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DERIVADOS DE BENZOTIOFENILO SUSTITUIDO COMO AGONISTAS DE

GPR40 PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO |l

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad a la solicitud de patente provisional de
los Estados Unidos numero 62/061.330, presentada el 8 de octubre de 2014,

gue se incorpora en la presente descripcion en su totalidad como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos que son agonistas
del GPR40 y que son utiles para el tratamiento de trastornos en los que se afecta la
modulacion del receptor GPR40. La invencion se refiere, ademas, a composiciones
farmaceéuticas que comprenden uno o mas de tales compuestos, a procesos para
preparar tales compuestos y composiciones, y al uso de tales compuestos o
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de diversas enfermedades,
sindromes, y trastornos, que incluyen diabetes mellitus tipo Il, obesidad, trastornos
asociados a la obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
sindrome metabdlico, otros factores de riesgo cardiovascular, tales como
hipertension y factores de riesgo cardiovascular relacionados con el metabolismo
anormal del colesterol y/o los niveles de lipidos, osteoporosis, inflamacion, y

eccema, que se relacionan con la modulacién del GPR40.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

De acuerdo con los calculos de la OMS 2013, la diabetes persiste como
un riesgo creciente para la salud de la poblacion mundial, que afecta 347
millones de personas en todo el mundo. Existen dos tipos principales de
diabetes. La diabetes de tipo I, que afecta ~10 % de los pacientes diabéticos, se
caracteriza por un agotamiento del suministro de insulina pancreatica, que
resulta de una destruccion autoinmune de las células beta productoras de
insulina. El tratamiento requiere la administracion de insulina exégena para
suplir las demandas de energia. La diabetes tipo Il, que afecta la gran mayoria
(~ 90 %) de la poblacién diabética, ocurre cuando el cuerpo no puede usar
eficazmente la insulina que se produce. Diversos factores pueden contribuir al
deterioro en la respuesta a la insulina, que incluyen la disminucién en la
produccion y la secrecion de la insulina, o la sensibilidad a la insulina. En las
etapas iniciales de la diabetes tipo II, la mayoria de las células beta de los
pacientes experimentan una expansion compensatoria de la masa funcional y de
la produccién de insulina. Con el progreso de la enfermedad, esta respuesta
compensatoria eventualmente falla y se requiere de la intervencion
farmacologica para regular adecuadamente los niveles de glucosa. Sin embargo,
con la progresion sucesiva de la enfermedad, la eficacia de la terapia prescrita
inicialmente generalmente disminuye, y por tanto en el régimen de tratamiento
se requiere incorporar agentes terapéuticos adicionales, cada uno de los cuales

tiene sus propios efectos adversos asociados o riesgos.
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Los agentes que reducen la produccion hepéatica de glucosa, conocidos
como biguanidas, tales como metformina o fenformina, se prefieren
generalmente, como la primera linea de tratamiento para pacientes recién
diagnosticados. Las glitazonas, tales como rosiglitazona y pioglitazona funcionan
como sensibilizadores de insulina (es decir, mejoran la accion de la insulina) a
través de la activacion de la proliferacion de peroxisomas activados por
receptores-y (PPAR -y). Estos agentes pueden proporcionar el beneficio de una
mayor accion de la insulina en los tejidos tales como musculo, higado y tejido
adiposo, pero su uso se acompafa frecuentemente de aumento de peso y
edema. Ademas, recientemente la rosiglitazona se ha asociado con ataques
cardiacos y consecuentemente su uso se restringio grandemente. Las
sulfonilureas secretagogas de insulina (tales como tolbutamida, clorpropamida,
glipizida o gliburida) mejoran la secrecion de insulina de las células beta
funcionales y se combinan, frecuentemente, con la terapia de biguanida o
glitazone. Sin embargo, debido a que sus efectos sobre la estimulaciéon de la
liberacion de insulina son independientes de los niveles de glucosa, las
sulfonilureas tienen el riesgo de inducir episodios de hipoglicemia. Ademas, la
ganancia de peso es un efecto adverso comun de este tipo de compuesto.

Mas recientemente, basado en los mecanismos de las hormonas
peptidicas incretinas (p. ej., GLP-1, GIP) se han desarrollado agentes capaces de
inducir la secrecion de insulina de las células beta de manera dependiente de los

niveles de glucosa. Lo que es mas importante, debido a sus mecanismos de
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accion dependientes de los niveles de glucosa, estos agentes son capaces de
proporcionar el control de la glucosa, al mismo tiempo que evitan el riesgo de
hipoglicemia. Los agonistas directos del receptor de GLP-1, Exendina-4 (Bietta®)
y Liraglutida (Victoza®), que se disefiaron para proporcionar mayor estabilidad
metabdlica in vivo, se desarrollaron como agentes bioldgicos terapéuticos
comercializables. Los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) (conocidos
como “gliptinas” tales como sitagliptina, saxagliptina, linagliptina, vildagliptina,
anagliptina o alogliptina) inhiben la degradacion metabdlica de las incretinas
endogenas y, por tanto, proporcionan un aumento indirecto en la secrecion de
insulina en respuesta a los incrementos de los niveles de glucosa circulante.

Mas recientemente, el reconocimiento de GPR40 como un receptor cuya
activacion aumenta la secrecion de insulina dependiente de glucosa condujo a la
busqueda de agonistas selectivos para esta reconocida diana terapéutica. El
GPRA40, conocido ademas, como el receptor 1 de acidos grasos libres (FFR1),
es un miembro de una familia de receptores acoplados a la proteina G que, a
través de estudios de desorfanizacion de receptores, se demostré que se activa
enddgenamente por acidos grasos de cadena media a larga, saturados e
insaturados (~Ciz2-20) (Brisco, et al., 2003, J Biol Chem, 278: 11303-11311: Itoh,
et al., 2003, Nature, 422: 173-176: Kotarski et al., 2003, Biochem Biotis Res
Commun, 301: 406-410). En humanos y roedores, su expresion es
particularmente alta en las células beta del pancreas, aunque se expresa en el

cerebro y las células enteroendocrinas. La activacion del GPR40 de las células
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betas, que opera principalmente a través de la transduccion de sefales de
Gaga11, conduce a un aumento en los niveles intracelulares de calcio, lo cual en
presencia de glucosa, resulta finalmente en un aumento de la secrecion de
insulina. En las células enteroendocrinas, la activacion del GPR40 por los acidos
grasos conduce a la estimulacion de secrecion de incretina (Edfalk, et al., 2008,
Diabetes, 57: 2280-2287). Por tanto, ademas de promover directamente la GSIS
de los islotes de las células beta, la activacion de GPR40 en las células
enteroendocrinas proporciona un medio de estimulacion indirecto de GSIS a
través de las acciones de las incretinas liberadas.

Debido a que los efectos que media el GPR40 sobre la secrecion de
insulina dependen de la hiperglicemia, la activacion selectiva de este receptor
proporciona un mecanismo unico, potencialmente terapéutico, por el cual es
posible tratar el estado diabético con el minimo riesgo de episodios
hipoglicémicos. Dado el patron de expresion tisular relativamente restringido del
GPRA40, los agonistas selectivos del GPR40 pueden ofrecer la ventaja adicional
de proporcionar un mejor perfil de seguridad con respecto a los agentes
terapéuticos que se mencionaron anteriormente. Por tanto, los agonistas del
GPR40 de la presente invencion pueden proporcionar beneficio terapéutico para
el tratamiento de la diabetes (particularmente de la diabetes tipo 1) y de sus
afecciones asociadas, que incluyen diabetes mellitus tipo Il, obesidad, los
trastornos asociados a la obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la

insulina, sindrome metabdlico, otros factores de riesgo cardiovascular, tales como



hipertension y los factores de riesgo cardiovascular relacionados con el
metabolismo anormal del colesterol y/o los niveles de lipidos, osteoporosis,

inflamacion, y eccema, que se relacionan con la modulacién del GPR40.

5 SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de la Formula (1)

Ret VP ~Rs
A
X
Ry— ZI Re
10 S = 1
(0]
OH
Formula (1)
en donde
el anillo W es fenilo o piridilo;

15

A es —CH20- 0 —OCH2-;

ZesCHON;

20 Re es hidrégeno;
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R1 se selecciona de hidrégeno o metilacetilenilo; 0 R1 y Re se toman
juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-oxociclobutilo

espiro fusionado;

R2 se selecciona de hidrogeno o metilo;

Rs es hidrégeno, cloro, o un sustituyente que se selecciona del grupo que
consiste en alquilo de Ci-3, hidroxilo, 1,1-dioxotian-4-ilo, 1,1-dioxido-3,6-dihidro-
2H-tiopiran-4-ilo, 1,1-dioxo-1,4-tiazinano-4-ilcarbonilo, alquilsulfonilo de Ci-3,
alquilsulfonilamino de Ci-3, 1,1-dioxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-ilo, piperidin-

4-ilo, piperidin-4-ilmetilo, y -ORg4;

en donde R4 es

i) alquilo de Ci-s sustituido opcionalmente de manera independiente con
uno o dos sustituyentes alcoxilo de C1-3 0 hidroxilo;

i) cicloalquilo de Cs.7;

iii)  4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-ilmetilo;

iv)  1,1-dioxotian-4-ilo;

v) 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;

vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;

vii) alquilsulfonilpropilo de Ci-3;

viii)  2-(1-hidroxiciclopropil)etilo;
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ixX)  3-metiloxetan-3-il-metilo;
X)  (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-il)metilo;
xi)  (1-cicloalquil-1-ol de Cs-s)metilo;
xii)  4-hidroxi-tetrahidropiran-4-ilmetilo;
xiii) 2-(cicloalquil de Cs-7)-2-hidroxietilo;
xiv) tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;

0

xv) tetrahidrofuran-3-ilo;

Rs es metilo, metoxi, bromo, cloro, alcoxi de Ci-s-alcoxilo de Ci-s, alquilsulfonilo

de Ci-, 0 trifluorometilo;

0 un enantiomero, diastereomero o formas de sal farmacéuticamente aceptables

de estos.

La presente invencion proporciona, ademas, una composicion
farmacéutica que comprende, consiste en y/o consiste esencialmente en un
portador farmaceéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente
aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Ademas, se proporcionan procesos para preparar una composicion

farmaceéutica; los procesos comprenden, consisten en y/o consisten
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esencialmente en mezclar un compuesto de la Formula (I) y un portador
farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y/o
un diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona, ademas, metodos para tratar o
mejorar una enfermedad, sindrome o afeccidn en un sujeto, que incluye un
mamifero y/o humano, en el cual la enfermedad, sindrome o afeccidn se afecta
por el agonismo del GPRA40, tal como diabetes mellitus tipo I, mediante el uso
de un compuesto de la Formula ().

La presente invencion se dirige, ademas, al uso de cualquier compuesto
descrito en la presente descripcion en la preparacion de un medicamento, en donde
el medicamento se prepara para tratar una enfermedad o afeccidén que se afecta por
el agonismo de GPR40, seleccionado del grupo que consiste en diabetes mellitus
tipo 11, obesidad, los trastornos asociados a la obesidad, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, otros factores de riesgo
cardiovascular, tales como hipertension y los factores de riesgo cardiovascular
relacionados con el metabolismo anormal del colesterol y/o los niveles de lipidos,
osteoporosis, inflamacion, y eccema, en un sujeto en necesidad de estos.

La presente invencion se dirige, ademas, a la preparacion de derivados de
benzotiofenilo sustituido que actian como agonistas selectivos del receptor GPR40.

Para ejemplificar la invencion existen métodos para tratar un trastorno que se
modula por el GPR40 gue se selecciona del grupo que consiste en diabetes mellitus

tipo 11, obesidad, los trastornos asociados a la obesidad, intolerancia a la glucosa,
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resistencia a la insulina, sindrome metabalico, otros factores de riesgo
cardiovascular, tales como hipertension y los factores de riesgo cardiovascular
relacionados con el metabolismo anormal del colesterol y/o los niveles de lipidos,
osteoporosis, inflamacion, y eccema, los métodos comprenden administrar a un
sujeto en necesidad de estos una cantidad con eficacia terapéutica de cualquier
compuesto o composicion farmaceéutica descrita anteriormente.

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la
Formula (1) para usar en el tratamiento de un trastorno que se modifica por el
agonismo del GPR40, que se selecciona del grupo que consiste en diabetes
mellitus tipo Il, obesidad, los trastornos asociados a la obesidad, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, otros factores de riesgo
cardiovascular, tales como hipertension y los factores de riesgo cardiovascular
relacionados con el metabolismo anormal del colesterol y/o los niveles de
lipidos, osteoporosis, inflamacién, y eccema.

En otra modalidad, la presente invencién se dirige a una composicion que
comprende un compuesto de la Férmula (1) para el tratamiento de un trastorno
gue se modifica por el agonismo de GPR40 que se selecciona del grupo que
consiste en diabetes mellitus tipo Il, obesidad, los trastornos asociados a la
obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, otros factores de riesgo cardiovascular, tales como hipertension y
los factores de riesgo cardiovascular relacionados con el metabolismo anormal

del colesterol y/o los niveles de lipidos, osteoporosis, inflamacién, y eccema.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Con referencia a los sustituyentes, el término “independientemente” se
refiere a la situacion en donde cuando mas de un sustituyente es posible, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.

El término “alquilo” usado solo 0 como parte de un grupo de sustituyentes, se
refiere a cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen de 1 a 8 atomos de
carbono. Por lo tanto, los nUmeros designados de atomos de carbono (p. €j., C1-8) se
refieren, independientemente, al niumero de atomos de carbono en una entidad
alquilo o a la porcion alquilo de un sustituyente mayor que contiene alquilo. En
grupos sustituyentes con multiples grupos alquilo, tales como (alquilo de Ci-6)2amino-
, los grupos alquilo de Ci-s del dialquilamino pueden ser iguales o diferentes.

El término “alcoxilo” se refiere a un grupo -O-alquilo, en donde el término
“alquilo” es como se definio anteriormente.

Los términos “alquenilo” y “alquinilo” se refieren a cadenas de carbono
rectas y ramificadas que tienen de 2 a 8 atomos de carbono, en donde una
cadena de alquenilo contiene al menos un enlace doble, y una cadena de
alquinilo contiene al menos un enlace triple.

