unién del receptor IP de plaquetas humanas in vi-

tro, de algunos compuestos especificos de esta invencién:
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Compuesto Afinidad
hacia el receptor IP de
la plaqueta humana (pKi)
7 7,78
24 7,46
33 7,23
41 8,7
53 1,9
73 6,6
15 7,5
B85 7,45
91 7,4
113 6,72
116 7,9
137 7,4
144 6,47
150 6,07
156 8,1

La actividad antiinflamatoria/analgésica de los com-~
puestos de esta invencidén se ensayd mediante ensayos in vi-
vo tales como, el ensayo de la pata de rata Carrageenan, el
ensayo inducido por el coadyuvante del Freund completo de
la rata, y el ensayo de contorsiones inducido por la carba-
prostaciclina como esta descrito con mas detalle en los
ejemplos 24, 25 y 29 respectivamente. La inhibicién de las
contracciones de la vejiga de esta invencidn puede ensayar-

se mediante los ensayos in vivo tales como la Inhibicién de
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las Contracciones de la Vejliga inducida por Distensién Iso-
volumétrica de la Vejiga en las Ratas y la Inhibicién de
las Contracciones inducidas por el Volumen en las Ratas,
como estd descrito con mas detalle en los ejemplos 26 y 27
respectivamente. La activacién de la inhibicidén del choque
séptico puede ensayarse mediante ensayos in vivo tales como
el Ensayo de Inversion de la Hipotensidn Inducida por Endo-
toxinas en la rata, como esta descrito con mids detalle en
el ejemplo 28.

La presente invencién incluye composiciones farmacéu-
ticas gue comprenden por lo menos un compuesto de la pre-
sente invencién, o un isdémero individual, mezcla de iséme-
ros racémica o no racémica o una sal o solvato farmacéuti-
camente aceptable de los mismos, juntamente con por lo me-
nos una carga farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente
otros ingredientes terapéuticos y/o profilécticos.

En general, los compuestos de la presente invencién se
administraran en una cantidad terapéuticamente efectiva por
uno de los modos aceptados de administracién para agentes
gue poseen similares aplicaciones. Los margenes adecuados
de dosificacién son tipicamente de 1-500 mg diariamente, de
preferencia 1-100 mg diariamente, y con mayor preferencia
1-30 mg diariamente, en funcién de numerosos factores tales
como la gravedad de la enfermedad que va a tratarse, la
edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del com-
puesto empleado, la ruta y forma de administracién, la in-
dicacién hacia la cual la administracién va dirigida, y las

preferencias y experiencia del médico implicado. Una perso-
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na experta en la técnica del tratamiento de tales enferme-
dades serA capaz sin una excesiva experimentacién, junto
con su conocimiento personal y la descripcién de esta soli-
cltud, de determinar la cantidad terapéuticamente efectiva
de los compuestos de la presente invencién para una enfer-
medad determinada. En general, los compuestos de la presen-
te invencién serédn administrados como formulaciones farma-
céuticas incluyendo las adecuadas para la administracién
oral (incluyendo bucal y sublingual), rectal, nasal, tépi-
ca, pulmonar, vaginal o parenteral (incluyendo intramuscu-
lar, intraarterial, intratecal, subcutédnea e intravenosa),
o en una forma adecuada para la administracién por inhala-
cién o insuflacién. La manera preferida de administracién
es generalmente la oral empleando un régimen de dosifica-
cién diario conveniente el cual puede ajustarse de acuerdo
con el grado de gravedad.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién
juntamente con uno o mA&s coadyuvantes convencionales, car-
gas, o diluyentes, pueden formularse en forma de composi-
ciones farmacéuticas y dosificaciones unitarias. Las compo-
siciones farmacéuticas y formas de dosificacién unitaria
pueden estar constituidas por ingredientes convencionales
en propeorciones convencionales, con o sin compuestos o
principlos activos adicionales, y las formas de dosifica-
cién unitaria pueden contener cualquier cantidad efectiva
adecuada del ingrediente activo que corresponda al margen
de dosificacién diaria deseada que va a ser empleada. Las

composiciones farmacéuticas pueden ser empleadas como séli-



10

15

20

25

@

67

dos, tales como comprimidos o capsulas rellenas, semiséli-
dos, polvos, formulaciones de liberaciédn gradual o liquidos
tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires,
o cépsulas rellenas para uso oral; o en forma de suposito-
rios para administracién rectal o vaginal; o en forma de
soluciones inyectables estériles para empleo parenteral.
Las formulaciones que contienen aproximadamente un (1) mi-
ligramo de ingrediente activo o mids ampliamente, aproxima-
damente de 0,01 a aproximadamente cien (100) miligramos,
por comprimido, son en consecuencla, formas adecuadas re-
presentativas de dosificacién unitaria.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una amplia variedad de formas de dosificacién para
administracién oral. Las composiciones farmacéuticas y for-
mas de dosificacién pueden comprender un compuesto o com-
puestos de la presente invencidén o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos como componente activo. Las cargas
farmacéuticamente aceptables pueden ser séblidas o liquidas.
Las preparaciones de forma s6lida incluyen polvos, compri-
midos, pildoras, cdpsulas, sellos, supositorios y grénulos
dispersables. Una carga sdélida puede ser de una o més subs-
tancias que pueden actuar también como diluyentes, agentes
saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes para
suspensiones, aglutinantes, conservantes, agentes para la
desintegracién de los comprimidos, o un material de encap-
sulacién. En los polvos, la carga es generalmente un sbélido
finamente dividido el cual se mezcla con el componente ac-

tivo finamente dividide. En comprimidos, el componente ac-



10

15

20

25

Y

68

tivo generalmente estd mezclado con la carga y tiene la ne-
cesaria capacidad de aglutinamiento en proporciones adecua-
das y estd compactado en la forma y tamafio deseados. Los
polvos y comprimidos contienen de preferencia desde aproxi-
madamente uno (1) hasta aproximadamente setenta (70) por
ciento de compuesto activo. Cargas adecuadas incluyen pero
no estdn limitadas a, carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almi-
dén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelu-
losa de sodio, una cera de bajo punto de fusidn, manteca de
cacao Yy similares. El término "preparacién" se pretende que
incluya la formulacién del compuesto activo con un material
de encapsulacién como carga, proporcionando una cépsula en
la cual el componente activo, con o sin cargas, esti rodea-
do por la carga, la cual esta asociada al mismo. De forma
similar, estén incluidos los sellos y las tabletas. Compri-
midos, polvos, capsulas, pildoras, sellos y tabletas, pue-
den ser adecuados para la administraciétn oral como formas
sblidas.

Otras formas adecuadas para la administracién oral in-
cluyen las preparaciones de forma liquida, las cuales com-
prenden las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuo-
sas, suspensiones acuosas o preparaciones de forma sélida
que se pretenden convertir en preparaciones de forma liqui-~
da poco antes de su empleo. Las emulsiones pueden preparar-
se en soluciones, por ejemplo en soluciones acuosas de pro-
pilenglicol, o pueden contener agentes.emulsionantes tales

como la lecitina, monooleato de sorbitan, o acacia. Pueden
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prepararse soluciones acuosas por disclucién del ‘componente
activo en agua y afladiendo agentes colorantes, saborizan-
tes, estabilizantes y espesantes adecuados. Pueden prepa-
rarse suspensiones acuosas dispersando el componente activo
finamente dividido en agua con un material viscoso, tal co-
mo gomas naturales y sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sbédica y otros agentes para suspensio-
nes bien conocidos. Las preparaciones de forma sbélida in-
cluyen soluciones, suspensiones y emulsiones y pueden con-
tener ademds del componente activo, colorantes, saborizan-
tes, establlizantes, tampones, edulcorantes artificiales y
naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizan-
tes, y similares.

Los compuestos de la presente invencidétn pueden formu-
larse para administracién parenteral (p. ej., por inyec-
cién, por ejemplo inyeccién de bolus o infusién continua) y
pueden presentarse en forma de dosificacién unitaria en zm-
pollas, jeringuillas precargadas, infusién de volumen pe-
quefio o envases de varias dosis con un conservante afiadido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensio-
nes, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuo-
s0s, por ejempio soluciones en polietilenglicol acueso.
Ejemplos de cargas oleosas no acuosas, diluyentes, disol-
ventes o vehiculos incluyen propilenglicol, polietilengli-
col, aceites vegetales (p. ej. aceite de oliva), y éstercs
orgadnicos inyectables (p. ej. oleato de etilo), y pueden
contener agentes de formulacién tales como agentes conser-

vantes, humectantes, emulsionantes o para suspensiones, e¢s-

@
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tabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingre-
diente activo puede estar en forma de polvo obtenido por
aislamiento aséptico del sb6lido estéril o mediante liofili-
zacién a partir de una solucién para su reconstitucién an-
tes del empleo, con un vehiculo apropiado, p. ej. agua es~
téril exenta de pirdgencs.

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién tépica a la epidermis como un-
gllentos, cremas o lociones, 0 como un parche transdérmico.
Los ungllentos y cremas pueden, por ejemplo, ser formulados
con una base acuosa u oleosa con la adicién de un espesante
adecuado y/o agentes gelantes. Pueden formularse lociones
con una base acuosa u oleosa las cuales contienen en gene-
ral uno o mas agentes emulsionantes, agentes estabilizan-
tes, agentes dispersantes, agentes para la suspensién,
agentes espesantes, o agentes colorantes. Las formulaciones
adecuadas para la administracién tépica en la boca incluyen
tabletas que contienen agentes activos en una base sabori-
zante, normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; pastillas
que contienen el ingrediente activo en una base inerte tal
como gelatina y glicerina o sucrosa y acacia; y enjuaques
para la boca que contienen el ingrediente activo en una
carga liquida apropiada.

Los componentes de la presente invenciédn pueden formu-
larse para la administracién como supositorios. Una cera de
bajo punto de fusidén tal como una mezcla de glicéridos de
dcidos grasos o manteca de coco, se funde primeramente y el

componente activo se dispersa homogeneamente, por ejemplo,
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.por agitacién. La mezcla fundida homogéneamente se vierte a

continuacién en moldes de la medida conveniente, se deja
enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencidén pueden ser
formulados para administracién vaginal. Pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas © sprays que contienen ade-
mas del ingrediente activo aguellos cargas que son conoci-
das en la espeéialidad como apropiadas.

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse para la administracién nasal. Las soluciones o sus-
pensiones se aplican directamente a la cavidad nasal por
medios convencionales, por ejemplo con un goteador, pipeta
o spray. Las formulaciones pueden presentarse en una forma
de dosis simple o miltiple. En el tltimo caso de un gotea-
dor o pipeta, esto puede lograrse mediante la administra-
cidén al paciente de un volumen apropiado, predeterminado,
de la sclucidén o suspensién. En el caso de un spray esto
puede lograrse por ejemplo mediante una bomba de pulveriza-
cién atomizante con medidor.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
formulados para la administracién por aerosol, en particu-
lar para el tracto respiratorio e incluyen la administra-
cién intranasal. El compuesto tendrg generalmente un tamafio
de particula pequefic, por ejemplo del orden de cinco (5)
micras o menos. Dicho tamafo de particula puede obtenerse
por medios conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante
micronizacién. El ingrediente activo se suministra en un

envase presurizado con un propelente adecuado tal como un

A3
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clorofluorcarbono (CFC), por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, o diclorotetrafluoroetano o diéxido de
carbono u otro gas adecuado. El aerosol puede contener tam-
bién convenientemente un surfactante tal como la lecitina. La
dosis de farmacc puede controlarse mediante una valvula gra-
duada. Alternativamente los ingredientes activos pueden pro-
porcionarse en forma de un polvo seco, por ejemplo una mezcla
de polvo del compuesto en una base de polvo adecuada tal como
la lactosa, almidén, derivados de almidén tal como la hidro-
xipropilmetilcelulosa y la poliviniipirrolidina (PVP). La
carga de polvo formarid un gel en la cavidad nasal. La compo-
sicién de Polvo puede ser presentada en una forma de dosifi-
cacién unitaria por ejemplo en cépsulas o cartuchos de p. ej.
gelatina o en envases blister a partir de los cuales el polvo
puede administrarse por medio de un inhalador.

Los compuestos de la presente invencidédn puveden formu-
larse en dispositivos para el suministro transdérmico o
subcuténeo del farmaco. Estos sistemas de suministro son
ventajosos cuando es necesaria una liberaciédn continuada
del compuesto, y cuando la aceptacién del paciente del ré-
gimen de tratamientc es crucial. Los compuestos en los sis-
temas de suministro transdérmico estan frecuentemente uni-
dos a un soporte sblido adhesivo a la piel. El compuesto en
cuestidén puede combinarse también con un potenciador de 1la
penetracién, p. ej. Azone (l-dodecilazacicloheptan-2-ona).
Los sistemas de suministro de liberacién continuada, se in-
sertan subcutdneamente en una capa subdérmica mediante ci~
rujia o inyeccibén. Los implantes subdérmicos encapsulan el

compuesto en una membrana lipida soluble, p. ej. caucho de
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silicona, o un polimero biodegradable, p. ej. &cido poliac-
tico. .

Las preparaciones farmacéuticas estédn de preferencia
en formas de dosificacién unitaria. En dicha forma, la pre-
paracién se subdivide en dosis unitarias que contienen las
cantidades apropiadas del componente activo. La forma de
dosificacién unitaria puede ser una preparacién envasada,
el envase puede contener cantidades discretas de la prepa-
racién tales como comprimidos envasados, capsulas y polvos
en viales o ampollas. También, la forma de dosificacién
unitaria puede ser una capsula, comprimido, sello o table-
ta, o puede ser el nimero apropiado de cualquiera de estas
formas de envasado.

Otras cargas farmacéuticas adecuadas y sus formulacio-
nes estan descritas en Remington: The Science and Practice
of Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin, Mack Pu-
bllishing Company, 19* edicién, Easton, Pensilvania. Formu-
laciones farmacéuticas representativas que contienen un
compuesto de la presente invencidédn, estan descritas en los
ejemplos 8-15.

EJEMPLOS

Las preparaciones y ejemplos que siqguen tienen por fi-
nalidad la de permitir a los expertos en la técnica la me-
jbr comprensién y la prdctica de la presente invencién. No
deben ser considerados como limitativos del &mbito de la
invencién, siné simplemente como ilustrativos y representa-
tivos de la misma.

Se han efectuado esfuerzos para asegurar la exactitud
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con respecto a los numeros empleados {(p. ej. cantidades,
temperaturas, etc) pero algunos errores experimentales y
desviaciones deberian tolerarse por supuesto tanto en dife-
rencias por ejemplo de calibracién, redondeo de nilimeros y
similares.

EJEMPLO 1

Acido (R)-2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-fenil-

propiénico, 7.

Vs aa

De acuerdo con el esquema general 1, se describe la
preparacién de un compuesto de férmula I, en donde cada uno
de los R!, R? y R? es fenilo, A es -OCHa-, B es -CH,-, m es
1, ynyr son 0.

Paso 1:

Acido 4-fenoximetilbenzoico, 3

Se combinaron fenol 2 (4,706 g, 50,0 mmoles) y KOH
(6,172 g, 110 mmoles}, en sulféxido de dimetilo (DMSO} (250
ml). Se afiadié &cido 4-clorometilbenzoico 1 (8,530 g, 50,0
mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. A continuacién, la mezcla se vertié en H,0 y se
acidificé con HCl concentrado. La solucién se extrajo a
continuacién y se concentrd para dar un sélido. El sélido

se disolvidé en una solucién acuosa de bicarbonato de sodio
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y a continuacién se lavé con acetato de etilo. La mezcla
acuosa se acidificé a continuaciébn con HCl diluido formando
un precipitado el cual se filtrd y se secd para dar aproxi-
madamente 3,7 g de &cido 4-fenoximetilbenzeoico, 3.