El término “cicloalquilo” se refiere a anillos de hidrocarburo monociclicos o
policiclicos, saturados o parcialmente saturados de 3 a 14 atomos de carbono.
Los ejemplos de esos anillos incluyen, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo y adamantilo.
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El término “heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo no aroméatico
monociclico o biciclico que tiene de 3 a 10 miembros de anillo que incluyen al menos
1 atomo de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de
N, Oy S. Dentro del término heterociclilo se incluye un anillo ciclico no aromatico de
5 a 7 miembros en el que de 1 a 2 miembros son N, o un anillo ciclico no aromatico
de 5 a 7 miembros en el que 0, 1 0 2 miembros son N y hasta 2 miembros son O 0 S,
y al menos un miembro debe ser N, O 0 S; en donde, opcionalmente, el anillo
contiene de 0 a 1 enlace insaturado y, opcionalmente, cuando el anilloesde 6 0 7
miembros, contiene hasta 2 enlaces insaturados. Los miembros del anillo del &tomo
de carbono que forman un anillo heterociclo pueden ser completamente saturados o
parcialmente saturados. El término “heterociclilo” incluye, ademas, dos grupos
heterocicloalquilo monociclico de 5 miembros puenteados para formar un anillo
biciclico. Tales grupos no se consideran que sean completamente aromaticos y no
se refieren como grupos de heteroarilo. Cuando un heterociclo es biciclico, ambos
anillos del heterociclo no son aromaticos y al menos uno de los anillos contiene un
miembro del anillo del heteroatomo. Los ejemplos de grupos heterociclicos incluyen y
no se limitan a, pirrolinilo (que incluye 2H-pirrol, 2-pirrolinilo o 3-pirrolinilo), pirrolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo y piperazinilo. A menos que se especifique de otra manera, el
heterociclo se enlaza a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de

carbono que resulte en una estructura estable.
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El término “arilo” se refiere a un anillo monociclico o biciclico aromético,
insaturado de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de anillos arilo incluyen
fenilo y naftalenilo. El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo
aromatico monociclico o aromatico biciclico que tiene de 5 a 10 miembros de
anillo, y que contiene atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en N, O y S. En el término heteroarilo
se incluyen los anillos aroméaticos de 5 o 6 miembros, en donde el anillo consiste
en atomos de carbono y tiene al menos un miembro heteroatomico. Los
heteroatomos adecuados incluyen nitrégeno, oxigeno y azufre. En el caso de
anillos de 5 miembros, el anillo heteroarilo contiene, preferentemente, un miembro
de nitrégeno, oxigeno o azufre y ademas, hasta tres 3 nitrégenos adicionales. En
el caso de anillos de 6 miembros, el anillo heteroarilo contiene, preferentemente,
de 1 a 3 atomos de nitrégeno. Para el caso en el que el anillo de 6 miembros tiene
tres a&tomos de nitrdgeno, como maximo 2 atomos de nitrégeno son adyacentes.
Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, isoindolilo,
benzofurilo, benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo y
quinazolinilo. A menos que se indique de cualquier otra manera, el heteroarilo
esta unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que

produzca una estructura estable.
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El término “haldégeno” o “halo” se refiere a atomos de flaor, cloro, bromo y
yodo.

El término “carboxilo” se refiere al grupo —C(=O)OH.

El término “formilo” se refiere al grupo —C(=O)H.

El término “oxo” u “oxido” se refiere al grupo (=0).

Siempre que el término “alquilo” o “arilo” o cualesquiera de sus raices de
prefijo aparezcan en el nombre de un sustituyente (p. €j., aralquilo, alquilamino), el
nombre se considera inclusivo de las limitaciones dadas anteriormente para “alquilo”
y “arilo”. Los numeros designados de atomos de carbono (p. ej., C1-Cs) se refieren
independientemente al nUmero de atomos de carbono en una entidad alquilo, una
entidad arilo o en la porcion alquilo de un sustituyente mayor en la que el alquilo
aparece como su raiz prefijo. Para los sustituyentes alquilo y alcoxilo, el nimero de
atomos de carbono designado incluye todos los miembros independientes incluidos
dentro de un intervalo determinado especificado. Por ejemplo, alquilo de Ci-6 incluiria
individualmente metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo, asi como
subcombinaciones de estos (p. €j., Ci-2, C1-3, C1-4, C1-5, C2-6, C36, Ca-6, Cs6, C2-5, €tc.).

Generalmente, bajo las reglas de la nomenclatura estandar usada en esta
descripcion, la porcion terminal de la cadena lateral designada se describe primero,

seguida por la funcionalidad adyacente hacia el punto de union. De esta manera, por

ejemplo, un sustituyente “alquilcarbonilo de Ci-Cs” se refiere a un grupo de formula:
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O

Il
‘%‘C_CI-C6 alquil

El sustituyente “—CH20-" se orienta de tal manera que el atomo de
oxigeno se une covalentemente al anillo que contiene Z. De la misma manera, el
sustituyente “~OCH32-" se orienta de manera que el grupo metileno se une

covalentemente al anillo que contiene Z.

El término “R” en un estereocentro indica que el estereocentro es puramente
de la configuracion R como se define en la materia; ademas, el término “S” significa
gue el estereocentro es puramente de la configuracion S. Como se usa en la
presente descripcion, los términos “*R” 0 “*S” en un estereocentro se usan para
designar que el estereocentro es de configuracion pura pero desconocida. Como se
usa en la presente descripcion, el término “RS” se refiere a un estereocentro que
existe como una mezcla de las configuraciones R y S. De manera similar, los
términos “*RS” 0 “*SR” se refieren a un estereocentro que existe como una mezcla
de las configuraciones Ry S, y es de una configuracion desconocida en relacion a
otro estereocentro dentro de la molécula.

Los compuestos que contienen un estereocentro dibujado sin designacion
de enlace de estereocentro son una mezcla de dos enantiomeros. Los
compuestos que contienen dos estereocentros dibujados sin designacion de

enlace de estereocentro son una mezcla de cuatro diasteréomeros. Los
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compuestos con dos estereocentros marcados como “RS” y dibujados con
designaciones de enlace de estereocentro son una mezcla de dos componentes
con estereoquimica relativa tal como se dibuja. Los compuestos con dos
estereocentros marcados como “*RS” y dibujados con designaciones de enlace
de estereocentro son una mezcla de dos componentes con estereoquimica
relativa desconocida. Los estereocentros no marcados dibujados sin
designaciones de enlace de estereocentro son una mezcla de las configuraciones
Ry S. En los estereocentros no marcados dibujados con designaciones de enlace
de estereocentro, la estereoquimica absoluta es como se muestra.

A menos que se indique de otra manera, se considera que la definicion de
cualquier sustituyente o variable en un lugar particular de una molécula, es
independiente de sus definiciones en otra parte de esa molécula. Se entiende
que el experto en la materia puede seleccionar sustituyentes y patrones de
sustitucion en los compuestos de la presente invencion para proporcionar
compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse
facilmente mediante técnicas conocidas en la materia, asi como los métodos
que se describen en la presente descripcion.

El término “sujeto” se refiere a un animal, preferentemente, un mamifero,
con la maxima preferencia, un humano, que ha sido el objeto de tratamiento,
observacidon o experimentacion.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de

un compuesto activo o agente farmacéutico, que incluye un compuesto de la
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presente invencion, que provoca la respuesta biologica o medicinal en un sistema
de tejidos, animal o humano, que el investigador, veterinario, médico u otro
especialista clinico esta buscando, que incluye el alivio o el alivio parcial de los
sintomas de la enfermedad, sindrome, afeccién, o trastorno que se esta tratando.

El término “composicion” se refiere a un producto que incluye los
ingredientes especificos en las cantidades terapéuticamente eficaces, asi como
cualquier producto que resulta, directa o indirectamente, de combinaciones de
los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término “agonista del GPR40” abarca un compuesto que interactia con
el GPR40 para incrementar sustancialmente su actividad catalitica e
incrementar, de esa manera, las concentraciones de su(s) sustrato(s).

El término “modulado por GPR40” se usa para referirse a la condicion de estar
afectado por la modulacion del receptor GPR40, que incluye, pero no se limita a, el
estado de estar mediado por el receptor GPR40, para el tratamiento de una
enfermedad o afeccion, tal como la diabetes tipo Il o la intolerancia a la glucosa.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “trastorno modulado por el receptor GPR40”
significa cualquier enfermedad, trastorno o afeccion caracterizados porque después
del tratamiento con un agonista del receptor GPR40 se mejora o elimina al menos
uno de sus sintomas caracteristicos. Los ejemplos representativos incluyen, pero
no se limitan a, diabetes mellitus tipo Il, obesidad, los trastornos asociados a la

obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
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otros factores de riesgo cardiovascular, tales como hipertension y los factores de
riesgo cardiovascular relacionados con el metabolismo anormal del colesterol y/o
los niveles de lipidos, osteoporosis, inflamacion, y eccema; con mayor preferencia,
la diabetes mellitus tipo Il y la intolerancia a la glucosa.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “factores de riesgo cardiovascular” significa
cualquier enfermedad cardiovascular, trastorno o afeccion en la que la obesidad
o la diabetes (preferentemente, diabetes tipo Il) tiene una contribucion en el
inicio 0 exacerbacion de dicho trastorno o afeccion. Los ejemplos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, hipertension, aterosclerosis y fibrosis cardiaca.

Como se usa en la presente descripcion, a menos que se indique de
cualquier otra manera, el término “afectar” o “afectado” (cuando se refiere a una
enfermedad, sindrome, afeccion o trastorno que es afectado por el agonismo del
GPR40) incluye una reduccion en la frecuencia y/o severidad de uno o mas
sintomas o manifestaciones de esa enfermedad, sindrome, afeccion o trastorno;
y/o incluye la prevencion del desarrollo de uno o mas sintomas o
manifestaciones de esa enfermedad, sindrome, afeccion o trastorno, o del
desarrollo de la enfermedad, afeccion, sindrome o trastorno.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en métodos para tratar o
mejorar una enfermedad, un sindrome, una afeccion o un trastorno que se ven
afectados por el agonismo del receptor GPR40. Esos métodos comprenden,

consisten en y/o consisten esencialmente en administrar a un sujeto, que incluye un
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animal, un mamifero y un humano en necesidad de ese tratamiento, mejora y/o
prevencion, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1),
0 un enantiomero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente aceptable de
este.

Particularmente, los compuestos de la Formula (I), o un enantibmero,
diasteredmero, solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, son
tiles para tratar o aliviar enfermedades, sindromes, afecciones, o trastornos
tales como la diabetes mellitus tipo Il, obesidad, los trastornos asociados a la
obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, otros factores de riesgo cardiovascular, tales como hipertension y
los factores de riesgo cardiovascular relacionados con el metabolismo anormal
del colesterol y/o los niveles de lipidos, osteoporosis, inflamacién, y eccema.

Mas particularmente, los compuestos de la Férmula (I), o un enantiomero,
diasteredmero, solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de estos son
tiles para tratar o mejorar la diabetes tipo I, 0 mejorar la intolerancia a la
glucosa, que comprende administrar a un sujeto en necesidad de estos una
cantidad con eficacia terapéutica de un compuesto de la Formula (1), o un
enantiomero, diastereémero, solvato o una forma de sal farmacéuticamente

aceptable de este como se define en la presente descripcion.

Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

Formula (1):
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\
Rs ™\ / Rs
% NS
R2 I RB
S Z_ = R1
o)
OH
Formula (1)

en donde

a) el anillo W es fenilo;

b) el anillo W es piridilo;

C) A es —CH20-;

d) A es —OCH2-;

e) Z es CH, Re es hidrogeno y R1 es (S)-metilacetilenilo; o R1 y Re se toman
juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
oxociclobutilo espiro fusionado;

f) Z es N, Re es hidrégeno y R1 es (R)-metilacetilenilo; 0 R1 y Re se toman
juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
oxociclobutilo espiro fusionado;

Q) R2 es hidrégeno;

h) Rs es hidrégeno, cloro, o un sustituyente seleccionado del grupo que

consiste en alquilo de Ci-3, hidroxilo, 1,1-dioxotian-4-ilo, 1,1-dioxido-3,6-

dihidro-2H-tiopiran-4-ilo, 1,1-dioxo-1,4-tiazinano-4-ilcarbonilo,
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alquilsulfonilo de Cai-3, alquilsulfonilamino de Ci-3, 1,1-di6xido-1-tia-6-

azaspiro[3.3]heptan-6-ilo, piperidin-4-ilo piperidin-4-ilmetilo, y -OR4;

en donde R4 es

i) alquilo de Ci-s sustituido opcionalmente de manera independiente
con uno o dos sustituyentes alcoxilo de Ci-3 o0 hidroxilo;

i) cicloalquilo de Cs.7;

iii)  4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-ilmetilo;

iv)  1,1-dioxotian-4-ilo;

v) 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;

vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;

vii) alquilsulfonilpropilo de Ci-3;

viii)  2-(1-hidroxiciclopropil)etilo;

ixX)  3-metiloxetan-3-il-metilo;

X)  (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-il)metilo;

xi)  tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;

xii) tetrahidrofuran-3-ilo;

Rs es hidrégeno o un sustituyente que es -ORg;
en donde R4 es
i) alquilo de Ci-4 sustituido opcionalmente de manera independiente

con uno o dos sustituyentes hidroxilo o alcoxilo de Ci-3;
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i) (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metilo;
i)  1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;
iv) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;
v)  alquilsulfonilpropilo de Ci-3;
vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;

0
vii) tetrahidrofuran-3-ilo;
R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; hidroxi;
cloro; (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metoxi; 4-(3-metilsulfonilpropoxi); 1,1-
dioxo-1,4-tiazinano-4-carbonilo; 1,1-diéxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilo;
1,1-dioxotian-4-ilo; (1,1-dioxotian-4-il)oxi; (1-hidroxiciclopropil)etoxi;
3-hidroxi-3-metilbutoxi; 2,3-dihidroxipropoxi; (3-metiloxetan-3-il)metoxi;
(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi; 2-metoxietoxi;
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi; (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
imetoxi; (3-(metilsulfonil)propoxi; 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo;
2-etoxietoxi; 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi;
(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi; 1,1-diéxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-ilo;
metilsulfonilo metilsulfonamido; piperidin-4-ilo; piperidin-4-ilmetilo; y
tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;
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y cualquier combinacion de las modalidades a) a k) anteriores, siempre
gue se entienda que se excluyen las combinaciones en las que se combinarian
modalidades diferentes del mismo sustituyente; o un enantiomero,

diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

5
Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la
Formula (1):
Rs/\\W/ Rs
10
A
A
R, / I Rs
S Z = R1
o
OH
Formula (1)
15
en donde
el anillo W es fenilo o piridilo;
A es -CH20—- 0 —OCH2—;
20

ZesCHON;

Rs es hidrégeno;
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R1 se selecciona de hidrégeno o metilacetilenilo; 0 R1 y Re se toman
juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-oxociclobutilo

espiro fusionado;

R2 es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, cloro, o un sustituyente que se selecciona del grupo que
consiste en alquilo de Ci-3, hidroxilo, 1,1-dioxotian-4-ilo, 1,1-dioxido-3,6-dihidro-
2H-tiopiran-4-ilo, 1,1-dioxo-1,4-tiazinano-4-ilcarbonilo, alquilsulfonilo de Ci-3,
alquilsulfonilamino de Ci-3, 1,1-didxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-ilo,
piperidin-4-ilo, piperidin-4-iimetilo, y -OR4;

en donde R4 es

i) alquilo de Ci-s sustituido opcionalmente de manera independiente con

uno o dos sustituyentes alcoxilo de C1-3 0 hidroxilo;

i) cicloalquilo de Cs.7;

iii)  4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-ilmetilo;

iv)  1,1-dioxotian-4-ilo;

v) 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;

vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;

vii) alquilsulfonilpropilo de Ci-3;

viii)  2-(1-hidroxiciclopropil)etilo;
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ixX)  3-metiloxetan-3-il-metilo;
X)  (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-il)metilo;
xi)  tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;

0

5 xii) tetrahidrofuran-3-ilo;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;

0 un enantiomero, diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

10 Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

Formula (1):

—
\
Rs/\w/ Rs
4 NS
R, | R6
15 S Z = R4
0
OH
Formula (1)
en donde

el anillo W es fenilo o piridilo;
20

A es —CH20- 0 —OCH2-;
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cuando Z es CH, Rs es hidrdgeno y R1 es (S)- metilacetilenilo; 0 R1y Rs se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
oxociclobutilo espiro fusionado;

0, cuando Z es N, Rs es hidrégeno y R1 es (R)- metilacetilenilo; o R1y Re se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-

oxociclobutilo espiro fusionado;

R2 es hidrégeno;

Rs es hidrégeno, cloro, o un sustituyente que se selecciona del grupo que
consiste en alquilo de Ci-3, hidroxilo, 1,1-dioxotian-4-ilo, 1,1-dioxido-3,6-dihidro-
2H-tiopiran-4-ilo, 1,1-dioxo-1,4-tiazinano-4-ilcarbonilo, alquilsulfonilo de Ci-3,
alquilsulfonilamino de Ci-3, 1,1-dioxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-ilo,
piperidin-4-ilo, piperidin-4-ilmetilo, y -OR4;

en donde R4 es

i) alquilo de Ci-s sustituido opcionalmente de manera independiente

con uno o dos sustituyentes alcoxilo de Ci-3 0 hidroxilo;

i) cicloalquilo de Cs.7;

iii)  4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-ilmetilo;

iv)  1,1-dioxotian-4-ilo;

v) 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;

vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;
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vii) alquilsulfonilpropilo de Ci-3;
viii)  2-(1-hidroxiciclopropil)etilo;
ixX)  3-metiloxetan-3-il-metilo;
X)  (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-il)metilo;
5 xi)  tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;
0

xii) tetrahidrofuran-3-ilo;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;

10 0 un enantiomero, diastereOmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

Formula (1):
15 ( W
Rs W/ Rs
% NS
R, I R
VAP R4
S
o)
OH
Formula (1)
20
en donde

el anillo W es piridilo;
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A es —CH20- 0 —OCH2-;

Z es CH, Re es hidrégeno y R1 es (S)-metilacetilenilo; o R1y Re se toman
juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-oxociclobutilo
5 espiro fusionado; o
Z es N, Re es hidrégeno y R1 es (R)-metilacetilenilo; 0 R1 y Re se toman
juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-oxociclobutilo

espiro fusionado;

10 R2 es hidrégeno;

Rs es hidrégeno o un sustituyente que es -ORg;
en donde R4 es
i) alquilo de Ci-4 sustituido opcionalmente de manera independiente con
15 uno o dos sustituyentes hidroxilo o alcoxilo de Ci-3;
i) (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metilo;
i)  1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;
iv) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;
v)  alquilsulfonilpropilo de Ci-3;
20 vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;
0

vii) tetrahidrofuran-3-ilo;
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Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;

0 un enantiomero, diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

5 Formula (1):

Ra/\\ W/ Rs
A
X
R, / I R
S VAP R4
0
10
OH
Formula (1)
en donde
el anillo W es fenilo;
15
A es -CH20- 0 —OCH2—;
cuando Z es CH, Rs es hidrdgeno y R1 es (S)- metilacetilenilo; 0 R1y Rs se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
20

oxociclobutilo espiro fusionado; o
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cuando Z es N, Re es hidrogeno y R1 es (R)-metilacetilenilo; o R1y Re se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-

oxociclobutilo espiro fusionado;

R2 es hidrégeno;

R3 es hidrégeno o un sustituyente que es piperidin-4-ilo, piperidin-4-
iimetilo, 0 -ORyg;

en donde R4 es

i) alquilo de Ci.4 sustituido opcionalmente de manera independiente con
uno o dos sustituyentes hidroxilo o alcoxilo de Ci-3;

i) (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metilo;

i)  1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;

iv) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;

v) alquilsulfonilpropilo de Ci-3;

vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;
0

vii) tetrahidrofuran-3-ilo;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;

0 un enantiomero, diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.
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Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

Formula (1):
Ret V)R,
5
A
X
R, / I R
S VAP R4
0
OH
Formula (1)
10
en donde
el anillo W es fenilo o piridilo;
A es —CH20-;
15
cuando Z es CH, Rs es hidrdgeno y R1 es (S)- metilacetilenilo; 0 R1y Rs se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
oxociclobutilo espiro fusionado; o
cuando Z es N, Re es hidrogeno y R1 es (R)-metilacetilenilo; o R1y Re se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
20

oxociclobutilo espiro fusionado;

R2 es hidrégeno;
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Rs es hidrégeno o un sustituyente que es -ORg;
en donde R4 es
i) alquilo de Ci-4 sustituido opcionalmente de manera independiente con
uno o dos sustituyentes hidroxilo o alcoxilo de Ci-3;
5 i) (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metilo;
i)  1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetilo;
iv) tetrahidro-2H-piran-4-ilo;
v)  alquilsulfonilpropilo de Ci-3;
vi) tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo;
10 0

vii) tetrahidrofuran-3-ilo;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;
0 un enantiomero, diastereomero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

15

Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

Formula (1):
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—
\
N\ W/ Rs
% NS
R, | R6
Z_ = R
S 1
O
OH
Formula (1)

en donde

el anillo W es fenilo o piridilo;

A es —CH20- 0 —OCH2-;

ZesCHON;

Rs es hidrégeno;

R1 se selecciona de hidrégeno o metilacetilenilo; 0 R1 y Re se toman

juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-oxociclobutilo

espiro fusionado;

R2 se selecciona de hidrogeno o metilo;
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Rs3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; metoxi; hidroxi;
cloro; (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metoxi; 4-(3-metilsulfonilpropoxi); 1,1-dioxo-1,4-
tiazinano-4-carbonilo; 1,1-di6éxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilo;
1,1-dioxotian-4-ilo; (1,1-dioxotian-4-il)oxi; (1-hidroxiciclopropil)etoxi;
3-hidroxi-3-metilbutoxi; 2,3-dihidroxipropoxi; (3-metiloxetan-3-il)metoxi;
(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi; 2-metoxietoxi;
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi; (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
il)metoxi; (3-(metilsulfonil)propoxi; 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo;
2-etoxietoxi; 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi;
(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi; 1,1-diéxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-ilo;
metilsulfonilo metilsulfonamido; 3-hidroxi-3-metilbutoxi; tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi; tetrahidrofuran-3-iloxi; piperidin-4-ilo; piperidin-4-ilmetilo; y tetrahidro-

2H-piran-4-il)oxi;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;

0 un enantiomero, diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

Las modalidades de la presente invencion incluyen un compuesto de la

Formula (1):
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Rs/\\ W/ Rs
A
X
Ry— I Rs
S Z_ = R4
o
OH
5
Formula (1)
en donde
el anillo W es fenilo o piridilo;
10
A es -CH20- 0 —OCH2—;
cuando Z es CH, Rs es hidrdgeno y R1 es (S)- metilacetilenilo; 0 R1y Rs se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-
oxociclobutilo espiro fusionado; o
15

cuando Z es N, Re es hidrogeno y R1 es (R)-metilacetilenilo; o R1y Re se
toman juntos para formar un 3-hidroxiciclobutilo espiro fusionado o un 3-

oxociclobutilo espiro fusionado;

R2 se selecciona de hidrogeno o metilo;
20
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Rs3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno; metilo; metoxi; hidroxi;
cloro; (4-hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metoxi; 4-(3-metilsulfonilpropoxi); 1,1-dioxo-1,4-
tiazinano-4-carbonilo; 1,1-di6éxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-ilo;
1,1-dioxotian-4-ilo; (1,1-dioxotian-4-il)oxi; (1-hidroxiciclopropil)etoxi;
3-hidroxi-3-metilbutoxi; 2,3-dihidroxipropoxi; (3-metiloxetan-3-il)metoxi;
(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi; 2-metoxietoxi;
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi; (3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
il)metoxi; (3-(metilsulfonil)propoxi; 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo;
2-etoxietoxi; 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi;
(tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi; 1,1-diéxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-ilo;
metilsulfonilo metilsulfonamido; 3-hidroxi-3-metilbutoxi; tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi; tetrahidrofuran-3-iloxi; piperidin-4-ilo; piperidin-4-ilmetilo; y tetrahidro-

2H-piran-4-il)oxi;

Rs es metilo, metoxi, 2-metoxietoxi, metanosulfonilo, cloro, o trifluorometilo;

0 un enantiomero, diastereomero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

Modalidades adicionales de la presente invencion incluyen un compuesto

de la Férmula (1)



10

15

20

en donde

el anillo W es fenilo;

A es —CH20-;

Z es CH;

Re es hidrégeno;

R1 es metilacetilenilo;

R2 es hidrégeno;

Rs es hidrégeno;

Rs es metilo;

37

Rs

Formula (1)

OH
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0 un enantiomero, diastereomero o sal farmacéuticamente aceptable de este.
Modalidades adicionales de la presente invencion incluyen un compuesto

de la Férmula (1)

Ret V)R,
4 NS
R, I R
S VAP R4
o)
OH
Formula (1)
10
en donde
el anillo W es fenilo;
A es —CH20-;
15
Z es CH;
Rs es hidrégeno;
20

R1 es (S)-metilacetilenilo;

R2 es hidrégeno;
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Rs es hidrégeno;

Rs es metilo;

o formas de sales farmacéuticamente aceptables de estos.

Una modalidad adicional de la presente invencion se dirige al compuesto
de la Formula (1) que es acido 3-(4-((3-(2-metilfenil) benzolb]tiofen-5-il) metoxi)

fenilo)hex-4-inoico, Compuesto 97

10 S
N\
o
OH

15
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Una modalidad adicional de la presente invencion se dirige al compuesto de la
Formula (1), que es acido (3S)-3-[4-[[3-(2-metilfenil) benzol[b]tiofen-5-

illmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 2
20
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©w

W °

0 un enantiomero, diasteredmero o sal farmacéuticamente aceptable de este.

Una modalidad adicional de la presente invencion se dirige al compuesto
de la Formula (1) que es acido 3-(4-((3-(2-metilfenil) benzolb]tiofen-5-il) metoxi)

10 fenilo)hex-4-inoico, Compuesto 97

S
.y
O
OH

15

Una modalidad adicional de la presente invencion se dirige al compuesto de la
Formula (1), que es acido (3S)-3-[4-[[3-(2-metilfenil) benzol[b]tiofen-5-

illmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 2
20
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4

\|I O

5
Las modalidades adicionales de la presente invencion incluyen compuestos
de la Férmula (I) como se define en la presente descripcion, o un enantiomero,
diasteredmero, solvato, o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de
estos, tal como se ilustra en el listado en la Tabla 1, a continuacion.
10 Tabla 1.

Compuesto

Estructura ,
nam.

Nombre del comp.

S
\ O 0 Acido 3-[4-[[3-(2-Metilfenil)
1 benzo[b]tiofen-5-
O OH illmetoxi]fenil]propanoico
15
O

Acido (3S)-3-[4-[[3-(2-
2 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

¢
O O@\g\fo”
o l_\‘ 0

Os
) OH

Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-[(4-Hidroxi-1,1-
dioxo-tian-4-il)metoxi]-2-metil-
fenillbenzo[b]tiofen-5-
illmetoxilfenillhex-4-inoico

0
)
N O\Q\/\(OH
:S 0O
J \
O, o
SO

Acido (3S)-3-[4-[[3-[2-Metil-4-(3-
metilsulfonilpropoxi)fenillbenzo[b]
tiofen-5-iljlmetoxilfenillhex-4-inoico

.8

Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-
1,4-tiazinano-4-carbonil)-2-metil-
fenillbenzol[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico

Acido (3S)3-[4-[[3-[4-(1,1-Diox0-3,6-
dihidro-2H-topiran-4-il)-2-metil-
fenillbenzo[b]tiofen-5-
ilimetoxi]fenillhex-4-inoico

Acido (3S)-3-[4-[[3-(4-Hidroxi-2-
metil-fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilfmetoxi]fenillhex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

Acido (3S) -3-[4-[[3-(1,1-Dioxotian-4-
il)-2-metil-fenillbenzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico

Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-
Dioxotian-4-il)oxi-2-metil-fenil]-2-
metil-benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico

10

Acido (3S)-3-[4-[[3-(2,6-
Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico

11

Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-(1-
Hidroxiciclopropil)etoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico

12

Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(3-Hidroxi-3-
metilbutoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)fenil)hex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

.g
C)

(@]
OH
is
1] (0]
I‘I

13

Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2,3-
Dihidroxipropoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)fenil)hex-4-inoico

HO
s
L

0)

-

O
R

14

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((3-
metiloxetan-3-
illmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)fenil)hex-4-inoico

s
.g

15

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-
((tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico

16

Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-
Metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

17

Acido (3S)-3-(4-((3-(4-((1,1-
Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illmetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico

18

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((3-
metil-1,1-dioxidotietan-3-
illmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico

19

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-
Clorofenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico

20

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-
Bromofenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)fenil)hex-4-inoico

21

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-
(Trifluorometil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-
22 il)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico
Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-
23 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iloxi)metil)fenil)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-(3-
24 (metilsulfonil)propoxi)fenil)benzol[bl]ti
ofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-di6xido-
o5 3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-ilo) oxi)
metil) fenil)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-
26 Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iloxi)metil)fenil)hex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

9] OH

\\

27

Acido (3S)-3-(4-(((3-(2,6-
Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iloxi)metil)fenil)hex-4-inoico

S
.g

28

Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-Di6xido-3,6-
dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético

o

29

Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-
Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético

o

30

Acido 2-(3-Oxo-1-(4-((3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)ciclobutil)acético

\\<0H
O\Qﬁ 0
2E)H

31

Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)ciclobutil)acético
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido 2-(1-(4-((3-(4-(2-Etoxietoxi)-2-
32 metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético
Acido 2-(1-(4-((3-(4-((1,1-
33 Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)oxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético
Acido 2-(1-(4-((3-(2-Metil-4-
34 ((tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético
Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(4-
35 (2-etoxietoxi)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)ciclobutil)acético
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