Paso 2:

4-fenoximetilfenilmetanol, 4

El &cido 4-fenoximetilbenzoico, 3, (3,424 g, 15,0 mmo-
les) se disolvié en tetrahidrofurano (THF} (50 ml) y se en-
frié a 0°C. Una solucidén de borano en THF (33 ml, 33,0 mmo-
les) se afladié gota a gota a 0°C. A continuacién, la solu-
cidén se dejé calentar a temperatura ambiente y se agltd du-
rante la noche. A continuacién, la mezcla se interrumpiéb
con agua, se afladié NaOH acuoso y se agitd durante 30 minu-
tos. La solucidn se acidificéd con HCl diluido y se extrajo.
Los extractos se secaron, concentraron y purificaron me-
diante cromatografia para dar aproximadamente 2,9 g de 4-
fenoximetilfenilmetanol cristalino, 4.

Paso 3:

Ester metilico del acido {(R)-2-(4-fenoximetil-bencil-

oxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico, 6.

Se disolvié el hidrocloruro del éster metilico de la
(R)-fenilalalina (6,5 g, 30 mmoles), en cloruro de metileno
y se enfrié a 0°C. Se afiadié fosgeno (2M en tolueno, 21,0
ml, 42,0 mmoles) seguido de piridina (9,0 ml, 111 mmoles).
La mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente y se agi-
tod durante tres horas. A continuacién, se vertid la mezcla

en HCl diluido. Se separaron las capas formadas. Los ex-

" tractos organicos se lavaron, se secaron, y concentraron
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para dar aproximadamente 5,8 g de un aceite transparente de
éster metilico del Acido (R)-2~isocianato-3-fenil-propitni-
co 5. Se combinaron el 4-fenoximetilfenilmetanol 4 (0,857
g, 4,0 mmoles), el éster metilico del &cido (R)-2-isociana-
to-3-fenil- propidénico 5 (1,026 g, 5,0 mmoles), y 4-~dime-
tilaminopiridina (DMAP} (10 mg), se calentaron hasta la fu-
sién, y se agitaron durante 20 minutos. Después de enfriar,
se purificd el residuo mediante cromatografia para dar
aproximadamente 1,6 g del éster metilico del &cido (R)-2-
(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico,
6.

Paso 4:

Acido (R)-2-{4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-

fenil-propibénico, 7.

Se disolvié éster metilico del &cido (R)-2-(4-fencxi-
metil-benciloxicarbonilamino)~3-fenil-propiénico, €
(1,605 g, 3,83 mmoles) en metanol (40 ml) a temperatura am-
biente. A continuacién se afiadié una solucién de LiOH (177
mg, 4,21 mmoles) en 15 ml de H,O, y la mezcla se agitd du-
rante la noche. La mezcla se diluyé con H,O (50 ml). A con-
tinuacién, se elimind el metancl al vacio. El residuo acuo-
80 se acidifict con HCl 4,5 N formando un precipitado que
se filtrd y se secd. La recristalizacidn dio aproximadamen-
te 1,2 g de acido (R)-2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonil-
amino}-3-fenil-propiénico, 7, p.f. 115,9-116,7°C.

De manera similar, substituyendo el fenol 2 por los
fenoles substituidos apropiados del paso %, se obtuvieron

los siguientes compuestos:
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Acido 2-[4-(2-metoxi-fenoximetil)-bencilloxicarbonil-
amino}-3-fenil-propiénico, 74, p.f. 92,6-93,5°C;

Acido 2-[4-{2-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico, 75, p.£f. 114,0-117,0°C;

Acido 2-(4-(3-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenll-propiénico, 76, p.f. 107,8-110,0°C;

Acido (R)-2-[4-{3-metansulfonilamino-fenoximetil)-ben-
ciloxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico, 77, p.f. 161,9-
164,9°C;

Acido (R)-2-[4-(3-bencenosulfonilamino-fenoximetil)-
benciloxicarbonilamino]-3~fenil-propiénico, 78, p.f. 96,6-
98, 6°C;

Acido (R)~-2~[4-(3-acetilamino-fenoximetil)-benciloxi-
carbonilamino)-3-fenil-propibnico, 79, p.f. 190,3-193,5°C;

Acido (R)-2-[4-{3-nitro-fenoximetil)-benciloxicarbo-
nilamino)-3-fenil-propiénice, 80, p.f. 160,8-161,7°C; ¥y

Acido (R)-3-fenil-2-(4-{3-[({1-fenil-metanoil)-amino]-
fenoximetil}-benciloxicarbonilamino)~propidnico, 81, p.f.
161,9~163,7°C.

De manera similar, reemplazando el fencl 2 del pasc 1
con tiofenol se obtuvo el acido.3—fenil-2-(4-fenilsu1fanil-
metil-benciloxicarbonilamino)-propiénico 82a, p.f. 113,3-
114,1°C.

De.manera similar reemplazando el acido 4-clorometil-
benzoico 1 del paso 1 con el &cido 3-fluoro-4-bromometil-
benzoico (preparado a partir del acido 3-fluoro-4-metil-
benzoico por bromacién con AIBN y N-bromosuccinimida en te-

tracloruro de carbono, como estd descrito en el procedi-
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miento en J. Med. Chem. 1992, 35, 877-885, obteniéndose el
4cido 2-{3-fluoro-4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino-3-
fenil-propiénico 82b, p.f. 104,2-104,7°C.

De manera similar, reemplazando el éster metilico del
dcido (R)-2-isocianato-3-fenil-propiénico 5 del paso 3, con
derivados apropiados de isoclanato &cido propidnico, pudie-
ron prepararse los siguientes compuestos:

El éster metilico del &cido (R}-2-isocianato-3-(3-ben-
cenosulfonilamino-fenil)-propidénico dio el acido 3-(3-ben-
cenosulfonilamino~fenil)-2- (4-fenoximetil-benciloxicarbo-
nilamino)-propiénico, 83, p.£f. 129,7-130,3°C; ¥y

El é&ster metilico del &cido (R)~2-isocianato-3-(l-me-
til-1H-indol-3-il) -propiénico dio el &cido (R)-3-(l-metil-
1H-indol-3-il)-2-(4~-fenoximetil-benciloxicarbonilamino) -
propiénico, 170, p.£f. 79,9-82,6°C;

EJEMPLO 2

Acido (R)-2—}4-fenetiloxibenci1oxi—carbonilamino)—3—fenil-

propibnico 13

X
@/\o ,Q/‘o N~ “cooH

De acuerdo con el esquema general 2, se describe a
continuacién la preparaclbn de un compuesto de férmula I,
en donde cada uno de los R}, R? y R® es fenilo, A es

- (CHz)20~, B es -CH-, mes 1, ynyr son 0.

110
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Paso 1:

Ester metilico del Acido 4-fenetililoxibenzoico 10

Se afiadi6é NaH (60%) (4,400 g, 120,0 mmoles) a THF re-
cién destilado, se enfridé a 0°C, seguido por éster metilico
del &cido 4-hidroxibenzoico 9 (15,215 g, 100,0 mmoles). Una
vez hubo cesado el desprendimiento de H,, se afiadié dime-~
tilformamida (DMF) (20 ml) aclaréndose la turbidez de la
solucién, y se afladié bromuro de fenetilo 8 (16,39 ml,
120,0 mmoles), y la mezcla se agitd a B0°C durante 24 ho-
ras. Después de enfriar, la mezcla se vertidé en H0 y se
extrajo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron,
se secaron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante
cromatografia obteniéndose aproximadamente 7,6 g de éster
metilico del &cido 4-fenetiloxibenzoico 10.

Paso 2:

(4-fenetiloxifenil)metanol 11

Se disolvid &ster metilico del &cido 4-fenetiloxiben-
zoico 10 (7,66 g, 29,89 mmoles) en éter dietilico y se en-
frié a 0°C. Se afladid lentamente LiAlH, y se dejé agltando
a 0°C durante 3 horas. La mezcla se interrumpid con H,0.
Después de la adicién de NaOH 3N se dejd la mezcla agitando
durante 30 minutos. A continuacién, se acidificé la mezcla
con HCl1 4,5N, se extrajo, se secd, y se concentrd al vacio
para dar 6,7 g de (4-fenetiloxifenil)-metanol 11, cristali-
no.

Paso 3:

Ester metilico del &cido (R)-2-(4-fenetiloxibenciloxi-

carbonilamino)-3-fenil-propifénico 12

T\
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Se combinaron (4-fenetiloxifenil)metanol 11 (1,141 g, 5,0
mmoles), é&ster metilico del Acido (R)-2-isocianato-3-fenil-
propiénico 5 (1,036 g, 5,0 mmoles) y DMAP (10 mg), se ca-
lentaron hasta fusién y se agitaron durante 20 minutos.
Después de enfriar, se purifictd el residuo mediante croma-
tografia obteniéndose aproximadamente 2,1 g de éster meti-
lico del &cldo (R)-2-{4-fenetiloxibenciloxicarbonilamino)-
3-fenil-propiénico 12,

Paso 4:

Acido (R}-2-(4-fenetiloxibenciloxicarbonilamino)-3-

fenil-propiénico 13

Se disolvié el éster metilico del &cido (R)-2-(4-
fenetiloxibenciloxi-carbonilamino)-3-fenil-propidnico 12
(2,106 g, 4,85 mmoles) en metanol (75 ml) a temperatura am-
biente. A continuacidén, se afiadidé una soluciébn de LiOH (244
mg, 5,83 mmoles) en 20 ml de HO y la mezcla se agitd du-
rante la noche. La mezcla se diluyé con H;O (100 ml}. A
continuacién, el metanol se eliminé al vacio. El residuo
acuoso se lavd con éter dietilico y se acidificd con HCL
4,5N. La mezcla acuosa se extrajo a continuacién con diclo-
rometano, se secd y se concentrd al vacio. El residuo se
disolvié en éter dietilico caliente. Se afladié un ligero
exceso de t-butilamina. La mezcla se calentd de nuevo hasta
ebullicién, a continuaclén se dejdé en reposo formando cris-
tales. Después de enfriar se filtraron los cristales y se
secaron obteniéndose aproximadamente 1,9 g de sal de t-bu-
tilamina del acido (R)-2-(4-fenetiloxibenciloxi-carbonil-

amino) -3-fenil-propiénico 13, p.f. 155,6-157,0°C.
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De manera simllar, sigquiendo los pasos 3 y 4, y subs-
tituyendo el (4-fenetiloxifenil)metanol 11 con otro arilal-~
coxifenilmetanocl apropiado, se obtuvieron los siguientes
compuestos:

Acido 2-(4-benciloxibencilcarbonilamino)~3~fenil-pro-
piénico 84, p.f. 118,3-119,9°C;

Acido 2-[4-{4-fluoro-benciloxi)-benciloxicarbonilami-
no)-3-fenil-propiénico 85, p.f. 134,0-138,0°C;

Acido 2-(4-fenetiloxi-benciloxicarbonilamino)-3-fenil-
propidénico 86, p.f. 96,9-97,4°C; y

Acido (R)-3-fenil-2-[4-(3-fenil-propoxi)-benciloxicar-
bonilamino]-propiénico 87, p.£f. 105,6-106,5°C;

De manera similar, substituyendo el bromuro de feneti-
lo 8 en el paso 1, con los bromuros apropiados, se obtuvie-
ron los siguientes compuestos:

El 6-bromometil-1H-indol dio el &cido 2-{2-hidroxi-2-
[4- (1H-indol-4~ilmetoxi)-fenil] -etanolamino}-3~fenil-pro-
piénico 88, p.f. 178-181°C;

El (2-bromoetoxi)-benceno dio el acido (R)-2-[4-(2-
fenoxi-etoxi)-benciloxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico
89, p.f. 130,0-131,3°C.

De manera similar substituyendo el bromuro de fenetilo
8 en el paso 1 con bromuro de bencilo y substituyendo el
éster metilico del 4cido 4-hidroxibenzoico 9 en el paso 1
con el éster metilico del acido 4-hidroximetilben-zoico, se
obtuvo el 2-(4-benciloximetil-benciloxicarbonil-amino)-3-
fenil-propidénico 90, p.f. 78,3-79,9°C.

De manera similar, siguiendo los pasos 3 y 4, y subs-
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tituyendo el (4-fenetiloxifenil)metanol 11 con N-(4-hidro-
Ximetil-fenil)-benzamida (preparado por adicién de cloruro
de bencilo a 4-aminobencil alcohol en piridina y agitando
durante 4 horas a temperatura ambiente), se obtuvo el &cido
2-{4-benzoilamino-benciloxicarbonilamineo)-3-fenll-propidni-
co 181, p.f. 196,9-198,1°C.

EJEMPLO 3

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-3-

fenil-propiénice 19

De acuerdo con el esquema general 3, se describe a
continuacibtn la preparaciédn de un compuesto de férmula I,
en donde cada R' es fenilo, R? es benzofuranilo, y R® es fe-
nile, A es un enlace simple, Bes -CH,-, mes 1, ynyr
son 0.

Paso 1:

S5-bromo-benzofuran-2-carbhoxilato de etilo 15

Una mezcla de S5-bromosalicilaldehido 14 (10 g, 50 mmo-
les), bromomalonato de dietile (13,1 g, 55 mmoles), carbo-
nato de potasio (6;9 g, 50 mmoles), y 2-butanona (80 ml) se
agité a 90°C durante 16 horas. El disolvente se elinmind a
presién reducida a 45°C y el residuo se acidificé con HCl

1M, se extrajo, se lav$é, se secd y se evapord. El residuo
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se purificé mediante cromatografia obteniéndose aproximada-
mente 3,6 g de 5-bromo-benzofuran-2-carboxilato de etilo
15, p.f. 59-60°C.

Paso 2:

Acido 5-fenlil-benzofuran-2-carboxilico 16

Una mezcla de S-bromo-benzofuran-2-carboxilato de eti-
lo 15 (2,5 g, 9,3 mmoles}, &cido bencenobordnico (1,25 g,
10,2 mmoles), tetrakis2(trifenilfosfina)paladio (0) (118
mg) y carbonato de sodio (3,25 g, 30,6 mmoles) en agua (25
ml) y dioxano (25 ml) se agitd en atmésfera de argbdn y se
calentd a 100°C durante 16 horas. La masa blanca heterogé-
nea se acidificdé con HCl 1M, se extrajo, se lavd, se secd y
se evapord, para dar aproximadamente 2,2 g de 5-fenil-ben-
zofuran-2-carboxilico 16, p.f. 218-220°C.

Paso 3:

2-hidroximetil-5-fenil-benzofurano 17

Una solucién de acido 5-fenil-benzofuran-2-carboxilico
16 (2,1 g, 8,8 mmoles) disueltos en THF (50 ml) se enfrid a
5°C en un bafio de hlelo, y se afiadlé LiAlH, (0,67 g, 17,6
minoles) én porciones y se agltd a temperaltura amblernte du=
rante 1,5 horas. El reactivo en exceso se descompuso con
adicién de HCl 1M y la mezcla acidificada se extrajo con
acetato de etilo, se lavd, se secd y se evapord. El residuo
se purificé mediante cromatografia obteniéndose aproximada-
mente 1,22 g de 2-hidroximetil-5-fenil-benzofuran 17, p.f.
134-135°C.

Paso 4:

Ester metilico del Acido (R)-2-{(5-fenil-benzofuran-2-
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ilmetoxicarbonilamino)-3-fenilpropibénico 18

Una mezcla de 2-hidroximetil-5-fenil-benzofurano 17
(1,20 g, 5,85 mmoles), éster metilico del &cido (R)-2-
isocianato-3-fenil-propitnico 5 (1,2 g, 5,9 mmoles), trie-
tilamina (1,7 ml) y THF (30 ml) se calentdé a 50°C en atmbés-
fera de nitrégeno durante 6 horas. El disolvente se eliminéd
a presién reducida y el residuo se purificd mediante croma-
tografia obteniéndose aproximadamente 1,6 g de éster meti-
lico del 4cido (R})-2-(fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico, 18, p.f. 85-86°C.

Paso 5:

4cido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-

no)-3-fenil-propiénico, 19

Una solucién de éster metilico del Acido (R)-2-(5-fe-
nil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamine)-3-fenil-propiénico,
18 (1,39 g, 3,24 mmoles) en metanol (30 ml) se traté con
una solucién de hidrbéxido de litio monohidrato {149 mg,
3,56 mmoles) en agua (2 ml) y se calentbé a 50°C durante 3
horas. A continuacién se enfrié a temperatura ambiente, se
acidificé con HCl 1M, se extrajo con acetato de etilo, se
separ6, se lavd, se secd y se evapord. El residuo se cris-
talizé obteniéndose aproximadamente 1,13 g de acido (R)-2-
{(5~fenil-benzofuran~2-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-pro-
piénico, 19, p.f. 154-156°C.

De manera similar, la substitucién del &cido benceno-
borénico en el paso 2 con los 4clidos bencenoborénicos subs-
tituidos apropiados, dio los siguientes compuestos:

acido (R)-2-[5~(4-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
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carbonilamino]-3-fenil-propiénico, 91, p.f. (para 0,5 H;0)
129,5-131,5°C;

4cido (R)-2-([5-{4-metoxi-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]~-3-fenil-propi6tnico, 92, p.f. (para 1 H0}
132-156,1°C;

acido (R)-2-[5-(3-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino)-3-fenil-propiénico, 93, p.f. (para 0,5 H:0}
110,4-119°C;

dcido (R)-2-[5-(4-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico, 94, p.f. (para 0,2 H;0)
129, 5~-144°C;

dcido (R)-2~-[5-(4-metil-fenil)-benzofuran-2~-ilmetoxi-~
carbonilamino)-3-fenil-propibnico, 95, p.f. (para 0,2 H;0)}
151-154°C;

acido (R)-2-[5-(3~-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propibnico, 96, p.f. (para 0,2 H0)
64-68,5°C;

dcido (R)-2-[5-benzo[l, 3]dioxol-5-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico, 97, p.f. (para
0,66 HO) 125-131°C;

adcido (R)-2-[5-(2-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico, 98, p.f. (para 0,5 H0)
97,1-100,8°C;

dcido (R)-2-[5-(3,5-difluocro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino}-3-fenil-propibnico, 99, p.f. 163-167°C;

acido (R)-2-[5-(2,3-difluoro-fenil)-benzofuran-2-jilme-
toxicarbonilamino]—3—feni;-propibnico,-lgg, p.£f. 159-16Q°C;

dcido (R)-2~-{5-benzo[l,3)dioxol-4-il-benzofuran-2-il1-
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metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico, 102, p.f. 191~
192°C;

dcido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran—-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico, 103, p.f. 89,4-
92,6°C; y

dcido (R)-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilne-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico, 104, p.f. 98,9-

101, 7°C.

De manera similar, substituyendo el éster metilico del
dcido (R)}-2-isocianato-3-fenil-propiénico 5 en el paso 4
por los derivados de isocianato apropiados, se obtuvieron
los siguientes compuestos:

dcido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fenilbenzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 105, p.f. (para 0,3 H:0)
131, 5-135°C;

&cido (R)-3-{4-cloro~fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propibénico, 106, p.f. 151-157°C;

dcido (R)-3-{4-bromo-fenll)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 107, p.f. 136-140°C;

dcido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-{5-fenil-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 171, p.f.
105-108°C;

dcido (R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 108, p.f. 141, 4-142,3°C;
4

dcido 4-fenil-3-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-
nilamino}-butirico, 110, p.f. 168,0-169,8°C. (el derivado

de isocianato empleado en esta preparacién puede prepararse
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a partir del amino éster sintetizado de acuerdo con el pro-
cedimiento en J. Med. Chem. 1994, 37 (20), 3247 a partir
del 3-ceto-4-fenilbutirato de bencilo).

De forma similar, substituyendo el &cido bencenoboré-
nico en el paso 2, con otros acidos bencenoborénicos subs-
tituidos, y substituyendo el éster metilico del acido (R)-
2-isoclianato-3-fenil-propidtnico 5 en el paso 4 con los de-
rivados de 1socianato apropiados se obtuvieron los siguien-
tes compuestos:

dcido (R}=-3-{4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluorofenil)-ben-
zofuran~-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico, 111, p.f. (pa-
ra 1 Hz0) 158~162°C;

acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)~-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]}-3-(4-fluoro-fenil)-propibénico, 112, p.f.
(0,2 H,0) B4-87,5°C;

dcido (S)-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro~fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propidnico, 113, p.f.
148,3-157,0°C;

4cido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(2-fluoro=fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico, 114, p.f.
105,2~-110,2°C;

acido (R)-2-[5-{(2-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]—B—(4—f1uorp-fenil)-propiénico, 115, p.f.
86,7-100,1°C;

acido (R)-2-(5-benzo(l,3}dioxol-5-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico; 116,
p.f. 132-134,5°C;

dcido (R)-2-{5-(4-terc-butil-fenil)-benzofuran-2-ilme-
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114, 3-124,6°C;

acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino}-propiénico, 118, p.f. 130-
154, 5°C;

4cido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2~[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico, 118, p.f.

150, 6-160°C;

acido (R)-3-{(4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-jlmetoxicarbonilamino)-propiénico, 120, p.f.
81,7-82,9°C;

dcido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino] -3- (4~-fluoro-fenil)~propiénico, 121, p.f.
g8-101°c;

acido (R)-2~[5-(3,4~difluoro~fenil)-benzofuran-2-~ilme~
toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, 122, p.f.
97-99,1°C;

dcido 2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, 177, p.f.
101,1-103,2°C; ¥y

dcido (R)-2-[5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, 123, p.f.
174-175"°C.

De manera similar, reemplazando el 2-hidroximetil-5-
fenil-benzofurano 17, en el paso 4, con los metanoles apro-
piados, se obtuvieron los siguientes compuestos:

con el [5-(4-metoxi-fenil)-furan-3-il]-metancl, se ob-

tuvo el acido 2-{5-(4-metoxi-fenil)-furan-3-ilmetoxicarbo-

430
P
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nilamino]-3-fenil-proplénico, 126, calculado para Cz3H2;NOQg:
C 66,83; H 5,35; N 23,54. Encontrado: C 66,69; H 5,33; N
3,73;

con el (5-p-tolil-furan-3-il)-metanol, se obtuvo el
dcido 3-fenil-2- (5~-p-tolil-furan-3-ilmetoxicarbonilamrino)-
propiénico, 127, p.f. 67,7-68,2°C;

con el 2-hidroxietil-5-fenil-benzofuran {(preparado co-
mo se describe mAs adelante), se obtuvo el acido (S)-3-fe-
nil-2-(2-(5-fenil-benzofuran-2-il)-etoxicarbonilamino]-pro-
piénico, 128, p.£f. 170,9-171,9°C;

con el 2-fenil-lH-benzoimidazol~-5-ilmetanol (como esta
descrito en la patente EP 260744) se obtuvo el Acido (R)-3-
fenil-2-(2-fenil-1H-benzoimidazol-5-ilmetoxicarbonilamino) -
propidnico, 128, p.f. 165-215°C;

con el l-metil-l1H-benzoimidazol-5-il-metanol (prepara-
do por reduccidn del correspondiente acido como estid des-
crito en la patente DE 26 41 060)) se obtuvo el &cido (R)-
2-(l-metil-2-fenil-1H-benzoimidazol-5-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propiénico, 130, p.f. 176-177°C;

con el {2-fenil-quinolin-7-il)-metanol (preparado a
partir del bromuro como estd descrito en Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1998, B, 1243, después de la conversién en acetato
con acetato de cesio seguido de hidrolizacién con hidréxido
de sodio), se obtuvo el Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-quino-
lin-6-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 131, p.f. 180-
191°C;

con el (2-fenil-3H-indol-6-il)-metanol, preparado por

reducciédn del Acldo como estd descrito en Tetrahedron Let-
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ters, 1997, 38, 2707, se obtuvo el acido (R)-3-fenll-2-(2-
fenil-1H~-indol-5-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 132,
p.f. 176-177°C;

con el [4-((E)-estiril)-fenil]-metanol, se obtuvo el
4dcido 3-fenil-2-[4-{(E)-estiril)-benciloxicarbonilamino]~
propiénico, 133, p.f. 165,0-168,5°C;

con el 5-bencil-2-hidroximetilbenzofurano, se obtuvo
el acido (R)-2-(5-bencil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propidénico, 134, p.f. 159,4-160,1°C; y (R}-2-
(5-bencil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-3- (4-fluoro-
fenil)-propiénico, 135, p.f. 177,3-133,9°C;

con el 3-hidroximetil-6-fenil-benzofurano (preparado
como se describe mi&s adelante), se obtuvo el 4cido 2-(5-fe-
nil-benzofuran-3-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-propiéni-
co, 172, p.£. 177,6-178,6°C; ¥y

con el 5-benzoil-2-hidroximetilbenzofurano, se obtuvo
el acido (R)-3-fenil-2-{5-(1-fenil-metanoil)-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino]-propiénico, 136, p.f£. 136,3-138,6°C.

Sintesis alternativa de los compuestos de férmula 17

Preparacién de 1l2-hidroxietil-5-fenil-benzofurano

Una mezcla de 2,00 g (6,75 mmoles) de 4-hidroxi-3-yo-
dobifenilo, 2,36 g (33,7 mmoles) de 3-butin-l-ol, 64 mg
(0,34 mmoles), 237 mg (0,34 mmoles) de diclorobis- (trife-
nilfosfina)paladio(II), y 7,78 g (67,5 mmoles) de tetrame-
tilguanidina en 40 ml de DMF se dejé en agitacién en atmds-
fera de nitrégenc y a temperatura ambiente durante 18 ho-
ras. La mezcla de reaccién se evapord al alto vacio para

eliminar el DMF. El residuo se cromatografié sobre silica-
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gel empleando EtOAc 4% en hexano como diluyente. Esto pro-
porciond 1,15 g de 2-hidroxietil-5~fenil-benzofurano.

De forma similarx, con el 3-yodo-4-hidroxi-difenilmeta-
no, preparado a partir del 4-bencil-fenol, de acuerdo con
el procedimiento en J, Org. Chem. 1981, 46 (22), 4535, y
alcohol propargilico, se obtuvo el 5-bencil-2-hidroximetil-
benzofurano, y con la 4-hidroxi-3-yodobenzofenona, prepara-
da a partir de la 4-hidroxi-benzofenona de acuerdo con el
procedimiento en J. Org. Chem. 1999, 64 (20), 7312, y el
alcohol propargilico, se obtuvo el 5-benzoil-2-hidroxime-
tilbenzofurano.

Preparacién del 3-hidroximetil-6-fenil-benzofurano

Una solucién de 3-fenilfenol (5,0 g, 29,4 mmoles), yo-
duro de sodio (4,40 g, 29,4 mmoles) e hidréxido de sodio
(1,17 g, 29,4 mmoles) en atmésfera de nitrégenc, se enfrid
a 0-5°C. Una solucidén de hipoclorito de sodio (42 g de una
solucién al 5,25%, aprox. 29,4 mmoles), se afladidé gota a
gota durante 1% horas. Después de la adicién la mezcla se
dejé agitar en frio durante 1 hora mas. La reacciédn se in-
terrumpié mediante la adicién de 32 ml de Na;S$203 solucién
al 10%, y a continuacién se acidificé con una solucién de
HC1 2N.

El aceite que se separd se disolvidé en cloruro de me-
tileno (aprox. 50 ml), se lavd con sal muera, y se secd con
MgS0O;. La evaporaciédn del disolvente proporcionéd f,98 g de
naterial crudo que se cromatografié sobre silicagel y se
eluybé con CHClp:hexano (1:2). Esto proporciondé 1,91 g (22%)

de 3-hidroxi-4-yodobifenil en forma de un sélido de color

\%
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blanco.

Una solucién de 3-hidroxi-4-yodobifenilo (1,91 g, 6,45
mnmoles), 3-O-bis(TBS)propinol (2,20 g, 7,75 mmoles), LiCl
{273 mg, 6,45 mmoles}, carbonato de sodio (3,41 g, 32,25
mmoles) y Pd(OAc)z (73 mg, 0,32 mmoles) en 20 ml de DMF, se
sometid al vaclo y se purgd con argbdn tres veces, a conti-
nuacién se calentd en un baflo de aceite a 100°C durante 5%
horas.

La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambien-
te, se vertidé en agua (50 ml) y hexanos (50 ml). La mezcla
se filtrd para eliminar los insolubles. La capa de hexano
se separd, se_lavb con sal muera y se secd con MgSQO,. El
disolvente se evapord y el residuo se cromatografid sobre
silicagel y se eluyd con CH:Cl. 10% en hexano. Esto propor-
ciondé 1,39 g (47%) de 2-TBS-3- (TBSoximetil)-6-fenilbenzo-
furano en forma de un aceite de color amarillo palido.

El benzofurano bis-protegido de mas arriba (1,38 q,
3,0 mmoles), fluoruro de potasio dihidrato (602 mg, 6,4
mmoles) y cloruro de benciltrimetilamonio (764 mg, 3,3 mmo-
lés), se combinaron en acetonitrilo (25 ml) y se calentaron
a reflujo en atmbésfera de nitrbdbgeno durante 4 horas. La
mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se cromatogra-
fié6 sobre silicagel y se eluydé con EtOAc:hexano (1:2). Esto
proporciond 402 mg (58%) de 3-hidroximetil-6-fenilbenzofu-
rano en forma de un sélido de color blanco.

EJEMPLO 4

Acido (R})-2-(5-tiofen-3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-

amino)-3-fenil-propiénico 24
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De acuerdo con el esquema general 4, se describe a
continuacién la preparacién de un compuesto de férmula I,
en donde cada R! es tiofenilo, R? es benzofuranilo, y R® es
fenilo, A es un enlace sencillo, B es -CH;~, mes 1, yny
r son 0.

Paso 1l:

Acido 5~tiofen-3-il-benzofuran-2-carboxilico 21

Una mezcla de 5-bromobenzofuran-2-carboxilato de etilo
lé (1,0 g, 3,7 mmoles), 3-tiofenbordnico (0,52 g, 4,1 mmo-
les), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (47 mg), carbo-
nato de sodio (1,30 g, 12,3 mmoles) en agua (10 ml) y dio-
xano (10 ml), se agitd en atmésfera de argdn y se calentd a
100°C durante 24 horas. La mezcla se enfrid, se acidificoéd
con HCl 1M, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con
agqua, se secd, y se evapord, obteniéndose aproximadamente
0,88 g de acido 5-tiofen-3-il-benzofuran-2-carboxilico, 21,
p.f. 215-220°C.

Paso 2:

2-hidroximetil-5~-tiofen-3-il-benzofuran 22

Una solucién de acido S5-tiofen-3-il-benzofuran-2-car-
boxilico 21 (0,84 g, 3,4 mmoles) disuelto en THF (30 ml) se
enfrié a 5°C, LiAlH; (0,26 g, 6,9 mmoles) se afladié en por-

ciones. A continuacibén, se agitd la solucién a temperatura
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ambiente durante 2 horas. Después de la adicién de HCl 1M
se extrajo la mezcla, se lavd, se secd, se evapord y el re-
siduo se purificé mediante cromatografia obteniéndose apro-
ximadamente 0,368 g de 2-hidroximetil-5-tiofen-3-il-benzo-
furan 22, p.f. 122-124°C.

Paso 3:

Ester metilico del &cido (R)~2-(5-tiofen-3-il-benzofu-

ran-2-ilmetoxicarbo-nilamino}-3-fenil-propiénico 23

Una mezcla de 2-hidroximetil-5-tiofen-3-il-benzofuran
22 (0,31 g, 1,35 mmoles) del éster metilico del acido (R)-
2-isocianato-3-fenil-propidénico 5 (0,33 g, 1,6 mmoles),
trietilamina (0,43 ml) y THF (25 ml) se calenté a 50°C en
atmbsfera de nitrbdgeno durante 14 horas. E1l disolvente se
eliminé a presidn reducida y el residuo se purificé median-
te cromatografia obteniéndose aproximadamente 0,28 g del
éster metilico del acido (R)-2-{5-tiofen-3-il-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino) -3-fenilpropiénico 23, p.f. 105-
l06°C.