36

Acido 2-((1r,3r)-1-(4-((3-(4-((1,1-
Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
iloxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)-3-
hidroxiciclobutil)acético

37

Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-
metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)ciclobutil)acético

38

Acido 2-(1-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-
illbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acético

39

Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-
metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)ciclobutil)acético

COOH

40

Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-1-
tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético
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Estructura Comnglrjnesto Nombre del comp.
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-
N 41 (metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
S illmetoxi)fenil)hex-4-inoico
07\
0 |‘|
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-
42 (metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
| | 0 illmetoxi)fenil)hex-4-inoico
\/,s\\ ‘
o O
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-
43 (metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofe
H/N | | o n-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico
2 \\O ‘
Ho) O ,
\S/N Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-6-
0~ 0 44 (metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofe
|’| 0 n-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico
Acido 3-(6-((3-(2-
45 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
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15
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-
46 2H-piran-4-il)oxi)fenil)benzo[b]tiofen-
5-ilymetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
Acido 3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-
a7 metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)
piridin-3-il)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-
48 Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-
illbenzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
H 4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-
49 Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-

illbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico
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5-ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico

Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-
50 Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-
il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-
51 Metoxietoxi)-4-metilpiridin-3-
il)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-cloro-5-
52 metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico
S
\ O Acido 3-(4-(((3-(2-
O 53 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
O OH iloxi)metil)fenil)propanoico
0]
5
N (0]
\\Q\/\«C’H Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(3-Hidroxi-3-
O S 54 metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2,3-
55 Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-
inoico
(39)-3-(4-[[(3-[2-Metil-4-[(3-
56 metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-1-
benzotiofen-5-il)oximetillfenil)hex-4-
inoico
Acido (3S)-3-[4-[([3-[2-Metil-4-(oxan-
57 4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
iljoxi)metil]fenillnex-4-inoico
Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2-Metoxietoxi)-
58 2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

iloxi)metillfenillhex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

59

Acido (3S)-3-{4-[((3-{4-[(1,1-Dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-
metilfenil}-1-benzotiofen-5-
iloxi)metillfenil}hex-4-inoico

60

Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-((3-
metil-1,1-dioxidotietan-3-
illmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ioxi)metil)fenil)hex-4-inoico

61

Acido 3-[6-([3-[4-(3-Hidroxi-3-
metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi)piridin-3-
illhex-4-inoico

62

Acido 3-(6-((3-(4-(2,3-
Dihidroxipropoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

63

Acido 3-(6-((3-(4-((1,1-
Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilimetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico

64

Acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-
dioxidotietan-3-
ilimetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico

65

Acido (3S)-3-[4-([3-[5-(2-Metoxietoxi)-
2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico

66

Acido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)-
6-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico
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15
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3S)-3-[4-([3-[3-(2-Metoxietoxi)-
67 2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico
Acido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-
68 Metoxietoxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-[[3-(2-
69 metanosulfonilfenil)-1-benzotiofen-6-
illmetoxi]fenil)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(6-((3-(4-(3-Hidroxi-3-
70 metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-

5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

o !

71

Acido (3R)-3-(6-((3-(4-(3-Hidroxi-3-
metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico

72

Acido (3S)-3-(6-((3-(2-Metil-4-
((tetrahidro-2H-piran-4-
ilimetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico

73

Acido (3R)-3-(6-((3-(2-Metil-4-
((tetrahidro-2H-piran-4-
ilimetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico

74

Acido (3S)-3-(6-((3-(4-((1,1-
Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illmetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-
5-ilymetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico

75

Acido (3R)-3-(6-((3-(4-((1,1-
Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illmetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-
5-ilymetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
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Estructura

Compuesto
nam.

Nombre del comp.

76

Acido (3S)-3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-
2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)
piridin-3-il)hex-4-inoico

77

Acido (3R)-3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-
2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)
piridin-3-il)hex-4-inoico

78

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxipiridin-3-
ilbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico

i o

79

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-
Metoxifenil)benzo[b]tiofen-5-
ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico




10

15

20
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-2-
80 metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
OH ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico
ERS
I/I ©
Acido (3S)-3-(4-((3-(4-Metoxipiridin-3-
81 illbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-4-
82 metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
. ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico
I/I ©
Acido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-4-
83 ilbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
OH 4-inoico
ERS J
I/I
S
\
- o} Acido (3S)-3-(4-((3-(5-Metoxi-3-
W/ 84 metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3R)-3-[6-[[3-(2-
85 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilfmetoxi]piridin-3-illhex-4-inoico
Acido (3S)-3-[4-[([3-[2-Metil-4-
86 (tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil]-1-
benzotiofen-5-ilJoxi)metillfenillhex-4-
inoico
Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-
87 2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)
piridin-3-il)hex-4-inoico
Acido (3R)-3-(6-((3-(3-(2-Metoxietoxi)-
88 2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)
piridin-3-il)hex-4-inoico
Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-
89 3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico




10

15
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
Acido (3R)-3-(6-((3-(2-cloro-5-
90 metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-2-
91 illbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico
S
N o0—/ OH Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-
N< Y 92 2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
Z ilmetoxi)piridina-3-iljhex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-cloro-3-
93 metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-3-
94 metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico
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Estructura Compuesto Nombre del comp.
nam.
S
L)
O o Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-
95 (piperidin-4-iimetil)fenil)benzo[b]tiofen-
OH 5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico
HN is
I/I ©
S
g
O o Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-
96 (piperidin-4-il)fenil)benzo[b]tiofen-5-
OH ilimetoxi)fenil)hex-4-inoico
EN
(6]
N I/I
H
S
g
o) Acido 3-(4-((3-(2-
97 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
OH il metoxi)fenil)hex-4-inoico
I °
S
\ O o)
Acido (3R)-3-[4-[[3-(2-
98 Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

R
0]

illmetoxilfenillhex-4-inoico

En una modalidad adicional, la presente invencion se dirige a un

compuesto de la Formula (1);
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=W
\
R3/\ / R5

S R

OH

Formula (1)

seleccionado del grupo que consiste en:
Compuesto 1 , Acido 3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-iljmetoxilfenilpropanoico;
Compuesto 2 , Acido (3S)-3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
? illmetoxi]fenillhex-4-inoico;
Compuesto 3 , Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-[(4-Hidroxi-1,1-dioxo-tian-4-il)metoxi]-2-
metil-fenillbenzo[b]tiofen-5-iljmetoxi]fenillhex-4-inoico;
Compuesto 4 , Acido (3S)-3-[4-[[3-[2-Metil-4-(3-
metilsulfonilpropoxi)fenillbenzol[b]tiofen-5-iljmetoxilfeniljhex-4-inoico;
” Compuesto 5 , Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-1,4-tiazinano-4-carbonil)-2-
metil-fenillbenzo[b]tiofen-5-iljmetoxi]fenillhex-4-inoico;
Compuesto 6 , Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metil-fenillbenzo[b]tiofen-5-iljmetoxi]fenillhex-4-inoico;
Compuesto 7 , Acido (3S)-3-[4-[[3-(4-Hidroxi-2-metil-fenil)benzo[b]tiofen-5-
? illmetoxi]fenillhex-4-inoic;

Compuesto 8 , Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxotian-4-il)-2-metil-

fenillbenzol[b]tiofen-5-iljmetoxi]feniljhex-4-inoico;
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Compuesto 9 , Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxotian-4-il)oxi-2-metil-fenil]-2-metil-

benzo[b]tiofen-5-illmetoxi]fenillhex-4-inoico;

Compuesto 10 , Acido (3S)-3-[4-[[3-(2,6-Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico;

Compuesto 11 , Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-(1-Hidroxiciclopropil)etoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 12 , Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 13 , Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 14 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((3-metiloxetan-3-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 15 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iNoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 16 , Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 17 , Acido (3S)-3-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
il metoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 18 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 19 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-clorofenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)fenil)hex-4-inoico;
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Compuesto 20 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Bromofenil)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 21 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-(Trifluorometil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 22 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 23 , Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iNoxi)metil)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 24 , Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-(3-
(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 25 , Acido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-Dioxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-
2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 26 , Acido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 27 , Acido (3S)-3-(4-(((3-(2,6-Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iNoxi)metil)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 28 , Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 29 , Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 30 , Acido 2-(3-Oxo-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético;
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Compuesto 31 , Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo|[b]tiofen-5-
imetoxi)fenil)ciclobutil)acético;

Compuesto 32 , Acido 2-(1-(4-((3-(4-(2-Etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 33 , Acido 2-(1-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-
2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 34 , Acido 2-(1-(4-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iNoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 35 , Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(4-(2-etoxietoxi)-2-
metilfenil)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acético;

Compuesto 36 , Acido 2-((1r,3r)-1-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
iNoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-hidroxiciclobutil)acético;

Compuesto 37 , Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)oxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acético;

Compuesto 38 , Acido 2-(1-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 39 , Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metilpiridin-3-
il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acético;

Compuesto 40 , Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-
i)-2-metilfenil)benzolb]tiofen-5-i)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético;

Compuesto 41 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-

5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;
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Compuesto 42 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 43 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-
(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 44 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-6-
(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 45 , Acido 3-(6-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-
il)hex-4-inoico;

Compuesto 46 , Acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iNoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 47 , Acido 3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo|[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 48 , Acido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-
ibenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 49 , Acido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-
ibenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 50 , Acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-
iNbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 51 , Acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-Metoxietoxi)-4-metilpiridin-3-
ibenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 52 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico;
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Compuesto 53 , Acido 3-(4-(((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iNoxi)metil)fenil)propanoico;

Compuesto 54 , Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico;

Compuesto 55 , Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico;

Compuesto 56 , Acido (3S)-3-(4-[[(3-[2-Metil-4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-
1-benzotiofen-5-il)oxilmetil]fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 57 , Acido (3S)-3-[4-[([3-[2-Metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-
5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-inoico

Compuesto 58 , Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico;

Compuesto 59 , Acido (3S)-3-{4-[((3-{4-[(1,1-Dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilmetoxi]-2-metilfenil}-1-benzotiofen-5-il)oxi)metil[fenil}hex-4-inoico;

Compuesto 60 , Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 61 , Acido 3-[6-([3-[4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi)piridin-3-illhex-4-inoico;

Compuesto 62 , Acido 3-(6-((3-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 63 , Acido 3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-

2-metilfenil)benzolb]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;
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Compuesto 64 , Acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoic;

Compuesto 65 , Acido (3S)-3-[4-([3-[5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi)fenillhex-4-inoico;

Compuesto 66 , Acido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)-6-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi)fenillhex-4-inoico;

Compuesto 67 , Acido (3S)-3-[4-([3-[3-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi)fenillhex-4-inoico;

Compuesto 68 , Acido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico;

Compuesto 69 , Acido (3S)-3-(4-[[3-(2-metanosulfonilfenil)-1-benzotiofen-6-
illmetoxi]fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 70 , Acido (3S)-3-(6-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 71 , Acido (3R)-3-(6-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 72 , Acido (3S)-3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 73 , Acido (3R)-3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 74 , Acido (3S)-3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-

ilmetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;
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Compuesto 75 , Acido (3R)-3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illmetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 76 , Acido (3S)-3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il) metoxi) piridin-3-il) hex-4-inoico;

Compuesto 77 , Acido (3R)-3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il) metoxi) piridin-3-il) hex-4-inoico;

Compuesto 78 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico

Compuesto 79 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxifenil)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 80 , Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 81 , Acido (3S)-3-(4-((3-(4-Metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico

Compuesto 82 , Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 83 , Acido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 84 , Acido (3S)-3-(4-((3-(5-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 85 , Acido (3R)-3-[6-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi]piridin-3-illhex-4-inoico;
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Compuesto 86 , Acido (3S)-3-[4-[([3-[2-Metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil]-1-
benzotiofen-5-ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico;

Compuesto 87 , Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il) metoxi) piridin-3-il) hex-4-inoico;

Compuesto 88 , Acido (3R)-3-(6-((3-(3-(2-Metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il) metoxi) piridin-3-il) hex-4-inoico;

Compuesto 89 , Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-
iNbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 90 , Acido (3R)-3-(6-((3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 91 , Acido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 92 , Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-
ibenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridina-3-il)hex-4-inoico;

Compuesto 93 , Acido (3S)-3-(4-((3-(6-cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 94 , Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 95 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(piperidin-4-ilmetil)fenil)benzo[b]-
tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoico;

Compuesto 96 , Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(piperidin-4-il)fenil)benzo[b]tiofen-

5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico;
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Compuesto 97 , Acido 3-(4-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico;

Compuesto 98 , Acido (3R)-3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Para el uso en medicina, las sales de los compuestos de la Férmula (1) se
denominan “sales farmacéuticamente aceptables” no toxicas. Sin embargo, en la
preparacion de compuestos de la Férmula (I) o de las sales farmacéuticamente
aceptables de estos pueden ser Utiles otras sales. Las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los compuestos de la Formula (1) incluyen sales de adicion
acidas que pueden, por ejemplo, formarse por medio de mezclar una solucion del
compuesto con una soluciéon de un acido farmacéuticamente aceptable tal como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico,
acido acético, acido benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbdnico o acido
fosforico. Ademas, cuando los compuestos de la Formula (1) porta una entidad acida,
las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de este pueden incluir las sales
de metales alcalinos, tales como las sales de sodio o potasio; sales de metales
alcalinotérreos, tales como sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con
ligandos organicos adecuados, tales como sales de amonio cuaternario. Asi, las
sales farmacéuticamente aceptables representativas incluyen acetato,

bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro,
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edetato de calcio, cansilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicollilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro, hidrocloruro,
hidroxinaftoato yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilboromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato,
nitrato, sal de amonio N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodida y valerato.

Los acidos y bases representativos que pueden usarse en la preparacion
de sales farmacéuticamente aceptables incluyen acidos que incluyen acido
aceético, acido 2,2-dicloroacético, aminoéacidos acilados, acido adipico, acido
alginico, acido ascoérbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido
benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido (+)-canforico, acido canforsulfénico,
acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfonico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico,
acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido
etano-1,2-disulfonico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxi-etanosulfonico, acido
férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucoheptoénico,
acido D-glucoénico, acido D-glucuronico, acido L-glutamico, aacido-oxo-glutarico,
acido glicdlico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-
lactico, acido (£)-DL-lactico, acido lactobiénico, acido maleico, acido (-)-L-malico,
acido maldnico, acido (x)-DL-mandélico, acido metanosulfonico, acido naftalen-

2-sulfénico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido



10

15

20

74

nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido oroético, acido oxalico, acido
palmitico, acido pamoico, acido fosforico, acido L-piroglutamico, acido salicilico,
acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido
sulfarico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluenosulfénico y acido undecilénico; y bases que incluyen amoniaco, L-
arginina, benetamina, benzatina hidréxido calcico, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-
glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, hidroxido magnésico, 4-(2-
hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido potasico, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina,
hidroxido sédico, trietanolamina, trometamina e hidroxido de zinc.

Las modalidades de la presente invencion incluyen los profarmacos de los
compuestos de la Formula (I). Generalmente, esos profarmacos seran derivados
funcionales de los compuestos que son facilmente convertibles en vivo en el
compuesto necesario. Asi, en las modalidades de los métodos de tratamiento o
prevencion de la presente invencion, el término “administrar” abarca el
tratamiento o prevencion de las diferentes enfermedades, afecciones, sindromes
y trastornos descritos con el compuesto especificamente descrito o con un
compuesto que puede no ser especificamente descrito, pero que se convierte en
el compuesto especificado en vivo después de la administracion a un paciente.
Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion derivados
de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”,

ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.
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Cuando los compuestos de acuerdo con las modalidades de esta
invencion tienen por lo menos un centro quiral, pueden existir por consiguiente
como enantiomeros. Cuando los compuestos tienen dos o mas centros quirales,
estos pueden existir, ademas, como diasteredmeros. Se entiende que tales
isobmeros y mezclas de estos se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos pueden
existir como polimorfos y, por lo tanto, se consideran incluidos en la presente
invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con
agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes, y esos solvatos se
consideran, ademas, incluidos dentro del alcance de esta invencion. El técnico
con experiencia entendera que el término compuesto, como se usa en la
presente descripcion, incluye compuestos solvatados de la Férmula (1).

En los casos en los que los procesos para la preparacion de los compuestos
de acuerdo con ciertas modalidades dan lugar a la mezcla de esterecisomeros, estos
isdbmeros pueden separarse mediante técnicas convencionales, tales como
cromatografia preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica o
los enantidmeros individuales pueden prepararse por sintesis enantioespecifica o
bien por resolucion. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus
componentes enantiomeros mediante técnicas estandar, tales como la formacion de
pares diastereoméricos mediante la formacion de sal con un acido 6pticamente
activo tal como &cido tartarico (-)-dip-toluoil-D- y/o acido tartarico (+)-dip-toluoil-L-

seguido de cristalizacion fraccional y regeneracion de la base libre. Los compuestos
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pueden resolverse, ademas, mediante la formacion de ésteres o amidas
diastereomeéricos, seguido por separacion cromatografica y eliminacion del auxiliar
quiral. Alternativamente, los compuestos pueden resolverse por medio del uso de
una columna quiral de HPLC.

Una modalidad de la presente invencién se dirige a una composicion que
incluye una composicion farmacéutica, que comprende, consiste en y/o consiste
esencialmente en, el enantiomero (+) de un compuesto de la Formula (1), en
donde esa composicion esta sustancialmente libre del isémero (-) de ese
compuesto. En el presente contexto, sustancialmente libre significa menor que
aproximadamente 25 %, preferentemente, menor que aproximadamente 10 %,
con mayor preferencia, menor que aproximadamente 5 %, aun con mayor
preferencia, menor que aproximadamente 2 % y, aun con mayor preferencia,

menor que aproximadamente 1 % del (-)-isobmero calculado como

i masa (+)- enantidomero
%(+) - enantiomero = ( — ) ) — x100
(masa (+)- enantiomero) + (masa (-)- enantiomero)

Otra modalidad de la presente invencion es una composicion, que incluye
una composicion farmacéutica, que comprende, que consiste en y que consiste
esencialmente en, el enantiomero (-) de un compuesto de la Formula (1), en donde
dicha composicion esta sustancialmente libre del -isomero (+) de dicho

compuesto. En el presente contexto sustancialmente libre significa menor que
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aproximadamente 25 %, preferentemente, menor que aproximadamente 10 %,
con mayor preferencia, menor que aproximadamente 5 %, aun con mayor
preferencia, menor que aproximadamente 2 % y, alin con mayor preferencia,

menor que aproximadamente 1 % del (+)-isomero calculado como

(masa (-)- enantiomero)

%(-) — enantiomero = x100

(masa (+)- enantiomero) + (masa (-)- enantidmero)

Durante cualquier procedimiento de preparacion de los compuestos de
varias modalidades de la presente invencioén, puede ser necesario o deseable
proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
involucradas. Esto puede lograrse mediante grupos protectores convencionales,
tales como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, Second
Edition, J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; T.W. Greene y P.G.M. Wults,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991; y T.W.
Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition,
John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores pueden retirarse en una etapa
posterior conveniente, por medio del uso de métodos conocidos en la materia.

Aln cuando los compuestos de las modalidades de la presente invencién
(incluso sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente
aceptables) pueden administrarse solos, estos se administraran, generalmente,
en mezclas con un portador farmacéuticamente aceptable, un excipiente

farmacéuticamente aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable
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seleccionado en correspondencia con la ruta de administracion pretendida y la
practica farmacéutica o veterinaria estandar. Asi, las modalidades particulares
de la presente invencion se refieren a composiciones farmacéuticas y
veterinarias que comprenden los compuestos de la Férmula (1) y al menos un
portador farmaceéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente
aceptable y/o un diluyente farmacéuticamente aceptable.

A manera de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas de las
modalidades de la presente invencion, los compuestos de la Formula (I) pueden
mezclarse con cualquier aglutinante(s), lubricante(s), agente(s) de suspension,
agente(s) de recubrimiento, agente(s) solubilizante adecuado(s), y
combinaciones de estos.

Las formas solidas de dosificacion oral, tales como tabletas o capsulas, que
contienen los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en al
menos una forma de dosificacion a la vez, segun el caso. Ademas, es posible
administrar los compuestos en formulaciones de liberacion sostenida.

Las formas orales adicionales en las cuales los compuestos de la
presente invencion pueden administrarse incluyen elixires, soluciones, jarabes y
suspensiones; cada una puede contener, opcionalmente, agentes aromatizantes
y agentes colorantes.

Alternativamente, los compuestos de la Formula (1) pueden administrarse
mediante inhalacion (intratraqueal o intranasal) o en forma de un supositorio o

pesario, o pueden ser de aplicacion topica en forma de una locion, solucién, crema,
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pomada o polvos de talco. Por ejemplo, pueden incorporarse en una crema gue
comprende, consiste en, y/o consiste esencialmente en, una emulsion acuosa de
polietilenglicoles o parafina liquida. Ademas, pueden incorporarse a una
concentracion de entre aproximadamente 1 % y aproximadamente 10 % en peso de
la crema, en un ungiiento que comprende, consiste en y/o consiste esencialmente
en, una cera o base de parafina blanda, junto con cualquier estabilizador y
conservante que sea necesario. Una forma alternativa de administracion incluye la
administracion transdérmica mediante el uso de un parche transdérmico o de piel.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién (asi como los
compuestos solos de la presente invencion) pueden, ademas, inyectarse por via
parenteral, por ejemplo, por via intracavernosa, intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intradérmica o por via intratecal. En este caso, las composiciones
incluiran, ademas, al menos uno de un portador adecuado, un excipiente
adecuado y un diluyente adecuado.

Para la administracion por via parenteral, las composiciones
farmaceéuticas de la presente invencion se usan mejor en forma de una solucién
acuosa estéril que puede contener otras sustancias, por ejemplo, suficiente
sales y monosacaridos para hacer la solucion isoténica con la sangre.

Para la administracion bucal o sublingual, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion pueden administrarse en forma de tabletas o pastillas,

las cuales pueden ser formuladas de una manera convencional.
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Como ejemplo adicional, las composiciones farmacéuticas que contienen
como ingrediente activo al menos uno de los compuestos de la Férmula (I) pueden
prepararse al mezclar el o los compuestos con un portador farmacéuticamente
aceptable, un diluyente farmacéuticamente aceptable y/o un excipiente
farmacéuticamente aceptable, de acuerdo a las técnicas convencionales de
preparacion de compuestos farmacéuticos. El transportador, excipiente y diluyente
pueden tomar una amplia variedad de formas en dependencia de la ruta de
administracion deseada (p. €j., oral, parenteral, etc.). Por lo tanto, para preparaciones
orales liquidas, tales como suspensiones, elixires y soluciones, los portadores,
excipientes y diluyentes adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
agentes saborizantes, conservantes, estabilizantes, agentes colorantes y lo similar;
para las preparaciones orales solidas tales como polvos, capsulas y tabletas, los
portadores, diluyentes y excipientes adecuados incluyen almidones, azucares,
diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegracion
y lo similar. Las preparaciones orales sélidas pueden recubrirse, ademas,
opcionalmente, con sustancias, tales como, azucares o recubrirse, entéricamente,
con el fin de modular el sitio principal de absorcion y desintegracion. Para la
administracion por via parenteral, el portador, excipiente y disolvente incluira,
usualmente, agua esteéril y pueden afiadirse otros ingredientes para incrementar la
solubilidad y la preservacion de la composicion. Las suspensiones o soluciones
inyectables pueden prepararse, ademas, por medio del uso de portadores acuosos

junto con aditivos adecuados, tales como solubilizadores y conservantes.
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Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula (1) o
una composicion farmacéutica de este incluye un intervalo de dosis de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 3000 mg, o cualquier cantidad
particular o intervalo de estos, particularmente, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 1000 mg, o cualquier cantidad particular o intervalo de estos o,
mas particularmente, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg, 0
cualquier cantidad particular o intervalo de este, de ingrediente activo en un
régimen de aproximadamente de 1 a aproximadamente 4 veces al dia para un
humano promedio (70 kg); aunque es evidente para un experto en la materia que
la cantidad terapéuticamente eficaz para un compuesto de la Férmula (l) variara al
igual que las enfermedades, sindromes, afecciones y trastornos que son tratados.

Para la administracion oral, una composicion farmacéutica se proporciona,
preferentemente, en forma de tabletas que contienen aproximadamente 1,0,
aproximadamente 10, aproximadamente 50, aproximadamente 100,
aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250 y
aproximadamente 500 miligramos de un compuesto de la Férmula (1).

Ventajosamente, un compuesto de la Formula (l) puede administrarse en
una unica dosis diaria, o la dosis total diaria puede administrarse en dosis
divididas de dos, tres y cuatro veces por dia.

Las dosificaciones Optimas de un compuesto de la Formula (I) a ser
administrado pueden ser facilmente determinadas y variaran con el compuesto

particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacion y el avance
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de la enfermedad, sindrome, afeccion o trastorno. Ademas, los factores asociados
con el sujeto particular que se va a tratar, que incluyen: género, edad, peso, dieta y
tiempo de administracion, resultara en la necesidad de ajustar la dosis para alcanzar
un nivel terapéutico adecuado y el efecto terapéutico deseado. Las dosificaciones
anteriores ilustran, de esta manera, el caso promedio. Pueden existir, por supuesto,
casos individuales en donde se ameritan intervalos de dosificaciones mayores o
menores y estos se encuentran dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la Férmula (1) pueden administrarse en cualquiera de las
composiciones anteriores y regimenes de dosificacion o por medio de aquellas
composiciones y regimenes de dosificacion establecidos en la materia cada vez que

se requiera el uso de un compuesto de la Formula () para un sujeto que lo necesita.

Una modalidad de la presente invencion se dirige a una composicion
farmacéutica que comprende el acido 3-(4-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (compuesto 97) y al menos uno de un transportador
farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable, y un
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Otra modalidad de la presente invencion se dirige a una composicion
farmacéutica que comprende el acido (3S)-3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico (Compuesto 2) y al menos uno de un transportador
farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable, y un

diluyente farmacéuticamente aceptable.
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Como agonistas del GPR40, los compuestos de la Férmula (1) son utiles en
métodos para tratar y prevenir una enfermedad, sindrome, trastorno o afeccion en un
sujeto, que incluye un animal, un mamifero y un humano en el que la enfermedad,
sindrome, afeccion o trastorno se ven afectados por la modulacién, que incluye el
agonismo, del receptor GPR40. Esos métodos comprenden, consisten en y/o
consisten esencialmente en administrar a un sujeto, que incluye un animal, un
mamifero y un humano en necesidad de ese tratamiento o prevencion, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto, una sal o un solvato de la Formula (I).

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la
Formula (I) para usar en el tratamiento de un trastorno que se afecta por el
agonismo del receptor GPR40 que se selecciona a partir del grupo que consiste en
diabetes mellitus tipo 11, la obesidad, los trastornos relacionados con la obesidad,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, otros
factores de riesgo cardiovascular tales como hipertension y el metabolismo anormal
del colesterol/lipidos, osteoporosis, inflamacion y eccema; preferentemente, la
diabetes mellitus tipo 11, el sindrome metabdlico, y la intolerancia a la glucosa; con
mayor preferencia, diabetes mellitus tipo Il o la intolerancia a la glucosa.

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la
Formula (1) para usar en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II.

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la

Formula (1) para usar en el tratamiento de la obesidad.
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En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la
Formula (I) para usar en el tratamiento del sindrome metabalico.

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la
Formula (1) para usar en el tratamiento de la resistencia a la insulina.

En otra modalidad, la presente invencion se dirige a un compuesto de la

Formula (I) para usar en el tratamiento de la intolerancia a la glucosa.

METODOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos representativos de la presente invencion pueden
sintetizarse de acuerdo con los métodos de sintesis generales que se describen
mas adelante y que se ilustran en los esquemas que siguen. Ya que los
esquemas son una ilustracién, la invencién no debe interpretarse como limitada
por las reacciones quimicas especificas y las condiciones especificas descritas
en los esquemas y ejemplos. Las diferentes materias primas que se usan en los
esquemas y ejemplos se encuentran en el mercado o pueden prepararse por
meétodos que estan dentro del conocimiento de los expertos en la materia. Las

variables son como se definen en la presente descripcion.