Paso 4:

Acido (R)-2-(5-tiofen-3-il=-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-

nilamino)-3-fenilpropidénico 24

Una solucién del éster metilico del acido (R)-2-(5-
tiofen—3—il—benzofuran-z-i1metoxicarbonilamino)-3-feni1-
propidnico 23, (0,23 g, 0,54 mmoles) en metanol (10 ml) se
traté con una solucién de hidréxido de litio monohidrate
{25 mg, 0,59 mmoles) en agua (1 ml) y se calenté a 50°C du-
rante 4 horas, se enfrid, se acidificd con HC1l 1M, se eva-

pord, se repartié en acetato de etilo y HCl 1M, se separd,
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se lavd, se secd y se evapord. El residuo se cristalizd ob-
teniéndose aproximadamente 0,15 g de &cido (R)-2-(5-tiofen-
3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino}=-3~fenilpropiénico
24, p.f. 169-170°C.

De manera similar substituyendo el &cido tiofenboréni-
¢co en el paso 1 por &cidos heteroarilborédnicos apropiados,
se prepararon los siguientes compuestos:

con el acido indol-4-bordénico se obtuvo el Acido (R)-
2-[5-{1H-indol-4-1l)-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-3-
fenil-propidnico 137, p.f. (como la sal de diciclohexilami-
na) 100-106°C;

con el Acido indol-5~bordnico se obtuvo el &cido (R)-
2-[5~-(1H~indol-5-il)-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]j-3-
fenil-propiénico 138, p.f. 90-95°C;

con el acido piridin-4-borénico se obtuvo el Acido 3-
fenil-2-(5-piridin-4~il~benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-~
no)-propiénico 174, p.f. 119-121°C;

con el dcido pirimidin-5-borénico (preparado siguiendo
el procedimiento en Chem. Scripia, 1986, 26, 305) se obtuvo
el acido 3-fenil-2-(5-pirimidin-5-il-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino) -propiénico 175, p.f. 192-192,5°C;

De manera simllar, substituyendo el &cido tiofenboré-
nico en el paso 1 con dietil 3-piridinil borano se obtuvie-
ron los siguientes compuestos:

Acido (R)-3-fenil-2-(5-piridin-3-il-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino)-propiénico, 124, p.f. 143-145,7°C; y

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-({5-piridin-~3-il-benzo-

furan-2-ilmetoxicarbonilamino)~propibnico, 125, p.£. (0,6
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H0) 176,9-178,4°C.
EJEMPLO 5

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmeto-

xicarbonilamino)-propibéniceo, 29,

Ol

De acuerdo con el esquema general 5, se describe a con-
tinuacién la preparacién de un compuesto de férmula I, en
donde cada R' y R® son fenilo, R? es benzofuranilo, A es un
enlace sencillo o —(CH;),-, B es ~CHz-, mes 1, yn y r son 0.

Paso 1:

Ester metilico del &cido 2-fenil-benzofuran-5-carboxi-

lico 27

Una mezcla de 3-yodo-4-hidroxibenzoato de metilo 26 (1
g, 3,6 mmoles), fenilacetileno (2 ml, 18 mmoles), tetrame-
tilguanidina (4,5 ml, 36 mmoles), yoduro de cobre (I) (34
mg, 1,8 mmoles), cloruro de bis{trifenilfosfina)paladio
(II) (130 mg, 1,8 mmoles) y DMF (20 ml) se agit6 a tempera-
tura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se
vertié en agua, se extrajo, se lavd y se secdH. Después de la
evaporacidén del disclvente el residuo se purificd mediante
cromatografia obteniéndose aproximadamente 0,9 g del éster
metilico del acido 2-fenil-benzofuran-5-carboxilico 27.

Paso 2:

Ester metilico del Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzo-

furan-5-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico 28
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A una solucién del éster metilico del &cido 2~-fenil-
benzofuran-5-carboxilico 27 (0,7 g, 2,8 mmoles) en THF (15
nl), se afladid gota a gota una solucidn de hidruro de litio
y aluminio (1M en THF) (3,6 ml, 3,6 mmoles) a 0°C. Después
de la adicién, la mezcla de reaccidn se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. La mezcla
se enfrid a 0°C, se diluyd con éter y se afadidé sulfato de
sodio decahidrato. Después de la filtracién los sblidos se
lavaron con éter, y la capa organica se lavd y se secd. lLa
evaporacién del disolvente y la purificacién mediante cro-
matografia proporciond el (2-fenil-benzofuran-5-il)-metanol
(0,55 g). Una mezcla de (2-fenil-benzofuran-5-il)-metanol
(0,5 g, 2,23 mmoles), éster metilico del dcido (R)-2-iso-
cianato-3-fenil-propidénico 5 (0,55 g, 2,68 mmoles), trietil-
amina (0,74 ml, 5,35 mmoles} y THF (15 ml) se calentdé a
50°C durante 6 horas. Se afadié mds éster metilico del &ci-
do (R)-2-isocianato-3-fenil-propiénico 5 (0,15 g), y la mez-
cla se agitd a 50°C durante la noche. El disolvente se eva-
pord y el residuo se repartid entre acetato de etilo y agua.
Después de la extracclén y evaporacién del disolvente, el re-
siduo se purificd mediante cromatografia obteniéndose aproxi-
madamente 0,76 g del éster metilico del acido (R)-3-fenil-2-
(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonilamino) -propiénico 28.

Paso 3

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxi-

carbonilamino) -propibénico 29.

A una solucidén del éster metilico del Acido (R)-3-fe-
nil-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxi-carbonilamino)~propid-

nico 28 (0,7 g, 1,63 mmoles) en THF (15 ml) y metanol (15 °
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ml), se afiadié una solucidédn de hidrdxido de litio (1 N) en
agua (2 ml, 2 mmoles). La mezcla de reaccidn se calenté a
50°C durante 6 horas y a continuacién se dejdé a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se evapord y se
afiadié agua (20 ml). La mezcla se acidificé con HCl 1N y se
afladié acetato de etiloc. E1 sélido obtenido después de la
precipitacién y evaporacién del disolvente se purificd por
recristalizacién obteniéndose aproximadamente 0,35 g de
dcido (R)--3-fenil-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-
amino) -propiénico 29, p.f. 172,8-173,5°C.

De manera similar, substituyendo el fenilacetileno enl
el paso 1, con 3-fenil-l-propino y siguiendo el procedi-
miento de los pasos 1, 2 y 3, se prepararon los siguientes
compuestos:

Acido (R)-2-(2-bencil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-
amino) -3-fenil-propiénico, 139, p.f. 108,8-110,5°C; y

Acido (R)=-3~{4-fluoro-fenil)-2-{2-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-5-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico, 140, p.f.
201,0-204,0°C.

EJEMPLO 6

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenilpropiénico 33

Oj\N COOH
~ g

De acuerdo con el esquema general 6, se describe a-

|00
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continuacién la preparacién de un compuesto de férmula 1,
en donde cada uno de los R}, R? y R? son fenilo, A es un en-
lace sencillo, B es -CHz~, mes 1, yny r son 0.

Paso 1:

Cloroformiato de bifenil-4-metilo 31

Se disolvidé el bifenil-4-metanol 30 (1,82 g, 10 mmo-
les) en 25 ml de CH.Cl;, y se afladié fosgeno (20% en tolue-
no, 8 ml) a temperatura ambiente. La solucién se dejé en
reposo a temperatura ambiente durante 96 horas, y se evapo-
raron los volatiles. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia obteniéndose aproximadamente 1,51 g de cloro-
formiato de bifenil-4-metilo 31.

Paso 2:

Ester metilico del &cido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbo-

nilamino)~3-fenil-propibénico 32

Se suspendid el hidrocloruro del éster metilico de la
fenilalanina {880 mg, 4,2 mmoles), en 20 ml de CHzCl,. Se
afladié una solucidn de 2 g de KCOs en 20 ml de RH,0. Se ana-
dié el cloroformiato 31 (1,0 ¢, 4 mmoles), y la mezcla bi-
fasica se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
A continuacién se vertié en éter, y la capa orgénica se
evapord y cromatografié. El producto se recristalizéd obte-
niéndose aproximadamente 1,3 g del éster metilico del &acido
2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)~3-fenil-propiénico 32.

Paso 3: .

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-pro-

piénico 33

Se disolvid el éster 32 (1,30 g, 3,4 mmoles) en 25 ml
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de metanol, a continuacién se traté con 200 mg de LiOH en 5
ml de agqua. Después de 30 minutos a 50°C, se vertié la mez-
cla en un exceso de agua, se acidificé con HCl diluido y se
extrajo. La recristalizacién proporciond aproximadamente
1,12 g de &cido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fe-
nil-propiénico 33, p.f. 141,7-142,2°C.

De manera similar, reemplazando el bifenil-4-metanol
en el paso 1 con el bifenil-4-alcohol substituido apropia-
do, y/o reemplazando el hidrocioruro del éster de fenil
alanina en el paso 2, con el hidrocloruro del éster de fe-
nilalanina substituido, pueden prepararse los siguientes
compuestos:

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 141, m/e 529,345 (100%);

Acido 3-(4-fluoro-fenil)-2-(4'-hidroxi-bifenil-4-il-
metoxicarbonilamino)-propiénico, 142, m/p 65-74°C; y

Acido 2-(3-bifenild-il-propoxicarbonilamino)-3-fenil-
propiénico, 143, m/p 139,1-139,9°C.

De manera similar, reemplazando el bifenil-4-metanol
en el paso 1 con (4-feniletinil-fenil)-metanol, puede prc-
pararse el acido 3-fenil-2-(4-feniletinil-benciloxicarbo-
nilamino)-propiénico, 182, p.f. 172,1-173,4°C,

- De manera similar substituyendo el hidrocloruro del
éster metilico de la fenilalanina en el paso 2 por hidro-
cloruro del éster metilico de triptéfano, se prepararon los
Siguientes compuestos de fédrmula I, en donde cada uno de
los R' y R? son fenilo y R® es 3-indolilo; A es un enlace

simple; B es CH; my n son 1; y r es 0:

&
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Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -3-(3-indo-
lil)propibénico, 144, p.f. 180, 1-180, 6°C;

Acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(1-
metil-1H-indol-3-il) -propiénico, 145, p.f. 156, 7-157, 2°C;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -3-(l1-propil-
1H-indol-3-il) -propidénico, 146, p.f. 136-138, 3°C;

Acido 2-{bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(l-etil-
1H-indol-3-il) -propiénico, 147, p.f. 136, 8-138, 5°C; y

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(1l-iso-
propil-1H-indol-3-il) -propibénico, 148, p.f. 143, 1-144, 8°C.

De manera similar, reemplazando el hidrocloruro del
éster metilico de la fenilalanina en el paso 2, con los hi-
drocloruros de los ésteres 2-amino-3-heteroaril propiénicos
apropiados, se obtuvieron los siguientes compuestos:

con el éster 2-amino-(2-metil-l1-oxo-1, 2-dihidro-iso-
quinolin-4-il) -propiénico, se obtuvo el &cido (R)-2- (bife-
nil-4-ilmetoxicarbonilamino)~3-(2-metil-1-oxo-1,2-dihidro-

isoquinolin-4-il) -propifnico, 149, p.f. 215-217°C; y

con el é&ster 2-amino- (1H-benzoimidazol-2-il) -propiénico,

se obtuvo el Acido (R)-3-{1H-benzoimidazol-2-il)-2-(bifenil-4-

ilmetoxicarbonilamino) -propiénico, 150, p.f. 243-245°C;
con el épter metilico del &cido (R)-2-amino-3-fenil-
amino-propifnico, se obtuvo el &cido 2-(bifenil-4-ilmetoxi-

carbonilamino) -3-fenilamino-propiénico, 179, p.£f. 143-
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146°C;
con el éster metilico del &cido (R)-2-amino-3-(4-meto-
xifenilamino-propiénico, se obtuvo el &cido 2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino) -3~ {4-metoxi-fenilamino)-propiénico,
180, p.f. 152,6-154,8°C.
EJEMPLO 7

Acldo 2-[4-(4-fluoro—-fenoximetil)benciloxicarbonil]amino-3-

fenil-propidénico 40

Oj\N COOH
F /@#k/@ﬁ

De acuerdo con el esgquema general 8, se describe a
continuacién la preparacién de un compuesto de férmula I,
en donde cada R! es fenilo 6 3-indolilo, R? y R® son fenilo,
A es un enlace sencillo; B es -CH-; mes 1; ynyr son 0.

Paso 1:

4{-clorometilbencil alcohol 36

Se disolvi6é el Acido 4-~clorometilbenzoico (20 mmoles)
en 20 ml de THF, a continuacién se afiadieron 30 ml de bcra-
no/THF. La mezcla se agitdé durante 16 horas a temperatura
ambiente, y a continuacién se interrumpié con un exceso de
metanocl. La evaporacidédn proporciond aproximadamente 2,5 g
de 4-clorometilbencil alcohol 36.

Paso 2:

Ester metilico del &cido 2-(4-clorometilbenciloxicar-
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bonill)amino-3-fenllpropibébnico 37

Se combinaron el 4-clorometilbencll alcohol 36 (790
mg, 5 mmoles) y el isoclanato del éster metilico de la fe-
nilalanina 5 (1,13 g, 5,5 mmoles) con 2 mg de 4~dimetil-
aminopiridina: La mezcla se fundidé y se mantuvo a 110°C du-
rante 2 minutos. La cromatografia proporcioné aproximada-
mente 1,165 g del éster metilico del &cido 2-(4-clorometil-
benciloxi-carbonil)amino-3-fenil-propibénico 37.

Paso 3:

Ester metilico del acido 2-{4-{4-fluorofenoxi)metil-

benciloxicarbonil) amino-3-fenil-propibnico

Se disolvié el p-fluorofenol (75 mg, 0,7 mmoles) en
DMSO juntamente con 181 mg (0,5 mmoles) del éster metiliro
del acido 2-(4-clorometilbenciloxicarbonil)amino-3-fenil-
propidnico 37. Se afladidé carbonato de cesio (300 mg), y la
suspensién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccién se repartié entre éter y HCl acuoso
diluido.- La fase orgénica se sec6, se evapord y se cromato-
grafié obteniéndose aproximadamente 121 mg del éster meti-
lico del a4cldo 2-[4-(4-fluorofenoximetil)benciloxicarbonil-
amino}-3-fenil-propifnico, 38. '

Paso 4:

Acido 2-[4-(4-fluoro-fenoximetil)benciloxicarbonil-

amino)-3-fenil-propidénico 40

Se disolvid el éster metilico del acido 2-[4-(4-fluo-
ro-fenoximetil)benciloxicarbonil] amino-3-fenil-propiénico,
38 (115 mg) en 10 ml de metanol, a continuacién se traté
con 1,1 equivalentes de LiOH disueltos previamente en agua.

Después de 2 horas a 60°C, se vertid la mezcla en agua, se
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acidificé con HCl y se extiajo. La fase orgénica se secé,

se evapord y se recristalizé obteniéndose aproximadamente

74 mg de 2-[4-(fluoro—-fenoximetil)benciloxicarbonil]amino-
3-fenil-propibnico, 40, p.f. 111,8-113,4°C.

De manera similar, substituyendo el p-fluorofenol con
otros fenoles o indololes substituidos, y siguiendo el pro-
cedimiento de los pasos 2 al 5, se prepararon los sigquien-
tes compuestos:

Aclido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico, 41, p.f. 105,9-108,5°C.