Las abreviaciones usadas en la presente especificacion, particularmente

en los esquemas y los ejemplos, son las siguientes:

ADDP dipiperidruro de acido azodicarboxilico
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9-BBN
BINAP
Boc
CDI
CiJohnPhos
DBAD
DCE
DCM
DEA
DEAD
DIAD
DIBAL-H
DIEA
DME
DMF
DMSO
EDC
EDCI
Et
EtOAC

HATU

HBTU

HCI
HPLC
LAH
LCAP
LCMS

mCPBA
Me
MeCN
MeOH
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acuoso

9-borabiciclo[3,3,1]Jnonano
2,2'-bis[1,1-difenilfosfino]-1,1'-binaftaleno
tert-butoxicarbonilo
1,1’-carbonildiimidazol
(2-bifenil)diciclohexilfosfina
azodicarboxilato de di-tert-butilo
1,2-dicloroetano

diclorometano

dietilamina

azodicarboxilato de dietilo
azodicarboxilato de diisopropilo

hidruro de diisobutilaluminio
diisopropiletilamina

éter dimetilico de etilenglicol
dimetilformamida

dimetil sulféxido
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida)
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
etilo

acetato de etilo

hora(s)

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio

hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio)

acido clorhidrico

cromatografia liquida de alto rendimiento
hidruro de litio y aluminio

porcentaje de area de cromatografia liquida

cromatografia liquida de alta presién con espectrometro
de masas

acido 3-cloroperbenzoico
metilo
acetonitrilo

alcohol metilico
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MOM
MTBE
NBS

NCS

NIS

NMP
N,N-DMA
PCC
PDC
PdClz(dppf)-CH2Cl2

Pdz(dba)s
PPTS
P(o-tol)s
rt
RuPhos
saturada
SPhos
TBTU

Tf20
TFA
THF
THP
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miligramos

metoximetilo

metil t-butil éter
N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida
N-yodosuccinimida
N-metil-2-pirrolidona

N, N-dimetilacetamida
clorocromato de piridinio
dicromato de piridinio

Complejo diclorometano de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)-paladio(ll)

tris(dibencilidenacetona) dipaladio(0)
p-toluenosulfonato de piridina
tri(o-tolil)fosfina

temperatura ambiente
2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo
saturada
2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo

O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
hexafluorofosfato

anhidrido triflico
acido trifluoroacético
tetrahidrofurano

tetrahidropiranilo

El Esquema A ilustra un método para la preparacion de ciertos

compuestos de la Formula (I) de la presente invencién, en donde A es —CH20-.
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Esquema A
S (R3)(R5)W-M

Rz
/S(QT Y "
Ry X OH X OH

N v J
R1 Re
VoV )Z\/j)Q/COZR
|
HO~ N7 VI R=Me, Et
S~
N R0\l
Re~{= N Ry O~p? z Ry
\W/ S ‘ R1 Rg\/ R5 OW{;
Rs W/ = COR
(I-A) COH Vil
2

Ciertos compuestos de la Formula (I-A) pueden sintetizarse como se
describe en la ruta de sintesis general que se ilustra en el Esquema A. El
tratamiento de 5-hidroximetilbenzotiofeno Il con un reactivo halogenante tal
como NBS, NIS o en un solvente adecuado tal como DCM, DCE, CCl4, THF,
dioxano, DMF y lo similar o con Br 2 en HOAc, a una temperatura,
preferentemente, entre 0 y 50 °C puede proporcionar el benzotiofeno Il 3-
halogenado, en donde X es bromo o iodo. El benzotiofeno IIl halogenado puede
hacerse reaccionar con un compuesto de formula (Rs) (Rs)W-M, en donde Rz, Rs
y W son como se definen en la presente descripcion, en condiciones de
acoplamiento adecuadas, para producir el producto de acoplamiento

correspondiente de Formula IV. Un compuesto de la férmula (R3) (Rs) W-M se
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elige, en donde M puede ser (a) un acido borénico para formar un compuesto de
la féormula (Rs) (Rs) W-B(OH)z; (b) un éster boronico seleccionado
adecuadamente tal como pinacolatoborilo, neopentilglicolatoborilo, y lo similar;
(c) un trialquilestannilo seleccionado adecuadamente tal como tri(n-butil) estafio,
y lo similar; (d) un trialquilsililo seleccionado adecuadamente tal como trialilsililo,
y lo similar; (e) un arildialquilsililo seleccionado adecuadamente tal como 2-
(hidroximetil) fenildimetilsililo, y lo similar o (f) reactivos organicos de zinc
seleccionados adecuadamente tales como (R3) (Rs) W-ZnX, en donde X es un
halégeno tal como ClI, Bro I.

Por ejemplo, un compuesto de la formula (Rs) (Rs) W-M, en donde M es,
preferentemente —B(OH)2 o0 un éster boronico sustituido en W seleccionado
adecuadamente puede hacerse reaccionar con un compuesto de la Férmula Ill, bajo
las condiciones de acoplamiento de Suzuki, mas particularmente en presencia de un
catalizador de paladio adecuadamente seleccionado tal como acetato de paladio (Il),
cloruro de paladio (Il), bis(acetonitrilo) dicloro-paladio (Il), dimero de cloruro de alil
paladio (Il), tris(dibencilidinoacetona) dipaladio (0) (Pdz(dba)s), 2-(di-tert-
butilfosfino)bifenilo, dicloro-bis(di-terc-butilfenilfosfina) paladio (Il), aducto de
diclorometano [1,1'-bis-(difenilfosfino)-ferroceno]-paladio (I1) (PdClz(dppf) DCM),
tetrakis (trifenilfosfina) paladio(0) (Pd(PPhs)as), cloruro de 1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)
ferroceno paladio (Il) y lo similar; Opcionalmente en presencia de un ligando
seleccionado adecuadamente tal como trifenilfosfina, tri-o-tolilfosfina, tributilfosfina,

tri(tert-butil)-fosfina, triciclohexilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno, 2-
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(diciclohexilfosfino) 2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo, S-Phos, Ru-Phos, bis[2-
(difenilfosfino)fenil] éter, 2-diciclohexilfosfino-2'6'-dimetoxibifenilo, tris(2-furil)fosfina,
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio, y lo similar; en presencia de una base
inorganica seleccionada apropiadamente tal como carbonato de cesio, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, fluoruro de cesio, fluoruro de potasio, fluoruro de
tetrabutilamonio, tert-butéxido de potasio, tert-butéxido de sodio, hidroxido de sodio,
bicarbonato de sodio; fosfato potasico o preferentemente, carbonato de sodio; en un
disolvente seleccionado adecuadamente tal como etanol, THF, DMF, tolueno,
benceno, DME, H20, 1,4-dioxano, y lo similar, 0 una combinacion de estos; a una
temperatura que esta en el intervalo de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 180 °C.

Los compuestos de la Férmula IV pueden hacerse reaccionar bajo las
condiciones de Mitsunobu (ver: Mitsunobu, O. Synthesis (1981),1-28) con los
compuestos de la Formula VI, en donde R1y Rs son como se definen en la
presente descripcion, en presencia de trifenilfosfina, tri-n-butilfosfina, Tri-terc-
butilfosfina, o un equivalente de trifenilfosfina unido a resina tal como PS-PPhsy
un reactivo de acoplamiento azido tales como DIAD, ADDP, DBAD o DEAD y lo
similar, en un solvente organico tal como THF, MeCN, tolueno, N,N-DMA, y lo
similar, a una temperatura, preferentemente, entre 25-100 °C, para producir los
compuestos de la Formula VII.

Alternativamente, la funcion alcoholica de los compuestos de la Formula IV

pueden convertirse en grupos salientes adecuados (LG) tales como Cl, Br, |, tosilato,
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mesilato, nosilato y lo similar, (como se describe en: March, J. Advanced Organic
Chemistry. Reactions, Mechanisms y Structure, 2" ed.; McGraw-Hill Co.: New York,
1977; pp 326) como se ilustra por los compuestos de Férmula V, que pueden
después reaccionar con un compuesto de Formula VI en presencia de una base
adecuada para proporcionar un compuesto de Férmula VII. Por ejemplo, el
tratamiento de un compuesto de Férmula IV con un reactivo halogenante tal como
cloruro de oxalilo, bromuro de oxalilo, cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, PhsP.Brz,
PBrs y lo similar, o con haluros de sulfonilo tales como cloruro de tosilo, cloruro de
mesilo, cloruro de nosilo y lo similar; en presencia de una base tal como K2COs,
Cs2C03, KOH, NaH y lo similar, en un disolvente tal como NMP, DMF, THF, y lo
similar, a una temperatura, preferentemente, entre 25-150 °C puede proporcionar un
compuesto de Férmula V. La reaccion de un compuesto de Férmula V puede
hacerse reaccionar con un compuesto de la Férmula VI en presencia de una base
adecuada, tal como K2COs3, Cs2C0O3, KOH, NaH, y lo similar, en un solvente tal como
NMP, DMF, THF, y lo similar, a una temperatura, preferentemente, entre 25-150 °C
para proporcionar un compuesto de la Formula VII.

La hidrdlisis del grupo funcional éster de un compuesto de la Férmula VI
puede realizarse bajo una diversidad de condiciones para proporcionar un
compuesto de la Férmula (I-A) (tal como se describe en T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3" ed.; John Wilei & Sons, Inc.: New York,
1999). Por ejemplo, el tratamiento de un compuesto de la Férmula VII con una base

tal como NaOH, LiOH, KOH, CsOH y lo similar, en un solvente tal como THF, EtOH,
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MeOH, dioxano y agua y lo similar, 0 mezclas de estos, a una temperatura entre
25 °C y 100 °C puede proporcionar un compuesto de la Formula (I-A). El método
preferido para esta transformacion incluye el tratamiento de un compuesto de la
Formula VIl con una base acuosa tal como NaOH o LiOH, en un solvente mezclado
tal como THF/MeOH, a aproximadamente temperatura ambiente.

Debe entenderse que en ciertos compuestos de las férmulas (Rs)(Rs)W-M,
IV, V, o VII, Rs puede contener grupos funcionales que, opcionalmente, pueden
llevar un grupo protector funcional adecuado (P) (tales como aquellos que se
describen en Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed.;
Plenum Press: 1973; y T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3" ed.; John Wilei & Sons, Inc.: New York, 1999). En tales casos
donde R3 se sustituye con uno 0 mas grupos aminos, los grupos protectores
adecuados tales como Boc, Cbz, y lo similar, pueden incorporarse, los cuales
pueden desprotegerse bajo condiciones adecuadas conocidas por los expertos en
la materia para proporcionar un compuesto de la Formula (I-A) de la presente
invencion. Por ejemplo, las aminas protegidas por Boc pueden desprotegerse en
condiciones acidicas con el uso de reactivos tales como HCI, TFA y lo similar. De
manera similar, las aminas protegidas con Cbhz pueden desprotegerse en
condiciones acidicas o hidrogendlisis. En los casos donde Rs se sustituye con
grupos carboxilo, los grupos protectores adecuados tales como metilo, etilo y t-
butil ésteres, y lo similar pueden incorporarse, los cuales pueden desprotegerse

bajo condiciones acidicas, tales como HCI, TFA y lo similar. En los casos donde
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Rs se sustituye con grupos hidroxilo, los grupos protectores adecuados tales
como MOM, THP, t-butil éteres, acetonidas (para sustituyentes 1, 2-
dihidroxilados) y lo similar, pueden incorporarse, los cuales pueden desprotegerse
bajo condiciones acidicas, tales como HCI, TFA y lo similar. Los grupos
funcionales expuestos, generados por la desproteccion, pueden someterse a
transformaciones quimicas adicionales de acuerdo con los métodos conocidos en
la materia, para proporcionar mas derivados de la Férmula (I-A).

En ciertos casos, un compuesto de la Férmula IV de la presente invencion
puede prepararse, ventajosamente, mediante una estrategia alternativa de

acoplamiento cruzado, como se ilustra en el esquema B.

Esquema B
S
Ra—\ —
X OH
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Bajo las condiciones de acoplamiento de Suzuki como se describio
anteriormente para el Esquema A, un compuesto de la Formula Il puede hacerse
reaccionar con bis(pinacolato)diboro para proporcionar el correspondiente
borolano de la Férmula VIII. Un compuesto de la Formula VIl puede, a su vez,
hacerse reaccionar con un haluro aromatico de la formula (R3)(Rs)W-X, en donde
(Rs) (Rs)W y X son como se definen en el Esquema A, para proporcionar
directamente un compuesto de la Formula IV. En ciertos casos, esta reaccion de
acoplamiento proporciona los compuestos aldehidicos correspondientes de la
Formula IX, los cuales, después del tratamiento con un agente reductor adecuado
(tal como se describe en: Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations.
A Guide to Functional Group Preparations, 2" ed.; Wilei-VCH: New York, 1999;
pp 61), tales como NaBH4, LAH, B2Hs, DIBAL-H, NaCNBHs, AlHs, LIAIH(O-t-Bu)s,
KBH(O-i-Pr)s, y lo similar, preferentemente, NaBH4 0 B2Hs, en un solvente tal
como THF, éter, dioxano, MeOH, EtOH y lo similar, a una temperatura,
preferentemente, entre 0-75 °C, puede proporcionar un alcohol de la Férmula V.

Ciertos compuestos de la Formula 1V de la presente invencion, en los que
Rs es -ORa4c pueden prepararse como se ilustra en el Esquema C. Como se
define en la presente descripcion, R4c es R4 en donde los sustituyentes R4
sustituidos con hidroxilo estan protegidos adecuadamente con un grupo

protector de hidroxilo convencional.
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Esquema C
S
R, \
S
- ’S\J@\ (RacO)(Rs)W-M
2 - —
v W R
X OH R0/ Re HO

(HO)R5)W-M R4cLG

El tratamiento de un compuesto de la Formula Ill con un compuesto de la
formula (R4cO)(Rs)W-M, en donde W, Rs, y M son como se definen en el
Esquema A, bajo las condiciones de acoplamiento descritas anteriormente puede
proporcionar un compuesto de la Formula IVa directamente. Alternativamente, un
compuesto de la Férmula 1l puede hacerse reaccionar con un compuesto de la
formula (HO)(Rs)Wc-M, en donde Wc es fenilo, y M es, preferentemente, un acido
bordnico o éster boronico, bajo condiciones adecuadas de acoplamiento como se

describié anteriormente, para proporcionar el producto de acoplamiento
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correspondiente de la Férmula X. La alquilacion de un compuesto de la Férmula X
con un compuesto de la formula R4c-LG, en donde LG es un grupo saliente
adecuado como se describi6 anteriormente, en presencia de una base tal como
K2COs3, Cs2C03, KOH, NaH, y lo similar, en un solvente tal como NMP, DMF,
THF, y lo similar, a una temperatura, preferentemente, entre 25-150 °C puede
proporcionar un compuesto de la Formula IVa. Alternativamente, un compuesto
de la Férmula X puede ser alquilado mediante reaccion con un epoxido de la
Formula Xl, en donde Rc es hidrogeno y Raci se define como alquilo de Ci-s,
cicloalquilo de Cs-7, o alcoxilo C1-3 alquilo(C1-8), para proporcionar un compuesto
de la Férmula IVc. De manera similar, un compuesto de la Férmula X puede ser
alquilado mediante reaccion con un epoxido de la Férmula Xl, en donde Rc y Rac1
se pueden tomar juntos para formar un anillo espiro fusionado seleccionado del
grupo que consiste en espirocicloalquilo de Cs-7, 1,1-dioxido-tetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilo espiro fusionado, y tetrahidro-2H-piran-4-ilo espiro fusionado, para
proporcionar compuestos adicionales de la Formula IVc. La reaccion con un
epoxido de la Férmula Xl se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de una
base tal como K2COs, Cs2C03, KOH, y lo similar, en un solvente tal como NMP,
DMF, THF, y lo similar, a una temperatura, preferentemente, de aproximadamente

25 y aproximadamente 125 °C.

Alternativamente, ciertos compuestos de la Formula IV de la presente

invencion, en los cuales Rs es -OR4d y Rs es Me o CFs puede prepararse como
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se ilustra en el Esquema D. Como se define en la presente descripcion, Rad es
R4, en donde los sustituyentes R4 sustituidos con hidroxilo estan adecuadamente

protegidos con un grupo protector de hidroxilo convencional.

5 Esquema D
OK@
X X \B/O
v W Ry — » \ W R _—
KNS XWyTs s W )—Rs
HO R4qO R4dO/\ Y
XIl Xl XIV

S
R2 \
X 5

XV

10

15 La alquilacién de un compuesto fendlico de la Férmula X!l con un compuesto de
la Formula R44-LG, en donde LG es un grupo saliente adecuado como se
describié anteriormente, en presencia de una base tal como K2CO3s, Cs2COs,
KOH, NaH, y lo similar, en un solvente tal como NMP, DMF, THF, y lo similar, a
una temperatura, preferentemente, entre aproximadamente 25 °C a

20 aproximadamente 150 °C puede proporcionar un compuesto de la Férmula XIlI.
El tratamiento de un compuesto de la formula XllI con bis(pinacolato)diboro bajo

las condiciones de acoplamiento de Suzuki, como se define en el Esquema A,
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puede proporcionar los correspondientes borolanos de la Férmula XIV. Un
borolano de la Formula XIV puede hacerse reaccionar con un aldehido
benzotiofeno de la Férmula XV bajo las condiciones de acoplamiento de Suzuki,
como se define en el Esquema A, para proporcionar un aldehido benzotiofeno
arilado de la Férmula XVI, que a su vez puede reducirse después del tratamiento
con un agente reductor que se selecciona adecuadamente (como se describe en
Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations. A Guide to Functional
Group Preparations, 2" ed.; Wilei-VCH: New York, 1999; pp 61), tales como
NaBHas, LAH, B2Hs, DIBAL-H, NaCNBHs, AlHs, LIAIH(O-t-Bu)s, KBH(O-i-Pr)s, y lo
similar; preferentemente, NaBH4 o B2Hs, en un solvente tal como THF, éter,
dioxano, MeOH, EtOH y lo similar, a una temperatura preferentemente, entre
aproximadamente 0 a aproximadamente 75 °C, para proporcionar el alcohol

bencilico correspondiente de la Férmula Ivd.

Ademas, pueden prepararse ciertos compuestos de la Formula Ve de la
presente invencion, en los que Rs es 1,1-dioxo-1,4-tiazinano-4-ilcarbonil, como

se ilustra en el Esquema E.
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Esquema E

Los compuestos de la Férmula lll pueden hacerse reaccionar con un compuesto de
la Férmula (Rs)(R3)W-M, en donde (Rs)(R3)W- es un anillo fenilo o piridilo sustituido
con metoxicarbonilo, y M es, preferentemente, un acido bordnico o éster bordnico,
bajo condiciones adecuadas de acoplamiento como se describié anteriormente, para
proporcionar el producto de acoplamiento correspondiente de la Formula XV. La
hidrélisis del grupo funcional éster de los compuestos de la Férmula XV puede
efectuarse bajo diversas condiciones, como se describié anteriormente. El método
preferido para esta transformacion incluye el tratamiento de los compuestos de la
Formula XV con una base acuosa tal como NaOH o LiOH en un solvente mezclado
como THF/MeOH a aproximadamente temperatura ambiente para proporcionar los
compuestos de la Formula XVI. La reaccion del &cido benzoico XVIy 1,1-dioxido de
tiomorfolina con los agentes de acoplamiento convencionales (M. Bodanskiy A.

Bodanski, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag: New York, 1984) tales
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como EDCI, CDI, DCC, HATU, HBTU, TBTU, y lo similar en solventes organicos
tales como DCM, THF, DMF, NMP, N,N-DMA, DMSO, y lo similar, a temperatura

ambiente puede proporcionar la correspondiente carboxamida de la Férmula IVe.

5 Ciertos compuestos de la Férmula VII de la presente invencion, en los que

Rs es -OR4 pueden prepararse como se ilustra en el Esquema F.

Esquema F
S s
)@T N — RN
X OH
10 Re . X OH X LG
n N
1
COZR
M o XIX
27 VI R=Me, Et
S
S R4
Re Rs)(R5)W-M RZ
15 Ra—\ o N COR (Rs)(R3) \ 0 | N
| X Z P> R1
R3J™N R TN Re
INT/ XX
Vil W CO2R
O\
\RA
JHO-(Rs)wf-
S
R4 ‘LG o R40H R2
0 A
20 VAP R1
% Re
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Un compuesto de la Férmula Il puede hacerse reaccionar directamente con un
compuesto de la Férmula VI bajo las condiciones de Mitsunobu, como se define en el
Esquema A para proporcionar un compuesto de la Formula XX. Alternativamente, un
compuesto de la Férmula Il puede convertirse a un compuesto de Férmula XIX, en
donde LG es un grupo saliente adecuado como se describio anteriormente, y se
hace reaccionar con un fenol de la Férmula VI en presencia de una base adecuada,
como se describio previamente, para proporcionar un compuesto de la Férmula XX.
La reaccion de un compuesto de Férmula XX con un compuesto de la féormula
(Rs)(R3)W-M, mediante el uso de los métodos descritos en el Esquema A,
proporciona un compuesto de la Férmula VII. En los casos en donde Rs es hidroxilo y
W+ es fenilo, esta reaccion proporciona un compuesto de la Férmula XXI. Un
compuesto de la Férmula XXI puede hacerse reaccionar bajo las condiciones de
Mitsunobu como se describio anteriormente, con un compuesto de la formula RsOH,
0 puede hacerse reaccionar con un compuesto de la formula Rs-LG en presencia de
una base adecuada como se describié anteriormente, para proporcionar un
compuesto de la Férmula Vlla. Alternativamente, un compuesto de la Formula XX
puede hacerse reaccionar con un compuesto de la formula (R40)(Rs)W-M para
proporcionar directamente un compuesto de la Férmula Vlla.

Ciertos compuestos de la Formula (1) de la presente invencion, en donde

A es -OCHz—, pueden prepararse como se ilustra en el Esquema G.
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Esquema G
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Un hidroxibenzotiofeno de la Formula XXII puede transformarse en un compuesto
de la Férmula XXIll, en donde el grupo fendlico lleva un grupo protector funcional
adecuado (P). Los grupos protectores adecuados que incluyen éteres tales como
THP, MOM, SEM, TBDMS y lo similar, éteres de sililo tales como TBDMS y lo
similar, o ésteres tales como acetato, benzoato, pivaloato y lo similar pueden ser

incorporados, los cuales son estables a las condiciones de halogenacion. La
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halogenacion de un compuesto de la Formula XXIII proporciona un compuesto de
la Formula XXIV, que puede desprotegerse bajo las condiciones adecuadas
conocidas por los expertos en la materia para proporcionar un compuesto de la
Formula XXV. Un fenol de la Férmula VI puede homologarse al correspondiente
alcohol bencilico de la Formula XXVII a través de la intermediacion de un triflato
de la Férmula XXVI. Por tanto, un triflato de la Formula XXVI puede someterse a
hidroximetilacion directa catalizada por paladio con acetoximetiltrifluoroborato de
potasio siguiendo las condiciones descritas por Murai (Murai, N. et al., Org. Lett.,
2012, 14, 1278-1281) para proporcionar el alcohol bencilico de la Formula XXVII.
Un compuesto de la Férmula XXVII puede hacerse reaccionar con un compuesto
de la Férmula XXV directamente bajo las condiciones de Mitsunobu, como se
define en el Esquema A para proporcionar un compuesto de la Formula XXIX.
Alternativamente, un compuesto de la Férmula XXVII puede convertirse a un
compuesto de la Formula XXVIII, en donde LG es un grupo saliente adecuado
como se describio anteriormente, y reacciona con un fenol de la Formula XXV en
presencia de una base adecuada como se describio anteriormente, para
proporcionar un compuesto de la Formula XXIX. Un compuesto de la Formula
XXIX puede hacerse reaccionar con un compuesto de la formula (Rs)(R3)W-M
como se define en el Esquema A, en donde M es, preferentemente, un acido
bordnico o éster boronico, bajo condiciones adecuadas de acoplamiento como se

describié anteriormente, para proporcionar el producto de acoplamiento
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correspondiente de la Férmula XXX. La subsecuente hidrdlisis del éster, como se

describe en el Esquema A proporciona un compuesto de la Formula (I-G).

Los compuestos de la Férmula VI, en donde R1 tomado junto con Re es 3-

5 oxociclobutanilo, puede prepararse como se ilustra en el Esquema H.

Esquema H
B(OH)2
op YP(Ph)s Z Pr
xxxu A
_ OR
10 I |
NS
HO o
XXXI XXX XXXIV
Desproteger
0 OH
Oxidante
-
= | OR _ | OR
15 >
HO™ 2z © Ho Nz o
Vih XXXV
La olefinacion de un 3-(hidroxilo-protegido)-ciclobutanona de la Férmula XXXI, en
donde P es un grupo protector adecuado como se describié anteriormente, con un
oo acetato fosforanilideno de la Formula XXXII proporciona un carboxilidenil

ciclobutano de Formula XXXIII que, a su vez, puede someterse a una reaccion

catalizada por metal, de adicidon conjugada con un acido boroénico de la Formula



10

15

20

104

H1 para proporcionar un 3,3-ciclobutano disustituido de la Formula XXXIV. Los
sistemas catalizadores metalicos adecuados incluyen cloro (1,5-
ciclooctadieno)rodio(l) dimero, (Pd2(dba)s)-CHCIs/PPhs, RhCIs/BINAP,
acetilacetonatobis(etileno)rodio(l)/BINAP, Pd(OAc)2/2,2'-bipiridina y lo similar, en
solventes tales como THF, dioxano, tolueno, agua, y lo similar a una temperatura
de entre aproximadamente 25 °C y aproximadamente 100 °C. La subsiguiente
desproteccion bajo las condiciones adecuadas conocidas por aquellos expertos
en la materia, proporciona un hidroxiciclobutano de Formula XXXV, el cual puede
oxidarse hasta proporcionar una ciclobutanona de Férmula VIh. Los agentes
oxidantes adecuados para llevar a cabo esta transformacion incluyen, pero no se
limitan a, complejo SOs-piridina, PDC, PCC, MnO2, DMSO/NCS, DMSO/Ac:0,
DMSO/DCI y lo similar, en un solvente tal como DCM, DCE, DMSO, y lo similar, a
una temperatura entre aproximadamente -20 °C y aproximadamente 80 °C.
Ciertos compuestos de la Formula (1)-J1, en donde R1 y Rs se toman
juntos para formar 3-hidroxiciclobutan-1-ilo, pueden prepararse como se ilustra

en el Esquema J.

Esquema J
S
Ra—\ R
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El tratamiento de un compuesto de la Formula (I-J) con un agente reductor adecuado
puede reducir selectivamente la cetona a la vez que en presencia de grupos
funcionales de acido carboxilico proporciona un compuesto de la Férmula (I-J1).
Particularmente, se conoce que un agente reductor voluminoso puede efectuar una
reduccidn estereoselectiva de un grupo funcional cetona para proporcionar el
correspondiente alcohol cuya configuracion estereoquimica relativa se ilustra en un
compuesto de la Férmula (I-J1). Preferiblemente, los agentes reductores adecuados
incluyen derivados de borohidruro tales como tri-sec-butilborohidruro de litio, tri-sec-
butilborohidruro de potasio, y lo similar; disiamilborano, 9-BBN,
diisopinocanfeilborano, y lo similar; en un solvente tal como THF, éter, tolueno y lo
similar; a una temperatura entre aproximadamente -70 °C y 50 °C.

En ciertos casos, un compuesto de la Formula VII de la presente
invencion puede prepararse, ventajosamente, mediante una estrategia

alternativa de acoplamiento cruzado, como se ilustra en el Esquema K.
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Esquema K
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10 Bajo las condiciones de acoplamiento de Suzuki, como se describio
anteriormente para el Esquema D, un compuesto de la Férmula XX puede
convertirse a su correspondiente éster borato de Formula XXXVI, que, a su vez,
puede acoplarse a un haluro aromatico de la Férmula (Rs)(R3)W-X, en donde
(Rs) es Me y CF3, y (R3)W-X son como se definen en el Esquema A, para

15

proporcionar directamente un compuesto de la Formula VII.

Ciertos compuestos de la Formula IV de la presente invencion, en la que

Rs es -ORg4, pueden prepararse como se ilustra en el Esquema L.
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Esquema L

T
Rs XLl
=-CO,Me or -CHO
\ (R3)(R5)W-M
OH
—_
Rs
IV L2

Un compuesto de Férmula XL puede acoplarse con un compuesto de la féormula
(R3)(Rs)W-M como se definié anteriormente en la presente descripcion para
proporcionar un compuesto de la Formula XLI. La reduccion del grupo T (éster o
aldehido) de un compuesto de la Férmula XLI mediante el uso de métodos
convencionales conocidos por un experto en la materia, proporciona el
correspondiente alcohol metilico de la Férmula IV-LI. Alternativamente, un
compuesto de Férmula XL puede acoplarse con un compuesto de formula
HO(Rs)Wi-M, en donde W1 es fenilo, para proporcionar un compuesto de Férmula
XLII. La reaccién subsiguiente con un reactivo de Formula R4-LG como se describid
anteriormente en la presente descripcién puede proporcionar un compuesto de la

Formula XLIII. La reduccion del grupo T (éster o aldehido) de un compuesto de la
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Formula XLIII con el uso de métodos convencionales conocidos por un experto en la

materia, proporciona el correspondiente alcohol metilico de la Férmula 1V-L2.

Ejemplos especificos

Procedimiento general A:  Una mezcla de un ariloromuro o arilioduro (1 mmol), un
acido arilboronico, arildioxaborolano o bis (pinacolato)diboro (1,5 mmol), un
catalizador de paladio (0,1 mmol) y K2COs (2-3 mmol) se coloco en un recipiente de
reaccion, el cual después se purgé completamente con argon. Se afiadieron dioxano
(3 ml) y agua (1,5 ml) y la mezcla se agité a 80 - 95 °C durante 1 a 3 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en EtOAc/H20 (1:1, 10 ml) y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (5 ml x 2). Los extractos organicos combinados se
secaron (Naz2S0sa), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. La
purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel de silice

(EtOAc/heptanos) proporciono el producto biarilo deseado.

Procedimiento general B: A una mezcla del alcohol (0,2 mmol) y el fenol

(0,3 mmol) en THF anhidro (1 ml) se adicion6 una mezcla de fosfina (PhsP, BusP
o t-BusP; 0,3 mmol) y el azidodicarboxilato (DEAD, DIAD, DBAD o ADDP;

0,3 mmol), y la solucién resultante se agito en una atmésfera de Argon durante 1-
16 horas. Después, la mezcla se proceso ya sea por separacion mediante un
proceso extractivo (p. ej., inactivacion con solucion acuosa saturada de NH4Cl y

extraccion con EtOAc) o se concentrd directamente bajo presion reducida y el
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residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc/heptanos)
o0 EtOAc/éter de petréleo para producir el éter fenolico deseado.