Acido 2-[4-(1H-indol-5-ilmetoxi)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico, 151, EIMS m/e 467,236;

Acido (R})—-3-fenil-2-[4-(quinolin-5-iloximetil)-bencil-
oxicarbonilamino]-propiénico, 152, p.f. 189,4-189,8°C;

Acido (R)-2-(4-indol-l-ilmetil-benciloxicarbonilami-
no)-3-fenil-propidénico, 153, p.f. 122-125°C;

Acido 2-[4-(3-metoxi-fenoximetil)-benciloxicarbonilami-
no]-3-fenil-propidnico, 154, p.f. (0,55 H:0) 62,5-64,8°C;

Acido 2—[4—(4—clor6—fenoximetil);benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico, 155, p.£f. 122,0-123,1°C; y

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propi6nico, 156, p.f. 106,8-108,2°C.

EJEMPLO 8
Acido (R)-2-(5-fenil-indol-2-ilmetoxicarbonilamino)-3-

fenil-propiénico 47;

SR Vs

H ‘COOH
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De acuerdo con el esgquema general 9, se describe a
continuacién la preparacién de un compuesto de férmula I,

en donde cada R' y R? son fenilo, R%s indolilo, A es un en-
i

. lace simple, B es -CH,-, mes 1, ynyr son 0.

Paso 1:

Ester terc-butilico del 4cido 5-fenil-1H-indol-l-car-

boxilico 42

Una mezcla de &cido indol-5-borénico (2,0 g, 12,4 mmo-
les); yodobenceno (2,48 g, 12,2 mmoles), tetrakis (trife-
nilfosfina)paladio (0) (288 mg, 0,25 mmoles), carbonato de
sodio (4,34 g, 40,9 mmoles) en agua (20 ml) y dioxano (20
ml), se agitd en atmdsfera de argbn y se calentd a 100°C
durante 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se aci-
dificdé con HC1l 1M, se extrajo, se lavé y se evapord. El re-
siduo se purificdé mediante cromatografia obteniéndose apro-
ximadamente 1,6 g de 5-fenil-1H-indol, p.f. 72-74°C.

Una mezcla de 5-fenil-1H-indol {1,56 g, 8,1 mmoles),
dicarbonato de di-terc-butilo (2,12 g, 9,73 mmoles), y 4-
dimetilaminopiridina (0,10 g, 0,81 mmoles) en acetonitrilo
(15 ml), se agité durante 2 horas a temperatura ambiente
en atmésfera de nitrégeno. La solucidn se vertidé en acetato
de etilo, se lavd, se secd y evapord. El residuo se purifi-
cd mediante cromatografia obteniéndose aproximadamente 1,8
g del éster terc-butilico del 4cido 5-fenil-1H-indol-l-car-
boxilico, 42, p.f. 105-106°C.

Paso 2:

Ester terc-butilico del Acldo 5-fenil-1H-indol-l-car-

boxilico ~ éster etilico del Acido -2-carboxilico, 43
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Una solucién del éster terc-butilico del 4cido 5-fe-
nil-1H-indol-l-carboxilico (1,56 g, 5,32 mmoles) en THF

anhidro (18 ml) se coloc6 en una atmésfera de nitrbgeno y

‘se enfridé a -7B°C, se tratd gota a gota con terc-butillitio

1,6M en pentano (4,0 ml, 6,38 mmoles), y se agité durante
2,5 horas. Se afladi6é cloroformiato de etilo (0,69 g, 6,38
mmoles), y se agité durante 40 minutos. A continuacién, se
cambié la mezcla de reaccié4n a un bafio de hielo, se agité
durante 45 minutos més y se interrumpidé con solucidn satu-
rada de NH.Cl. A continuacién, se extrajo la solucién con
acetato de etilo, se lavd, se secd y evapord. El residuo se
purificé mediante cromatografia obteniéndose aproximadamen-
te 1,04 g del éster terc-butilico del Acido 5~fenil-1H-in-
dol-l-carboxilico - éster etilico del acido -2-carboxilico,
43.

Paso 3:

Ester etilico del &cido 5-fenil-1H-indol-2-carboxili-

co, 44
Una solucién del éster terc-butilico del Acido 5-fe-

nil-1H-indol-1l-carboxilico - éster etilico del &cido -2-

.carboxilico, 43 (1,0 g, 2,74 mmoles) en diclorometano (10

ml) se tratd con acido trifluoroacético (10 ml) y se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. La evaporacién del
disolvente proporcioné 0,72 g del éster etilico del &cicdo
5-fenil-1H-indol-2-carboxilico, 44, p.f. 173-174°C.

Paso 4:

(5-fenil-indol-2-il)-metanol 45

Se afladié hidruro de litio y aluminio 1M en THF a una
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solucién enfriada del éster etilico del &cido 5-fenil-1H-
indol-2~carboxilico 44 (0,375 g, 1,41 mmoles) en THF (5 ml)
anhidro. Después de 2 horas a temperatura ambiente, el ex-
ceso de reactivo se descompuso con agua, se acidificdé con
HCl 1M, se lavd, se secd, y evapord obteniéndose aproxima-
damente 0,285 g de (5-fenil-indol-2-il)-metanol 45, p.f.
115-116°C.

Paso 5:

Ester metilico del. &cido (R)—-2-(5-fenil-indol-2-ilme-

toxicarbonilamino)-3-fenil-propibénico 46

Una mezcla de (5-fenil-indol-2-il)-metanol 45 (0,259
g, 1,16 mmoles), éster metilico del &cido (R)-2-isocianato-
3-fenil-propibnico 5 (0,286 g, 1,39 mmoles), en trietilami-
na (0,37 ml) y THF (10 ml) se calentd a 50°C en atmésfera
de nitrégeno durante 22 horas. El disolvente se evapord y
el residuo se purificd mediante cromatografia obteniéndose
aproximadamente 0,220 g del éster metilico del &cido (R)-2~
(5-fenil-indol-2~ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-propidnico,
46, p.f. 142-143°C.

Paso 6:

Acido (R)-2-(5-fenil-indol-2-ilmetoxicarbonilamino)-3-

fenil-propibénico, 47

Una solucién del éster metilico del 4cido (R)-2-(5-
fenil-indol-2-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil~propibnico, 46
(0,195 g, 0,455 mmoles) en metanol (20 ml) se tratd con una
solucién de hidréxido de litio monohidrato (23 mg, 0,55
mmoles) en agua (1 ml}) y se calenté a 50°C durante 7 horas,

se enfrié a temperatura ambiente, se acidificé, se evaporébd
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y se extrajo con EtOAc, se lavb, se secd y se evapord. El
residuo se purificdé mediante cromatografia obteniéndose
aproximadamente 46 mg del &cido (R)-2-(5-fenil-indol-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico, 47, p.f. 168-
174°C.
EJEMPLO 9
Acido {(R)~3-fenil-2-(5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicar-

bonilamino)-propiénico,

Q Q Y\Oi COOH

De acuerdo con el esquema general 10, se degcribe a
continuacién la preparacion de un compuesto de férmula I,
en donde cada R! y R® son fenilo, R? es benzoxazolilo, A es
un enlace simple, B es -CH,-, mes 1, yn y r son 0.

Paso 1:

2-bromometil-5-fenil~benzoxazol 49

El 2-metiil-S5-fenil-benzoxazol 48 (1,05 g, 5,0 mmoles),
N-bromosuccinimida (89 mg, 5,0 mmoles) y azodiisobutironi-
trilo (AIBN) (41 mg, 0,25 mmoles) en 10 ml de CCl,, se ca-
lenté a reflujo. Después de 5 horas se afladieron 50 mg adi-
cionales de AIBN y la mezcla se calentd a reflujo durante
la noche. La mezcla se diluyd, se lavé con agua, se secd y
se concentrxd. El producto crudo se cromatografié obtenién-
dose 465 mg de 2-bromometil-5-fenil-benzoxazol 49.

Paso 2:

Ester 5-fenil-benzoxazol-2~-ilmetilico del &cido acético 50

4 gy vy = -
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Una mezcla de 2-bromoetil-5-fenil-benzoxazol 49 (440
mg, 1,53 mmoles) y acetato de cesio (585 mg, 3,06 mmoles)
en 5 ml de DMF, se agitd durante la noche a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccié4n se diluyd con acetato de
etilo, se lavdé con sal muera, se secd, se filtrd y se con-
centrdé obteniéndose el éster 5-fenil-benzoxazol-2-ilmetili-
co del &cido acético 30.

Paso 3:

(5~fenil-benzcoxazol-2-il)metanol 51

Se disolvidé el é&ster 5-fenil-benzoxazol-2-il)metilico
del &cido acético 50 (409 mg, 1,53 mmoles) en 10 ml de me-
tanol. Se afiadid K»CO3; finamente molido (53 mg, 0,38 mmo-
les). Después de 3 horas, la mezcla se concentrd, a conti-
nuacién se diluydé con agua y se extrajo con acetato de eti-~-
lo. Los extractos se lavaron con sal muera, se secaron, se
filtraron y se concentraron, obteniéndose aproximadamente
251 mg de (5-fenil-benzoxazol-2-il)metanol S1.

Paso 4:

Ester alilico del acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-benz-

oxazol-2-ilmetoxicarbonilamino)propibénico 52

{5-fenil-benzoxazol-2-il)metanol 51 (437 mg, 1,94 mmo-
les)) y carbonildiimidazol (393 mg, 2,43 mmoles) en 7 ml de
CH:Cl; anhidro, se agitaron a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afiadié la sal del a4cido tésico del éster alilico
de la (R)-fenilalanina (767 mg, 1,94 mmoles), seguido de
0,42 ml de trietilamina (301 mg, 2,98 mmoles). La mezcla se
agitdé durante la noche. La mezcla se diluyd y se lavd con

solucidédn 1M de HCl, y a continuacidén, con sal muera. Des-
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pués de secar, se filtré la fase orgdnica y se concentrd.

El producto crudo se cromatografidé obteniéndose aproximada-

mente 711 mg del éster alilico del &cido (R)-3-fenil-2-(5-

fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicarbonilamino)propiénico 52.
Paso 5:

(R) -3-fenil-2-({5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicarbonil-

amino) propionato 53

Se calentd el éster alilico del &cido (R)-3-fenil-2-
(5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicarbonilamino)propiénico -2,
y (PhaP)3iRhCl en 10 ml de etanocl/agua 9:1, a 80°C durant:.- 3
horas. La mezcla se enfrié y se filtrd. E1l filtrado se con-
centrd, se diluyd con acetato de etilo, se lavd, se secd,
se filtrd y se concentré. El producto crudo se ciomatogra-
fidé obteniéndose 365 mg de producto todavia impuro, el cual
se recromatografidé obteniéndose 241 mg de producto. Estc se
disolvié en 2 ml de éter terc-butil metilico, al cual se
afiadié 1 ml de diciclohexilamina. La sal resultante se 1e-
cristaliz6 a partir del acetato de etilo obteniéndose aj ro-
ximadamente 208 mg del &cido (R)-3-fenil-2-({5-fenil-benz-
oxazol-2-ilmetoxicarbonilamino)propiénico 53, p.f. 150, 9-
152,7°C, en forma de sal de diciclohexilamonio.

EJEMPLO 10

Acido (R)-2-(2-fenilbenzoxazol-5-ilmetoxicarbonilami-

no)-3-fenil propiénico 60

0 oi
@—QN:@/\ N “coon
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Paso 1:

2-Bencilidenamino-4-metilfenol 54

Una solucién de 2-amino-p-cresol (1,23 g, 10 mmoles) y
benzaldehido (1,06 g, 10 mmoles)) en metanol (10 ml) se ca-
lentd a reflujo durante 2 horas y a continuacidn se enfrié
en un bafio de hielo. El producto se separéd por filtracién,
se lavd con un poco de metanol frio y se secd obteniéndose
1,35 g de 2-benciliden-amino-4-metilfenol 54.

Paso 2:

S5-metil-2~fenilbenzoxazol 55

Una mezcla de 2-bencilidenamino-4-metilfenol 54 (1,34
g, 6,3 mmoles) y acetato de manganeso (III) dihidrato (3,4
g, 12,7 mmoles) en tolueno (65 ml) se calentd a reflujo en
atmésfera de N; durante 1 hora y se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla se filtrd para eliminar las sales de
manganeso insolubles. El filtrado se evapord a presiédn re-
ducida. El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se
purificé mediante filtracién obteniéndose 1,23 ¢g de 5-me-
til-2-fenilbenzoxazol 55.

Paso 3:

S-bromometil-2-fenilbenzoxazol 56

Se disolvibé el 5-metil-2-fenilbenzoxazol 55 (1,23 g,
5,8 mmoles) y NBS (1,17 g, 6,5 mmoles), en tetracloruroc de
carbono (20 ml). La mezcla se sometié a vacio y se purgd
con argébn. Se afladidé AIBN (aprox. 5 mg) y la mezcla se ca-
lentd a reflujo y se irradié con una lampara solar durante
3 horas. El disolvente se evaporé a presién reducida y el

residuo se purificé mediante cromatografia obteniéndose
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1,18 g de 5-bromometil-2-fenilbenzoxazol 56.
Paso 4:

v Ester 2-fenilbenzoxazol-5-ilmetilico del Acido acético 57

5-bromometil-2-fenilbenzoxazol 56 (1,0 g, 3,4 mmoles)
y acetato de cesio (1,33 g, 6,94 mmoles)), se agitaron jun-
tamente en DMF (25 ml) en una atmésfera de N, durante la
noche. E1l DMF se evapord al alto vacio y el residuo se re-
partidé entre acetato de etilo {100 ml) y agua (100 ml). La
capa de acetato de etilo se separd a continuacién, se lavd
y se secd. La evaporacién del disolvente proporciond 920 mg
del éster 2-fenilbenzoxazol-5-ilmetilico del &cido acético,
57.

Paso 5:

2-(fenilbenzoxazol-5-il)metancl 58

El éster 2-fenlilbenzoxazol-5~ilmetilico del &cido
acético, 57 (920 mg, 3,4_mmoles) y el carbonato de pota-
sio (100 mg), se agitaron en metanol {50 ml) y agua (5
ml) en atmésfera de N, durante 3 horas. El1 disolvente se
evaporé a presién reducida obteniéndose un residuo gue se
recristalizé para dar 619 mg de 2-(fenilbenzoxazol-5-il)
metanol 58.

Paso 6:

Ester metilico del &cido (R} -2-(2-fenilbenzoxazol-=

ilmetoxicarbonilamino)-3-fenilpropibnico 59

Una mezcla de 2-(fenilbenzoxazol-5-il)metanol 58 (Z15
mg, 0,95 mmoles), éster metilico del &cido (R)-2-~isociana-
to-3-fenilpropibnico 5 (196 mg, 0,95 mmoles), DMAP (12 mg,

0,095 mmoles) y tolueno (12 ml) se calentd a reflujo en una
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atmésfera de N2 durante 3 horas. El disolvente se elimind a
presidn reducida y el residuo se purificd mediante cromato;
grafia obteniéndose 381 mg del éster metilico del acido
(R)-2-(2-fenilbenzoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino) -3-fenil-
propidnico, 589.

Paso 7

Acido {R)-2-(2-fenilbenzoxazol-5-ilmetoxicarbonilami-

no)-3~fenilpropibénico, 60

Una solucidén del éster metilico del acide (R)-2-(2-fe-
nilbenzoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenilpropiénico,
59 (374 mg, 0,8 mmoles) en dioxano (8 ml) se traté con una
solucién de hidréxido de litio hidrato (55 mg, 1,3 mmoles)
en agua (4 ml) en atmésfera de N; y se agitd durante 3 ho-
ras a temperatura ambiente. La mezcla se acldificé con HCl
1N, a continuacién se extrajo con acetato de etilo (25 ml}.
El acetato de etilo se extrajo, se lavd y se secd. La eva-
poracién del disolvente proporcioné el producto que se re-
cristalizé obteniéndose 220 mg (608) del &cido (R)-2-(2-
fenilbenzoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino}-3-fenilpropiénico,
60, p.f. 220,0-221, 4°C,

De forma similar se prepararon los siguientes compues-
tos de férmula I, en donde R? es benzoxazol-5-il:

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-{2-(4-fluoro-fenil)-
benzoxazol-5-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico, 157, p.f.
187,1-198,7°C;

Acido (R)-2-[2-(4-fluorc-fenil)-benzoxazol~5-ilmetoxi~-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico, 158, p.f. 208,2-208,5°C;

Acido (R)-2-[2-(3-ciano-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-

158

5
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carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil}-propibnico, 159, p.f.
208,5-209,2°C;

Acido (R)-2-[2~(3,5~difluoro-fenil)-benzoxazol-5-il-
metoxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, 160,
p.f. 196,2-197,7°C;

Acido (R)-2-(2-(1H-indol-4-il)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico, 161, p.f. 187,0-~189,0°C;
b 4

Acido (R)-2-[2-(3,5-difluorc-fenil)-benzoxazol-5-il-
metoxicarbonilamino]-3-fenil)-propiénico, 162, p.f. 193,8-
195, 0°C.

EJEMPLO 11

Acido 3-piridin-4-il-2-{5-piridin-3-il-benzofuran-2-

ilmetoxicarbonilamino)-propiénico, 63

\

o big OH

Paso 1l:

(5-piridin-3-il-benzofuran-2-il) -metanol 61

Una mezcla de 5-bromo-benzofuran-2-carboxilato de eti-
lo 15, (6 g, 22,3 mmoles), dietil-3-piridilborano (3,66 g,
25 mmoles), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (270 ng),
y fosfato de potasio (11,4 g, 53,7 mmoles) en DMF (60 ml)
se agitd en atmdésfera de argbn y se calentd a 100°C durante
16 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente,

se vertid en acetato de etilo y se lavdé con HCl 10%. La ca-
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pa organica se lavé con sal muera, se secd, y se evapord
obteniéndose 10,4 g del éster metilico del &cido 5-piridin-
3-il-benzofuran-2-carboxilico.

A continuacién, se Qisolvieron 534 mg del éster carbo-
xilico en 11 ml de t-butanol y se agitaron en atmbésfera de
nitrégeno. Después de la adicién de 198 mg de NaBH; seguido

de 1,75 ml de metanol, la reaccidn se agitd a 55°C durante

la noche. Después de enfriar, la reaccién se vertidé en sal

‘muera y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica

se sech y se evapord. El residuo se purificdé mediante cro-
matografia obteniéndose 330 mg de (S-piridin-3-il-benzofu-
ran-2-il) -metancl 61.

Paso 2

5-piridin-3-il-benzofuran-2-ilmetil-p-nitrofenilcar-

bonato 62

Una suspensién de 330 mg de (5-piridin-3-il-benzofu-
ran-2-il)-metanol 61, en 5 ml de CH.Cl, se agité en atmésfe-
ra de nitrégeno en un bafo de hielo. Después de la adicién
de 256 mg de 4-nitrofenilcloroformiato en 5 ml de CH;Clz, la
mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas. Se afiadieron 75 mg adicionales de cloro-
formiato de 4-nitrofenilo en 2 ml de CH,Cl, v la mezcla se
agitdé durante la noche. Después de la evaporacién de los
volatiles, la mezcla se vertid en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secd, se evapord y
purificdé mediante cromatografia para dar 368 mg de 5-piri-

din-3-il-benzofuran-2-ilmetil-p-nitrofenilcarbonato 62.
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Pasoc 3:

Acido 3-piridin-4-il-2-(5-piridin-3-il-benzofuran-2-

ilmetoxicarbonilamino)-propidénico 63.

Una mezcla de 300 mg (0,77 mmoles) de S5-piridin-3-il-
benzofuran-2-ilmetil-p-nitrofenilcarbonato 62, 195 mg (0,77
mmoles) del éster metilico del 4cido 2-amino-3-piridin-4-
il-propiénico, y 290 ng de DMAP (2,4 mmoles) en 2 ml de
DMF, se agitaron en atmésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se vertidé en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
NaHCO;, seguido de agua y sal muera, se secd y purificé me-
diante cromatografia obteniéndose 241 mg de &cido 3-piri-
din-4-il-2-(5-piridin-3-il~benzofuran-2-ilmetoxi-carbonil-
amino) -propiénico 63, p.f. 256,6-257,3°C.

De manera similar, substituyendo el (5-piridin-3-il-
benzofuran-2-il)-metanol en el paso 1 con el 2-hidroxime-
til-5-fenil-benzofuran 17, se obtuvo el &cido 2-(5-fenil-
benzofuran-2-ilmetoxi-carbonilamino)-3~-piridin-4-il-pro-
piénico, 163, p.f. 219-220°C; y con el 2-hidroximetil-5-(4-
fluoro-fenil)—benzofu;an se obtuvo el 4cido 2-[5-(4~fluoro-
fenil)-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-3-piridin-4-il-
propiénico, 176, p.f. 255,2-255,7°C.

De forma similar, substituyendo el (5-piridin-3-il-
benzofuran-2-il)-metanol en el paso 1, con 2-hidroximetil-
5-fenil-benzofuran 17, y el éster metilico del &cido 3-
amino-3-piridin-4-il-propi6nico en el paso 3 con el éster
metilico del gcido 2-amino-3-piridin-3-il-propiénico, se

obtuvo el acido 2~ (5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-
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amino) -3-piridin-3-il-propidnico, 164, p.f. 164-169°C.

De forma similar, substituyendo el éster metilico del
dcido 2-amino-3-piridin-4-il-propiénicoc en el paso 3 con
los propionatos adecuados, se prepararon los siguientes
compuestos:

con el 2-(pirazin-2-il)glicinato de etilo, se obtuvo
el Acido 2-{5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-amino}-3-
pirazin-2-il-propidnico, 165, p.f. 144,9-146,0°C;

con el 2-(pirimidin-5-il)}glicinato de etilo, se obtuvo
el Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-amino)-3-
pirimidin-5-il-propiénico, 173, p.f. 181,4-184,5°C;

cén el 2-(pirimidin-4-il)glicinato de etilo, se obtuvo
el 4cido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-amino)~3-
pirimidin-4-il-propiénico, 166, p.f. 182,9-183,2°C; y

con el 2-(piridazin-3-il)glicinato de etilo, se obtuvo
el 4cido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonil-amino)-3-
piridazin-3-il-propiénico, 167, p.f. 174,7-175,0°C.

Preparacidén del 2-(pirazin-2-~-il)glicinato de etilo:

o]
[N:k ¥ @ -—N\j\‘OAlk ——-N 3 OAK _:’-N ::Ik
" OMs “iD' d;' “i; I::] Ir;J

Una solucién de 2-(metansulfoniloximetil)pirazina (5

mmoles) {preparado a partir de 2'~(pirazin-2-il)estireno de
acuerdo con el procedimiento de la patente EP 02 257, se-
guido por tratamiento con cloruro de metansulfonilo, de

acuerdo con el procedimiento de Can. J. Chem 1999, 77 (4)
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463 en 20 ml de THF, se afadid gota a gota a la sal sbdica
del N-(difenilmetilenoc)glicinato de etilo (5 mmoles) en 20
ml de DMF enfriadeo en un bafio de hielo. La mezcla se dejd
calentar a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se repartié entre éter y agua. La capa acuosa
se separd y se reextrajo con éter (75 ml). Los extractos
etérecos reunidos se lavaron con sal muera y se secaron con
MgS0,. La evaporacién del disolvente proporciond un residuo
que fue cromatografiado sobre silicagel y se eluyd con ace-
tona:hexano (1:3) obteniéndose 1,27 g (78%) de 2-(pirazin-
2-il)-N-(difenilmetileno)glicinato de etilo.

El 2-(pirazin-2-il)-N-(difenilmetileno)glicinato de
etilo (1,64 g, 4,56 mmoles), se agitd en 30 ml de una mez-
cla (1:1:1) de (HOAc:H;0:THF) durante 2 horas a temperatura
ambiente. El disolvente se evapord y el residuo se crome' o-
grafié sobre silicagel y se eluydé con MeOH 7,5% (contenirn-
do 2% de NH,0H) en cloruro de metileno. Se obtuvieron 682
mg (77%) de 2-{pirazin-2-il)glicinato de etilo.

De manera similar se prepararon siguiendo este procc-
dimiento, el 2-{(pirimidin-5-il)glicinato de etilo, el 2-
(pirimidin-4-il)}glicinato de etilo y el 2-(piridazin-3-il)
glicinato de etilo.

EJEMPLO 12

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-2,3-dihidro-benzofuran-2-

ilmetoxicarbonilamino) -propiénico 68

oiﬂ b
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Paso 1:

4-aliloxi-bifenil 65

4-fenilfenol 64 (25,5 g, 0,15 moles), bromuro de alilo
(20,0 g, 0,165 moles) y K:CO3 (41,5 g, 0,15 moles) en 75 ml
de DMF anhidro, se agitaron a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con 500 ml de
éter dietilico y se lavé con agqua. La capa etérea se lavd
con sal muera, se secd y se concentrd para obtener un sé6li-
do de color pardo claro, que se recristalizdé a partir de
hexano obteniéndose 24,9 g de 4-aliloxi-bifenilo 65.

Paso 2:

3-alil-bifenil-4-ol 66

Una solucién de 4-aliloxi-bifenilo 65 (5,03 g, 23,9
mmoles) en 20 ml de dimetilanilina, se calenté a 170°C du-
rante 5 horas. La mezcla se diluyd con 250 ml de éter die-
tilico y se lavd con solucidén 1M de HClL. La fase etérea se
lavd con sal muera, se secd y se concentrd para dar un sé-
lido de color pardo. El producto crudo se recristalizd a
partir del ciclohexano para dar 2,69 g de 3-alil-bifenil-4-
ol 66. Las aquas madres se concentraron y cromatografiaron
(acetato de etilo 7%/hexano) para dar 2,13 g adicionales de
2-alil-4-fenil-fenol 66.

Paso 3:

{5-fenil-2, 3-dihidrobenzofuran-2-il)-metanol 67

Una solucidén de 2-alil-4-fenil-fenol 66 (1,05 g, 5,0
mmoles) en 10 ml de CH,Cl,, se tratdé con una solucién de aci-
do peracético (32% en acido acético, 2,10 ml). La reaccidn se

dejbé en agitacién a temperatura ambiente durante la noche. La
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mezcla se diluyé con éter dietilico y se lavd con solu-
cién saturada de NaHCO;. La fase acuosa extraida con éter
y los extractos etéreos reunidos, se lavaron con sal mue-

ra, se secaron y concentraron para dar 0,78 g de un s6-
lido de color crema, de (5-fenil-2,3-dihidrobenzofuran-2-
il)-metanol 67.

Paso 4:

Acido {(R)-3-fenil-2-(5-fenil-2,3-dihidro-benzofuran-2-

ilmetoxicarbonilamino)-propidénico 68

Se afladié una solucién de LiOH (1M, 0,85 ml) a una so-
lucién de (5-fenil-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)-metanol 67
(183 mg, 0,424 mmoles) en 2 ml de THF. Después de 3 horas,
la mezcla se enfridé en un bafo de hielo y se acidificé con
HCl1 1M. El producto se extrajo con éter. Los extractos se
lavaron con sal muera, se secaron y concentraron para dar
el a4cido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-2, 3-dihidro-benzofuran-2-
ilmefoxi-carbonilamino)-propiénico. El producto crudo se
disolvidé en 1 ml de acetato de etilo y se traté con 0,15 ml
de diciclohexilamina. El productec se precipité mediante la
adicién de hexano. Los disolventes se eliminaron con una
pipeta y los cristales se lavaron con éter frio, a conti-
nuacién se secaron en una estufa de vacio a 60°C durante la
noche para dar 211 mg de la sal de diciclohexilamina del
acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-2,3-dihidro-benzofuran-2~ilme-
toxicarbonilamino)-propiénico 68, p.f. 176,3-182°C.

EJEMPLO 13

Acido 3-fenil-2-[4-(3-fenil-propil)-benciloxicarbonilami-

nol]-propidnico 168
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El Acido 3-fenil-2-(4-(3~fenil-propil)-benciloxicarbo-
nilamino)-propiénico 168, p.f. 134,8-135,2°C, se prepard a
partir del Aacido 4-(3;fenil-propil)-benzoico {(comercialmen-
te adquirible en Aldrich), sequido de la reduccién a [4-(3-
fenil-propil)-fenil]-metancl, condensacién con (R)-2-iso-
cianato-3-fenil-propionato de férmula 5 e hidrélisis como
se ha descrito por ejemplo en el ejemplo 1.

EJEMPLO 14

Acido 2~{4~[ (metil-fenil-amino)-metil-benciloxicarbonilami-

no)-3-propiénico 169

@Ei’/@“j\ﬁé?

Siquiendo el procedimiento en J. Org. Chem. 1996, 61
{11), 3849-3B62, se disolvid el metil-4-formil-benzoato
{0,821 g, 5,00 mmoles) en 1,2-dicloroetano (75 ml) a tempe-
ratura ambiente. Se afiadié ijetilanilina (0,542 ml, 5,00
mmoles) seguido de triacetoxiborohidruro de sodic (1,484 g,
7,00 mmoles). La mezcla se dejd agitando a temperatura am-
biente durante la noche. La mezcla se interrumpid con solu-

cién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con éter
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dietilico. Los extractos orgadnicos se secaron con sulfato
de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash sobre silicagel, se
eluybé con hexano/acetona 4:1 para dar 1,097 g (85,9%) de un
aceite amarillo claro de éster metilico del &cido 4-[ (metil-
fenil-amino)-metil]-benzoico. Reduccién a {4-[ (metil-fenil-
amino)-metil]-fenil}-metanol, condensacién con (R)-2-iso-
cianato-3-fenil-propionato de férmula 5 e hidrélisis como
estd descrito por ejemplo en el ejemplo 1 pascs 2-4, obte-
niéndose aproximadamente 1,5 g del &cido 2-{4-{ (metil-fe-
nil-amino}-metil]-benciloxicarbonilamino}-3-fenil-propiéni-
co 169, p.f. 69,6-70,1°C.

EJEMPLO 15

Acido 2-[4-({2-fenoxi-etil)-benciloxicarbonilamino]-3-fenil-

proplidénico, 73

@c,«,@“iaé?

Metil-4-vinilbenzoato, 70

Paso 1:

Se disolvié acido vinilbenzoico 69 (2,222 g, 15,00
mmoles) en 5 ml de metanol a temperatura ambiente. Se afia-
dié gota a gota cloruro de tionilo (1,094 ml, 15,00 mmoles)
y se dejdé agitando durante 2 horas. A continuacidén, se ca-
lentd la mezcla a reflujo durante 20 minutos. Después de

enfriar, la mezcla se diluyé con cloruro de metileno. El
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disolvente se elimindé en corriente de nitrégeno. El residuo
se purificdé mediante cromatografia flash sobre silicagel y
se eluyd con cloruro de metileno/metanol 95:5 obteniéndose
2,370 g (97,4%) de metil-4-vinilbenzoato 70, en forma de un
aceite de color amarillo.

Paso 2:

Ester metilico del dcido 4-{(2-hidroxietil}benzoico, 71

Se disolvié el metil-4-vinilbenzoato 70 (2,270 g,
14,00 mmoles) en 50 ml de tetrahidrofurano, y se enfrib a
0°C. Se afiadié 9-BBN (0,5 M en THF) (28,00 ml, 14,00 mmo-
les), y la mezcla se agitd durante 2 horas. La solucién se
dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé durante
2 horas mias. La reaccién se enfrid a 0°C y se interrumpié
con peréxido de hidrégeno aicalino. A continuacidén, la
mezcla se extrajo con éter dietilico. Los extractos se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
flash sobre silicagel y se eluyd con hexano/acetona 4:1
obteniéndose 1,632 g (64,7%) del éster metilico del &cido
4-(2-hidroxi- etil)benzoico 71, en forma de un aceite
transparente.

Paso 3:

Ester metilico del_écido 4- (2-fenoxi-etil)-benzoico 72

Se disolvid el éster metilico del acido 4-(2-hidroxi-
etil)benzoico 21.(1,622 g, 9,00 mmoles), trifenil fosfina
(3,541 g, 13,50 mmoles), junto con azodicarboxilato de die-
tilo (2,13 ml, 13,50 mmoles), en 50 ml de tetrahidrofurano

a temperatura ambiente y se dejé agitando durante 30 minu-
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tos. Se afladid fenol (0,847 g, 9,00 mmoles) y la mezcla se
dejd agitando durante la noche. La mezcla se diluyd con
agua y se extrajo con éter dietilico. Los extractos se se-
caron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron al va-
cio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
sobre silicagel y se eluyd con hexano/acetona 99:1 obte-
nléndose 387 mg (16,8%) de éster metilico del &cido 4-(2-
fenoxi-etil)-benzoico 72 en forma de un aceite transparen-
te.

Pasc 4:

Acido 2-[4-(2-fenoxi-etil)-benciloxicarbonilamino]-3-

fenll-propibnico 73

El acido 4-(2-fenoxi-etil)-benzoico (387 g) se redujo
posteriormente con LiAlH,;, se condensdé con (R)-2-isociana-
to-3-fenil-propionato de férmula 5 y se hidrolizé6 como esta
descrito bor ejemplo en el ejemplo 1, pasos 2-4, obtenién-
dose aproximadamente 550 mg del &cido 2-[4-{(2-fenoxi-etil)-

benciloxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico 73, p.f. 150,2-

152, 4°C.
EJEMPLO 16
Composicién para administracién oral
Ingrediente % p/p
Ingrediente activo 20, 0%
Lactosa 79, 5%
Estearato de magnesio 0,5%
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Los ingredientes se mezclan y se envasan en capsulas
que contienen aproximadamente 100 mg cada una; una capsula
se aproximaria a la dosificacién diaria total.

EJEMPLO 17

Composicién para administraciédn oral

Ingrediente $ p/p
Ingredieﬁte activo 20, 0%
Estearato de magnesio 0, 5%
Croscarmelosa sédica 2,0%
Lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

Los ingredientes se combinan y se granulan empleando
un disolvente tal como el metanol. A continuacién, se seca
la formulacién y se prensa en comprimidos (que contienen
aproximadamente 20 mg de compuesto activo} en una mAquina
apropiada para comprimidos.

EJEMPLO 18

Composicidén para administracién oral

Ingrediente Cantidad
Compuesto activo 1,0 ¢
Acido fumarico 0,5 g
Cloruro de sodio 2,049
Metil paraben 0,15 ¢
Propil paraben 0,05 g
Azlcar granulado 25,5 g
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Sorbitol (solucién 70%) 12,85 g

Veegqum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
Saborizante 0,035 ml
Colorantes 0,5 mg

Agua destilada c.s. para 100 ml

Los ingredientes se mezclan para formar una suspensién

para administracién oral.

EJEMPLO 19

Formulacién parenteral (IV)

Ingrediente

% p/p

Ingrediente activo

0,25 g

Cloruro de sodio

¢.s. para solucién isoténica

Agua para inyecciones hasta

100 ml

El ingrediente activo se disuelve en una parte del

agua para inyecciones. A continuacién, se aflade una canti-

dad suficiente con agitacién para obtener una solucibn iso-

ténica. La solucibébn se completa hasta el peso con el resto

del agua para inyecciones, se filtra a través de un filtro de

membrana de 0,2 micras, y se envasa en condiciones estériles.

EJEMPLO 20

Formulacién para supositorios

Ingrediente % p/p
Ingrediente activo 1,0%

Polietilenglicol 1000 74, 5%
Polietilenglicol 4000 24, 5%
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Los ingredientes se funden juntamente y se mezclan en
un bafio de vapor, y se vierten en moldes que contienen 2,5
g de peso total.
EJEMPLO 21

Formulacién tépica

Ingredientes gramos
Compuesto activo 0,2 - 2

Span 60 2

Tween 60 2

Aceite mineral 5

Vaselina 10

Metil paraben 0,15

Propil paraben 0,05

BHA (hidroxianisol butilado} (0,01

Agua c.s. para 100

Se combinan todos los ingredientes excepto el agua y
se calientan aproximadamente a 60°C con agitacién. A conti-
nuacién, se afade una cantidad suficiente de agua aproxima-
damente a 60°C agitando con fuerza hasta emulsionar los in-
gredientes, y a continuacién se afiade agua c.s. hasta apro-
ximadamente 100 g.

EJEMPLO 22

Formulaciones para spray nasales
Varias suspensiones acuosas que contienen aproximada-
mente 0,025 - 0,5 por ciento de compuesto activo, se prepa-

ran como formulaciones para spray nasales. Las formulacio-
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nes contienen opcionalmente ingredientes inactivos tales
como por ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilce-
lulosa sbédica, dextrosa y similares. Puede afladirse &cido
clorhidrico para ajustar el pH. Las formulaciones para
spray nasales pueden suministrarse mediante una bomba dosi-
ficadora para spray nasal suministrando tipicamente una
cantidad aproximada de 50-100 microlitros de formulacidn
cada vez que se acciona. Un programa de dosificacidén tipico
es de 2-4 pulverizaciones cada 4-12 horas.

EJEMPLO 23

Ensayo in vitro de unién del radioligando del receptor IP

de plaquetas humanas

El ensayo in vitro de unién del receptor IP de plaque-
tas humanas, mididé la fuerza de una potencial afinidad de
unién del farmaco al objetivo deseado.

Para cada férmaco ensayado, la concentracié4n que pro-
dujo el 50% de inhibicién de la unién (ICsg), y la pendiente
del pico, se determindé empleando técnicas iteractivas de
construccién de la curva. Si se conoce la Kd de un radioli-
gando, se puede determinar la constante de disociaciédn de
la inhibicién (Ki) de cada farmaco de acuerdo con el método
de Cheng & Prusoff (1973). Para este receptor, un Kd tipico
empleando las condiciones experimentales precedentes fue 1
E-8 M. Normalmente se dio el logaritmo negativo del Ki
(PKy) .

DISENO EXPERIMENTAL

Se prepararon los siguientes tampones empleando el

agua mas pura posible.
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Tapébn de lisis: 10 mM Tris-HCl1l, 1,0 mM EDTA (di-Na) pH
7,5 a 4°C

Tanpdn de ensayo: 20 mM Tris-HCl, 5,0 mM MgCl, pH 7,4
a 25°C

Tampdédn de lavado: 20 mM Tris-HCl, 5,0 mM MgCl: pH 7,14
a 4°cC.

1. Preparacién de la membrana

250 ml de plasma rico en plaquetas, se transfirid en
tubos de centrifuga de 250 ml y se centrifugé a 6000 g du-
rante 10 minutos a 20°C. Se resuspendieron los sedimentos
en tampén de lisis IP y se homogeneizaron empleando un po-
litrén (ajuste 7,.explosibn 1x20 seg.}, se pasaron a un vo-
lumen final de 180 ml y se centrifugd a 40000 g durante 15
minutos a 4°C. A continuacién, se resuspendieron los sedi-
mentos en tampdn de ensayo IP, se determiné la densidad de
la proteina mediante el método BCA (Pierce) y se guardd en
viales de 2,0 ml a -80°C para usar en el subsiguiente en:a-
yo.

Para cobtener por lo mencs un 80% de unién especifica,
se emplearon 50 pug de proteina/tubo de ensayo, en un exp=z-
rimento de competicién. La concentracién final del radioli-
gando fue de 1 a 3E-8 M.

2. Ensayo de competicién

Las membranas se descongelaron a temperatura ambiente
y a continuacién se diluyeron en tampdn de ensayc a la ccn-
centracién apropiada. En primer lugar, se afladieron el tam-
pén, el farmaco, el radioligando, y finalmente se afiadieron

las membranas a los tubos de ensayo. Se incubaron los tulos

A
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de ensayo a 25°C durante 60 minutos. Se filtraron los tubos
de ensayo sobre almohadillas filtrantes de fibra de vidrio
(GF/B) pretratadas con PEI 0,3% empleando un cosechador de
células Packard Top Count de 96 pocillos. Los tubos se en-
juagaron tres veces con 20 mM Tris HCl, 5 mM MgCl; pH = 7,4
(3 x 0,5 ml/muestra} enfriado con hielo. La radiocactividad
de la unidn se determiné empleando el contaje por centelleo
liquido.

De acuerdo con este procedimiento, se ensayaron los
compuestos de férmula I, y se encontré que eran antagonis-
tas del receptor IP.

EJEMPLO 24

Ensayo de hiperalgesia mecénica inducida por Carrageenan
La actividad antiinflamatoria/analgésica de los com-

puestos de esta invencidn se determind por el ensayo de hi-
peralgesia mecanica inducida por Carrageenan, mediante la
medicién de la inhibicién de la hiperaléesia de la pata in-
ducida por Carrageenan en la rata, empleando una modifica-
cidén del método descrito por L.O. Randall y J.J. Selitto,
Archives of International Pharmacodynamics ("Archivos de
Farmacodinaﬁia Internacional®), 1957, 11, 409-419, y Vine-
gar y col., Journal of Pharmacology and Experimental Thera-
peutics ("Revista de Farmacologia y Terapéutica Experimen-
tal"), 1969, 166, 96-103.

Se pesaron ratas macho Sprague-Dawley (130-150 g) y se

asignaron al azar a grupos de tratamiento {n=10). Para in-
ducir la hiperalgesia mec&nica, las ratas se anestesiaron

ligeramente con halothane y se administrd Carrageenan al 1%
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6 vehiculo 1 (100 pl) en la superficie de la planta del pié
de la pata trasera izquierda. Se administré a las ratas, el
vehiculo (10 ml/kg, p.o. 6 1 ml/kg, i.v.) 6 compuestos de
esta invencién {(a 1, 3, 10, 30 y 100 mg/kg, p.o.) & (0,3,
1,0, 3,0 y 10 mg/kg, i.v.) una hora antes del ensayo. La
hiperalgesia mecénica se midié empleando un medidor de
analgesia (UGO BASILE, Biological Research Apparatus ("Apa-
ratos para la Investigacidédn Biolégica"), Comerio, Italia).
La pata trasera tratada con el vehiculo.o la pata tr;sera
tratada con Carrageenan se colocé sobre la clipula del apa-
rato, con la superficie de la planta del pié mirando hacia
abajo. A continuacién, se aplicdé una fuerza gradualmente
creciente sobre la superficie dorsal de la pata. La fuerza
a la cual la rata contrajo la pata, forcejed o chills, se
considerd el punto final.

Los grupos de tratamiento se compararon empleando un
andlisis de la varianza de una sola via sobre la fuerza de
contraccién de la pata (RESP). La comparacién por parejas
de los grupos tratados con farmacos respecto al grupo tra-
tado con vehiculo, se efectud empleando la estrategia LSD
de Fisher y el procedimiento de Dunn. Se calculé el tanto
por ciento de la inhibicién de la hiperalgesia mecénica pa-
ra cada animal y se estimd el valor promedio del IDsp em-
pleando el siguiente modelo estigmoidal:

% de inhibicién = 100/(1 + exp ((dosis para IDsg)/N))

en donde IDsp es la dosis del compuesto necesaria para
inhibir la mitad de la maxima respuesta (es decir, 100% en

este modelo) y N es un parémetro de la curvatura.
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Los compuestos de esta invencién se mostraron activos
en este ensayo.

ENSAYO 25

Ensayo de la hiperalgesia mecdnica inducida por el
coadyuvante de Freund completo.

La actividad antiinflamatoria/analgésica de los com-
puestos de esta invencién puede determinarse también em-
pleando un modelo de dolor artritico inducido por un coad-
yuvante en la rata, en donde el dolor se determina mediante
la respuesta del animal a la compresién del pié inflamado,
empleando una modificacié4n del método descrito en J. Hylden
y col., Pain ("Dolor™) 1989, 37, 229-243. La modificacién
incluye la determinacién de la hiperalgesia en lugar de los
cambios de actividad de las neuronas de la médula espinal.

En resumen, las ratas se pesaron y se distribuyeron al
azar en grupos de tratamiento. Para inducir la hiperalgesia

mecanica, las ratas fueron ligeramente anestesiadas con ha-

-lothane y se administraron 100 pl de Coadyuvante de Freund

Completo © solucién salina, en la superficie de la planta
del pié de la pata trasera izquierda. 24 horas mas tarde,
se administré por via oral, agua {vehiculo) o los compues-
tos de la invencidén a las ratas 1 hora antes del ensayo. La
hiperalgesia mecanica se midié empleando un medidor de
analgesia (UGO BASILE, Biological Research Apparatus, Come-
rio, Italia). La pata trasera tratada con soluciédn salina o
tratada con Carrageenan, se colocd sobre la cipula del apa-
rato, con la superficie de la planta del pié mirando hacia

abajo. A continuacién, se aplicé una fuerza gradualmente
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creclente sobre la superficie dorsal de la pata, y la fuer-
za a la cual la rata contrajo la pata, forcejed o chillé,
se considerd$ el punto final. Los grupos de tratamiento se

compararon empleando un analisis de la varianza de una sola

via de la fuerza de contraccién de la pata. Se calculd el

tanto por ciento de inhibicién para cada animal con la fér-
mula:

100 x ({c/d : c/v) / (s/v - c/v})

en donde c/d es la fuerza de contraccién de la pata
para la pata tratada con Carrageenan en un animal al cual
se ha administrado el farmaco; c/v es la fuerza de contrac-
cidén de la pata para la pata tratada con Carrageenan en un
animal al cual se ha administrado el vehiculo; y s/v es la
fuerza de contraccidén de la pata para la pata tratada con
solucibn salina en un animal al cual se ha administrado el

vehiculo. La significacién se determindé mediante el ensayo
t de Student.

Los compuestos de la invencién se mostraron activos en
este ensayo.

EJEMPLO 26

Inhibicién de las contracciones de la vejiga inducidas

por la distensidén volumétrica de la vejiga en las ratas.

La inhibicién de las contracciones de la vejiga se de-
terminé mediante un ensayo usando una modificacién del mé-
todo descrito en C.A. Maggi y col., J. Pharm. and Exper.
Therapeutics, 1984, 230, 500-513.

En resumen, se pesaron ratas macho Sprague-Dawley

(200-250 g) y se distribuyeron al azar en grupos de trata-
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miento. Se insertdé un catéter a través de la uretra en la
vejiga para inducir las contracciones de la vejiga, y se
infundidé una solucién salina caliente (5 ml). Se produjeron
unas contracciones ritmicas en aproximadamente el 30% de
los animales. Los compuestos de la invencién (0,1, 0,3 6 1
mg/kg) se administraron por via intravenosa al comienzo de
las contracciones ritmicas regqulares. A continuacién, se
midieron los efectos sobre las contracciones ritmicas.

Los compuestos de esta invencién fueron activos en es-
te ensayo.

EJEMPLO 27

Inhibicién de las contracciones inducidas por el volumen,
en las ratas
La inhibicidn de las contracciones de la vejiga se de-
terminé mediante un ensayo usando una modificacién del mé-
todo descrito en S.S. Hegde y col., Proceedings of the 26
Annual Meeting of the International Continence Society {"Ac-
tas del 26 Congreso Anual de la Sociedad Internacional de la
Continencia") {del 27 al 30 de Agosto) 1996, Resumen 126.
Ratas hembras Sprague-Dawley se anestesiaron con ure-
tano y se instrumentaron para la administracién intravenosa
de farmacos, y en algunos casos, medicién de la presién ar-
terial, ritmo cardiaco y presién interna de la vejiga. El
efecto de los compuestos del ensayo sobre las contracciones
de la vejiga inducidas por el volumen, se determind en gru-
pos separados de animales. Las contracciones reflejas de la
vejiga inducidas por el volumen fueron inducidas mediante

el llenado de la vejiga con solucidén salina. Los compuestos
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de ensayo se administraron por via intravenosa de forma
acumulativa a intervalos de 16 minutos. La atropina (0,3
mg/kg, iv) se administré al final del estudio como un con-
trol positivo.

Los compuestos de esta invencién fueron activos en es-
te ensayo.

EJEMPLQO 28

Inversién de la hipotensidén inducida por endotoxinas en ratas

El choque séptico, a veces llamado chogque endotéxico,
estd causado por la presencia de agentes infecciosos, en
particular endotoxinas bacterianas, en el torrente sangui-
neo y se caracteriza por una hipotensién y disfunciones or-
ganicas. Muchos sintomas del choque séptico, en particular
la hipotensidn, estén inducidos en la rata por la adminis-
tracidén de endotoxinas bacterianas. La capacidad de un com-
puesto para inhibir la hipotensién inducida por endotoxinas
pronostica por lo tanto la utilidad del compuesto en el
tratamiento del choque séptico o endotdxico.

La actividad de los compuestos de la invencién en el
tratamiento del choque séptico o endotédxico se determinéd
por medicién de la inversién de la hipotensién inducida por
endotoxinas en la rata, empleando una modificacién del mé-
todo descrito en M. Giral y col., British Journal of Phar-
macology ("Revista britdnica de Farmacologia®), 1969, 118,
1223-1231.

En resumen, ratas adultas (> 200 g) se anestesiaron con
una inhalacién anestésica y las arterias y venas femorales
se canularon para la insercién de transductores de presién

sanguinea y lineas para administracién de farmacos, respec-
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tivamente. Se colocaron en los limitadores de Mayo todavia
bajo la influencia del anestésico. Después de recuperarse
de la anestesia y estabilizacién del ritmo cardiaco y pre-
5ién sanguinea ( lo cual requirié normalmente alrededor de
30 minutos), se administré la endotoxina por via intraveno-
sa (50mg/kg de E. coli y 25 mg/kg de Salmonella). Se moni-
torizaron los cambios de la pregibn sanguinea y del ritmo
cardiaco. Después de una hora, los compuestos de esta in-
vencidén o el vehiculo fueron también administrados por via
intravenosa, y se monitorizaron continuvamente los paréme-
tros cardiovasculares durante las préximas tres horas. Las
respuestas se representaron como tanto por ciento de retor-
no a la presién sanguinea diastélica inicial. La significa-
cién se determind empleando el ensayo "t" de Student.

Los compuestos de esta invencidén fueron activos en es-
te ensayo.

ENSAYO 29

Test de contorsidon inducido por carbaprostaciclina

Las propiedades analgésicas de estos compuestos fueron
investigadas con el ensayo de contorsiones inducido por la
carbaprostaciclina. Las ratas {(100-130 g) fueron pesadas y
distribuidas al azar en grupos de tratamiento (n=8). Se ad-
ministré el vehiculo a cada animal, substancia de referen-
cia o substancia de ensayo a una dosis y volumen de la do-
sis determinados por el director del estudio. En el momento
apropiado después de la dosis del farmaco (tiempo del pico
de la accibdn para el compuesto de ensayo), se administrd la

carbaprostaciclina (30 ug/kg, 2 ml/kg, i.p.}. Después de la
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administracién de la carbaprostaciclina, las ratas se colo-
caron en jaulas de plexiglads individuales. Las contorsiones
de dolor se contaron durante 15 minutos empezando 5 minutos
después de la administracién de la carbaprostaciclina. Una
contorsién consiste en una dorsiflexidén o contracclén fuer-
te de la musculatura abdominal con un simulténeo estira-
miento.

Comparaciones de los grupos: Los grupos de tratamiento
y el control negativo (vehiculo + agente inductor) se com-
paran empleando un analisis de la varianza de una sola via.
Comparaciones por parejas entre el control negativo y cada
grupo de tratamiento estidn hechos empleando el ensayo LSD
de Fischer con ajuste de Bonferroni si la diferencia global
no es importante. Los datos clasificados se aplican en el
anédlisis. El grupo de control positivo se compara con el
grupo de control negativo empleando el ensayo de "rank-sum"
de Wilcoxon para la verificacién del ensayo.

Estimacidn del IDsp: El1 % de inhibicién se calcula pa-
ra cada animal en forma de 100" (1-(nimero de convulsio-
nes/media de convulsiones para el grupo del vehiculo)). El
IDsp se estima empleando el modelo sigmoidal siguiente: % de
inhibicién = 100 / (} + (IDso/dosis)), en donde IDs, es la
dosis para el compuesto para lograr la mitad de la respucs-—
ta maxima (50%) en la curva de respuesta de la dosls, N es
el parametro de curvatura. La respuesta midxima es asumida
como el 100% en el modelo.

Aungue la presente invencién ha sido descrita con re-

ferencia a las versiones especificas de la misma, debe com-
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prenderse por los expertos en la técnica gue pueden intro-
ducirse distintos cambios en la misma, y pueden substituir-
se equivalentes sin apartarse del verdadero espiritu y am-
bito de la invencién. Ademds, pueden hacerse muchas modifi-
caciones para adaptarse a una situacidén particular, al ma-
terial, composicién de la materia, proceso, proceso paso
por paso, al espiritu del objetivo y ambito de la presente
invencién. Todas estas modificaciones se pretende que estén
dentro del AmbiLo de las reivindicaciones que figuran en el

apéndice en cuestiodn.

d o de ke



10

15

20

25

139
REIVINDICACIONES
1, Un compuesto que comprende la f6rmula general:
0
(CHY (CHY)
g! /A\Rz 7 l\o/lL E P n\l/(Cl-lg)r\R4
B“R’
I
en donde,

R!, R?, y R® son independientemente entre si en cada caso,
arilo sin substituir o heterocarilo sin substituir,
o arilo o heterocarilo substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados del grupo formado por
alquilo (C;-C¢), halo, halocalquilo,
trifluorometilo, hidroxilo, hidroxialquilo,
alcoxilo (C;-C¢), alcoxicarbonilo (C;-Cg¢),
alquileno (C;-Cgs) - dioxilo formando un anillo con
2 dtomosa de carbono adyacentes del anillo de arilo,
ciano, nitro, amino, mono o di-(alquilo (C;-Cg)
amino, alquilo (C;-Cg)-aminocarbonilo,
ariloaminocarbonilo, alquilo (C;-Cg) -carbonilamino,
arilo-carbonilamino, algquilo C;-Cg) -sulfonilamino,
arilo-sulfonilamino, alquilo (C;-Cg¢)-tio, alquilo
(Ci-Cg) -Bulfonilo, arilsulfonilo, alquilo (C,-Cg) -

aminosulfonilo, o arilo-aminosulfonilo;

R* es -COOH o tetrazolilo;
A es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-O(CHz)p'; 'S(CHZ)p'l -NR' (CHZ)p-l -(CHZ)po-l
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-0 (CH3}p0-, - (CHz)p0(CHa)p-, -{(CH3z)CO(CH3)a-,
~CONH-, -{CHz)p-, -HC=CH-, & -C C-;

R’ es hidrégeno o alquilo (C;-Cg);

B es independientemente en cada caso - {CH;)q-,
-CHz0-, -CH,0CH;- 6 -CHjNH-

m pyYyg son cada uno independientemente en cada caso 1,
2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

© un isSmero individual, una mezcla de isbémeros racé-
mica o0 no racémica, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato de los mismoa. Con la condicifn de que el &cido 3-

benciloxi-2- (bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -propifnico estéa

excluido.
2, El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R*
es -COOH.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!
y R? son arilo sin substituir o substituido.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde R!
es fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o mis
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
(C1-Cs) , halo, hidroxileo, alcoxilo (C;-Cs), © ciano y R? es
fenileno sin substituir o fenileno substituido con unc o mas
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
(C1-C¢), halo, hidroxilo, alcoxilo (C;-Cg), o ciano.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A
es un enlace sencillo & -(CHa)p-.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde el
compueste se selecciona del grupo formado por:

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -3-fenil-pro-
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piénico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-{3-indo-
1il) -propidnico; 6

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino) -propidnico.

7. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A
es - (CHz)p0-, -O(CHz)p-, & —(CH2)pO{CHz}p-.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propidnico;

Acido (R) -2~ (4-fenetiloxi-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propidénico;

Acido 2-[4-(2-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propibénico;

Acido 2-(3-fluoro-4-fenoximetil-benciloxicarbonil-
amino) -3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(3-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propiénico;

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(4-fenoxime-
til-benciloxicarbonilamino)-propiénico; 6

Acido 2-{4-benciloxibencilcarbonilamino)-3-fenil~pro-
piénico.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R}
es heterocarilo sin substituir o substituido, y R? es arilo
sin substituir o substituido.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R?

es fenileno sin substituir o fenileno substituido con uno o

NY-
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mis substituyentes seleccionados del grupo formado por al-
quilo (C;-Cg¢), halo, hidroxilo, alcoxilo (C;-Cs) © ciano.

11. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A es
un enlace simple &6 - (CHa)p-.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, el cual
compuesto es el:

acido (R)-2-(4-indol-l1-ilmetil-benciloxicarbonilamino)-3-

fenil-propiénico.

13. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A
es - (CHz)y0- 6 -O(CHz)p-.
14, El compuesto de la reivindicacién 13, en donde el

compuesto Be selecciona del grupo formado por:

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(1H-indol-4-ilmetoxi) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(1H-indol-5-ilmetoxi) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico; &

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil -propiénico;

15. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R* y
R? gon hetercarilo sin substituir o substituido.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R?
estd independientemente en cada caso, seleccionado del gru-
po formado por indelilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, benzimidazolilo, isoquinolinilo,

0 quinolinilo, todos sin substituir o substituidos.
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17. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde A
es un enlace sencillo.

18. El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(5-tiofen-3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-
nilamino) -3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-4-il) -benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propidnico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-piridin-3-il-benzo-
furan-2-ilmetoxicarbonilamino) -propi6nico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-5-il)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico; 6

Acido (R)-2-[2-(1H-indol-4-il)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamineo] -3-fenil-propiénico.

19. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R' es
arilo sin substituir o substituido, y R? es heteroarilc sin
substituir o substituido.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R!
es fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o més
substituyentes seleccionados entre alquilo (C,-C¢), halo,
hidroxilo, alcoxilo (C;-C¢), o ciano, y R? esté
independientemente en cada caso, seleccilonado del grupo
formado por indolilo, indazolilo, benzoxazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidaxolilo,
isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin substituir o
substituidos.

21. El compuesto de la reivindicacién 20, en donde A

es un enlace sencillo & - (CH;z)p-.
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22. E1 compuesto de la reivindicacién 21, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (S)-2-fenil-2-(5-fenil-1H-indol-2-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicar-
bonilamino}propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzoxazol-5-ilmetoxicar-
bonllamino)-propibnico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-2,3-dihidro-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-2-(2-(4-fluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propidnico;

Acido (R}-2-[2-(3-ciano-fenil)-benzoxazol-5~-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-{4-fluoro-fenil)-propidénico;

Acido (R)-3~-fenil-2-(2-fenil-quinolin-6-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propibénico; o6

Acido (R)-2-[2-(3,5~difluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilme-
toxicarbonilamino]l-3-fenil-propiénico.

23. El compuesto de la reivindicacién 21, en donde R?
es benzofuranilo.

24. El compuesto de la reivindicacién 23, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-({5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonilami-
no)—i-fenil—propiénico;

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-3-ilmetoxicarbonilami-

no)—é—fenil—propibnico;

7
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Acido (R)-2-[5-({4-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico

Aclido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(5-fenil-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-2-([{5-(4-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-{4-metoxi-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propibnico:;

Acido (R)-3-{4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2~ilmetoxicarbonilamino] -propiénico:;

Acido (R)-3-{(4-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propibnico;

Acido (R)-2-[5-(4-metil-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino)-3-fenil-propibnico; '

Acido (R)-2-(2-bencil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-
amino)-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-(5-benzo[l,3]dioxol-5-il-benzofuran-2-il-~
metoxicarbonilamine)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-{3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]l-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico;

Acido (R)-2-[5-{3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)—2—[5-(2—fluoro—fenil)-benzofuran—Z-ilmetoﬁi—

carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

187
1
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Acido (R)-2-[5-(2,3-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-{2-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilaminc]-propiénico;

Acido (R)-2-[5-({2-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo([l,3]dioxol-5-il-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-3-(4-fluoro—fenil)-proﬁibnica;

Acido (R)-3-{4-cloro-fenil)-2-{[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propibénico;

Acido (R)-2-(5-benzo[l,3}dioxol-4-il-benzofuran-2-~il-
metoxicarbonilaming)-3-fenil-propibénico;

Acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)=-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)=-3-(3-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamineo)-propiénico;

Acido (R)-3~(3-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino) -propidnico;

Acido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)~2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propidénico;

Acido (R)-2-(5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino)-3- (4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido (R}-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-

toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico;

P
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Acido (R)-2-[5-(3,5-difluoro-fenil) -benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino] -3- (4-fluoro-fenil) -propiénico;

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino) -
3-piridin-4-il-propibnico; 6

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino) -
3-piridin-3-il-propidénico.

25, Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mie compuestos de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en mezcla con uno o
mds portadores farmacéuticamente aceptables.

26, Una composicién farmacéutica de la reivindicacidén
25, en donde el compuesto es adecuado para la administra-
cidén a un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que es
aliviado mediante el tratamiento con un modulador del receptor
IP.

27. La composicién farmacéutica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administracién a
un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que es aliviado
mediante el tratamiento con un antagonista del receptor IP.

28. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto como se ha reivindicado en la reivindicacién 1, el
cual procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula general

riANg Gl

X
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con un compuesto de f6rmula general

ocnf":"ﬂ-\,/(“ﬂr\(“’

B 0
“~g?

5 111

para proporcionar un compuesto de f6rmula general

0

R'/A\.n'/(CHI)E\O/U\H/(CH:).\((CHl)r\R‘

B
b
R,

10
en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomoe de carbono,
y R, R®. R}, RY, A, B, m, n y r son como se ha definido en la
reivindicacién 1; &
{b) reaccién de un compuesto de fédrmula general
15

(4]
R 1-A~p1~(CH)a \OACI

v

con un compuesto de férmula general

s
H,N ~(CH3z)n Y(CH ﬂr\l(on

B gl o
20 v
' para proporcionar un compuesto de fSrmula general

0

CH CH,),
leA\Rz /( IJII'\OJLE/( 2) \l/(Cl'l:)r\R4

v
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en donde R® es alquilo de 1 a 4 tomos de carbomno,
y R, RR. R, R, A, B, m, ny r son como se ha definido en la

5 reivindicacién 1; 6

c) reaccién de un compuesto de f6rmula general
0 NO,
NN
R! ,A\Rz/ "'\0
Vi
10 con un compuesto de fédrmula general
RS
Hﬂn/’“ﬂﬂﬂl\\T/’aniﬂr\wr/A)
B 0
NR?
v

para proporcionar un compuesto de f6rmula general
15

0

CH. CH.
RL’AN\R?”( ﬂ-\wy/u\ﬂ,/( ”m\wfrﬁnhhx\nf

B,
RS

en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y R!,

R, R, R, A, B, m, ny r son como se ha definido en la
20 reivindicacién 1.

29, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, siempre que esté preparado mediante
un procedimiento como se ha reivindicado en la reivindicacién
28 6 por un método equivalente.

25
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30. El empleo de uno o mas compuestos de acuerdo con
una de las reivindicaclones 1 a 24 para el tratamiento o
prevencién de un estado de una enfermedad.

31. El empleoc de uno o mds compuestos de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 24 para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento o prevencidén de un estado
de una enfermedad, el cual es aliviado mediante el trata-
miento con un antagonista del receptor IP.

32. La invencidén como se ha descrito hasta aqui.

L2 52 L)
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