Procedimiento general C: A una solucion del éster (0,16 mmol) en THF (1 ml) y
MeOH (0,5 ml) se afadio6 la base de hidroxido (LIOH 1 N (acuosa) o NaOH 1 N
(acuosa)) (1 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1-
3 horas, o0 hasta que se completo la hidrolisis. Después, la reaccion se acidifico a
pH 3-4 ya sea con HCI 1-2 N o acido citrico 2 M y se vertié en una mezcla 1:1 de
EtOACc/H20 (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (5 ml x 2) y los
extractos organicos combinados se secaron (Na2S0a), se filtraron y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se disolvié en DCM (1 ml) y el

producto se precipitd con heptanos para proporcionar el acido carboxilico puro.

Procedimiento general D: A una solucién de alcohol bencilico (0,22 mmol) en
DCM (5 ml) enfriada con hielo, se afiadi6 cloruro de tionilo (0,45 mmol) en forma
de gotas. Después de agitar a 0-5 °C durante 2 horas, la reaccion se inactivo
mediante la adicidon de agua (~10 ml) seguido por DCM (50 ml). Después de la
particion de las dos fases, la capa organica se lavo sucesivamente con agua,
una solucion saturada de NaHCOs y salmuera, después se seco (Na2S0a), se
filtré y se concentrd para proporcionar el correspondiente cloruro bencilico el

cual se uso sin purificacion adicional.
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Procedimiento general E:  Una mezcla del cloruro bencilico (0,11 mmol), fenol
(0,24 mmol) y Cs2C0O3 (0,17 mmol) en MeCN (2 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. Después se afiadié EtOAc (50 ml) y la capa
organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se sec6 (Na2S0a4), se
filtré y se concentrd para proporcionar el correspondiente éter fenil bencilico

crudo, el cual se purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc/heptanos).

Procedimiento general F: A una solucion enfriada en hielo de benzotiofenilo
aldehido (1,02 mmol) en THF (4 ml) y MeOH (0,5 ml), se adicioné NaBHa4

(2,09 mmol) en forma de porciones. Después de agitar durante 30 minutos, la
reaccion se inactivé mediante la adicion de solucion saturada de NH4CI (10 mL).
La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y los extractos organicos combinados
se secaron (Na2S0a4) y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion del
residuo resultante por cromatografia en gel de silice (0-20 % EtOAc/éter de
petréleo) proporciond el correspondiente alcohol bencilico.

Procedimiento general G: A una solucion del acido 2-(3-oxo-1-arilciclobutil)
acético (0,57 mmol) en THF (5 ml) se afiadié tri-sec-butilborohidruro de litio (1 M
en THF 1,14 ml, 1,14 mmol) y la solucién resultante se agité a 50 °C durante 20 -
30 minutos. Se afladié 1 N HCI para ajustar a 5-6 el pH de la solucién de reaccion,
y la mezcla se extrajo después con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos

combinados se concentraron bajo presion reducida y el residuo que se obtuvo se
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purificd por cromatografia en gel de silice (60 % EtOAc en éter de petroleo) para

proporcionar el acido anti 2-((1r,3r)-3-hidroxi-1-(aril)ciclobutil)acético.

Ejemplo 1

Acido 3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-iljmetoxi]fenil|propanoico, Compuesto 1

0L
L

o)

(A) A una solucion enfriada con hielo de 5-hidroximetilbenzotiofeno (1,45 g;
8,83 mmol) en THF (15 ml) se afiadié NBS (1,73 g; 9,71 mmol) bajo una
atmosfera de argon. La solucién resultante se dejo calentar a temperatura
ambiente y se continud con la agitacion durante 3 horas. Después, la reaccion
se concentré bajo presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia de
gel de silice y se eluyd con 0-20 % de EtOAc en heptanos para proporcionar 3-
bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno (968 mg, 45 %) como un sélido blanco. H
NMR (CDCls) 5: 7,78 - 7,88 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,43 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,86

(d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,84 (t, J = 5,8 Hz, 1H).

(B)  5-hidroximetil-3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno se prepard a partir de 3-bromo-

5-hidroximetilbenzotiofeno y acido 2-metlfenilborénico segun el Procedimiento
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general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio.

LC/MS: masa calculada para Ci1sH140S: 254,35, encontrado 277,1 [M+Na]*.

(C)  metil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-propanoato se
preparo a partir de 5-hidroximetil-3-(2-metilfenil) metilo benzo[b]-tiofeno y el 3-(4-
hidroxifenil) propanoato segun el Procedimiento general B, mediante el uso de
PPhs y DBAD. LC/MS: masa calculada para C26H2403S: 416,54, encontrado

439,0 [M+NaJ*.

(D) El acido 3-[4-[[3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-ijmetoxi]fenil]propanoico
(Compuesto 1) se preparo a partir de metil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi) fenil)-propanoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso
de LIOH como base y 2 N HCL para la reaccién de acidificacién. 'H NMR

(400 MHz, CDCls) & 7,93 (d, 1H), 7,42 - 7,50 (m, 2H), 7,27 - 7,38 (m, 5H), 7,10
(d, J = 8,59 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 2,89 (t, J = 7,58 Hz,
2H), 2,57 - 2,69 (t, J = 8,08 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para

C25H2203S: 402,51, encontrado 425,1 [M+Na]*.

Ejemplo 2
Acido (3S)-3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-ijmetoxi]fenilhex-4-inoico,

Compuesto 2
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(A)  (3S)-Metil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-hex-4-
inoato se preparo a partir de 5-hidroximetil-3-(2-metilfenil)benzo[b]-tiofeno (del
Ejemplo 1) y el (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (se preparé como se
describe en la patente nim. WO 2005086661) segun el Procedimiento general
B, mediante el uso de PPhs y DBAD. LC/MS: masa calculada para C29H2603S:

454,59, encontrado 455,1 [M]*, 477,0 [M+Na]*.

(B)  El acido (3S)-3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-ijmetoxilfenillhex-4-inoico
(Compuesto 2) se preparoé a partir de (3S)-metil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de
LiOH como base y 2 N HCI para la reaccién de acidificacién. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7,93 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,41 - 7,50 (m, 2H), 7,27 - 7,38 (m, 7H), 6,89 (d, J
= 8,59 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 3,97 - 4,10 (m, 1H), 2,78(dd, J = 8,59, 15,66 Hz, 1H),
2,69(dd, J = 6,57, 15,66 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,02 Hz, 3H). LC/MS:

masa calculada para C2sH2403S: 440,56, encontrado 463,1 [M+Na]*.
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Ejemplo 2a
Acido (3S)-3-[4-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il[metoxi]fenillhex-4-inoico,

Compuesto 2

SO

(A)  Auna solucién enfriada a (-10 °C a 5 °C) de diisopropilamina (422 g,

4,17 mol) en THF anhidro (4,0 L) se adiciond n-butillitio (1517 ml de 2,5 M en
hexano, 3,79 mol) en forma de gotas durante un periodo de 1,5 horas bajo una
atmasfera inerte de nitrégeno. Al completar la adicion, la solucion de reaccion se
agito de -10 °C a 0 °C por otros 30 minutos, y después se enfrido a -78 °C. Una
solucién de 5-bromobenzo[b]tiofeno (670 g, 3,16 mol) y TMSCI (512 g, 4,74 mol)
en THF (3,4 1) se afiadié en forma de gotas y la mezcla de reaccion resultante se
agito a -78 °C. Después de completar la reaccion, segun se evaluo por analisis
de HPLC, la solucién acuosa de NH4Cl (5 % en peso, 2 |) se afiadio en forma de
gotas en la mezcla de reaccion y, al mismo tiempo, en una atmésfera de
nitrégeno se mantuvo una temperatura entre -78 °C y -65 °C. Después, la
mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se elimino la fase acuosa. Se

afiadio Agua (2 |) a la fase organica y después de agitar a temperatura ambiente
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durante 15 minutos, se elimind la fase acuosa. Las fases acuosas combinadas
se extrajeron nuevamente con EtOAc (2 ), y los extractos organicos combinados
se lavaron con solucion saturada acuosa de NaCl (2 I), se sec6 (Na2S0a4) y se
concentré bajo presion reducida para proporcionar (5-bromobenzol[b]tiofen-2-il)
trimetilsilano (867 g, pureza: 90,0 LCAP) como un liquido color amarillo claro. *H
NMR (CDCls) 6 7,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 0,37 (s, 9H); LC/MS (APCI*) m/z 283,9 [M]".

(B) A una solucién enfriada a (-78 °C) de (5-bromobenzo[b]tiofen-2-il)
trimetilsilano (884 g, 3,10 mol) en THF anhidro (4,4 I) bajo una atmésfera inerte
de nitrdgeno se afadid n-butillitio (1489 ml de 2,5 M en hexanos, 3,72 mol) en
forma de gotas durante un periodo de 50 minutos. Después de agitar a -78 °C
durante 20 minutos, una solucién de DMF (271 g, 3,72 mol) en THF (1326 ml) se
introdujo en forma de gotas durante un periodo de 1 hora, y la mezcla de
reaccion resultante se agitoé a -78 °C y se monitore6 por HPLC. Después de
completar la reaccion (20 minutos), se afladi6 MeOH (150 ml) en forma de
gotas, y la mezcla se agito durante 15 minutos a -78 °C. Después se adiciond
una solucion acuosa de NH4ClI (5 % en peso, 2 I) en forma de gotas en la mezcla
de reaccion, después de lo cual la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente y se eliminé la fase acuosa. Se afiadio Agua (2 |) a la fase organica y
después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se eliminé la

fase acuosa. Las fases acuosas combinadas se extrajeron nuevamente con
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EtOAc (2 ), y los extractos organicos combinados se lavaron con solucion
saturada acuosa de NaCl (2 1), se seco (Na2S0Oa4) y se concentro bajo presion
reducida para proporcionar 2-(trimetilsilillbenzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (762 g)
crudo, como un sélido amarillo palido. *H NMR (CDCIs) § 10,10 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 0,40+0,38

(m, 9H); LC/MS (ES*) m/z 235,1 [M+H]*.

(C) Una mezcla de 2 (trimetilsilil) benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (956 g,
2,9 mol) y TFA (4,5 1) se agité a 50 °C durante 3,5 horas. Después se afiadio
acido acético (4,5 1), y una vez que la temperatura alcanzo 50 °C nuevamente,
una solucion de Brz(718,5 g, 4,50 mol) en acido acético (4,5 I) se afiadio en
forma de gotas durante un periodo de 2 horas. La reaccion se agité a 50 °C
durante otras 2 horas, y después se dej0 en agitacion durante toda la noche a
temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
vertié en agua helada (65 |, 5-10 °C), se agit6 durante 2 horas, y después se
filtré. El precipitado se lavé sucesivamente con agua, solucion acuosa de
NaHCOs (5 % en peso) y agua, y después se seco al aire para proporcionar 3-
bromobenzol[b]tiofeno-5-carbaldehido (793 g, 83 % en peso de pureza, por *H
NMR) como un sélido amarillo. *"H NMR (CDCIz) 6 10,16 (s, 1H), 8,32 (s, 1H),

7,99+7,93 (m, 2H), 7,57 (s, 1H); LC/MS (ES*) m/z 240,9 [M+H]*,242,9 [M+H+2]".
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(D) Una mezcla de 3-bromo-1-benzotiofeno-5-carbaldehido (1153 g, 83 % en
peso de pureza por 'H NMR, 3.988 mol), acido (2-metilfenil) borénico (adquirido
de Hebei Meixing Chemical Co., Ltd., 1627 g, 40 % en peso de pureza por H
NMR, 4.786 mol), DME (9,2 1), H20 (2,3 1), Na2COsz (1070 g, 10,09 mol) y
Pd(PPh)sCl2 (140 g, 0,20 mmol), se mantuvo bajo una atmosfera de nitrogeno
inerte, se agitdé durante 3 horas a 80 °C, y después se dejé enfriar a temperatura
ambiente. Después de la separacion de las fases y de la eliminacion de la fase
acuosa, la fase organica se diluyé con MTBE (5,5 |), se lavo sucesivamente con
agua (2 x 5,5 1) y solucién saturada acuosa de NacCl (5,5 1), después, se
concentré bajo presion reducida. El solido crudo resultante se disolvio en MeCN
(51) y se cuantific6 mediante *H NMR (15,0 % en peso pureza).

La solucién anterior del crudo 3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido (5334 g, 15,0 % en peso, por *H NMR ensayo, 1,0 eq.) se diluyd,
ademas, con acetonitrilo (12 I) y la solucion resultante se calentd a 50 °C con
agitacion. Una solucién saturada acuosa de NaHSOs (825 g de NaHSO3 en
2007 g de H20) se afiadio en forma de gotas durante un periodo de 1,5 horas,
se mantuvo la temperatura de reaccion de 50 °C, y la solucion se agité durante 2
horas, después se enfrié de 5 a 10 °C. Después de 1 hora, la mezcla fria se filtro
y el precipitado se hizo una suspension con MeCN (8 1) y se filtrG. El precipitado
se agito en agua (10,6 I) durante 10 minutos a temperatura ambiente; Se afiadié
Na2COs (933 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas.

Se afadio DCM (10,6 |) y la mezcla se agité durante 3,5 horas. Después de la
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separacion de las fases, la capa acuosa se extrajo con DCM (1 x4 1) y los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 4 1) y se concentro
bajo presion reducida para proporcionar 3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido como un aceite oscuro (850 g, 91 % en peso de pureza por H
NMR). *H NMR (DMSO-ds) & 10,06 (s, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93+7,88

(m, 3H), 7,44+7,31 (m, 4H), 2,15 (s, 3H); LC/MS (ES*) m/z 253,1 [M+H]"*.

(E) A una solucién enfriada (0-5 °C) de 3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido (800 g, pureza 91 % en peso, 2,89 mol), tolueno (4 1) y metanol
(400 ml), que se mantuvo bajo una atmosfera de nitrogeno inerte, se adiciono
NaBH4 (54,6 g, 1,445mol, 0,50 eq.) en porciones. Después de agitar durante 1
hora, la reaccion se inactivd mediante la adicion en forma de gotas de acetona
(110 ml) durante 20 minutos, se mantuvo una temperatura de reaccion menor
que 20 °C. Después se afiadié solucion acuosa de 1 N HCI (1,5 1) y después de
la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo con tolueno (1 x 4l). La fase
organica combinada se lavo con una solucién acuosa de NaHCOs (5 % en peso,
4 1) y se concentro bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo se disolvio en
EtOH (8 I); Se adicion6 Ecosorb C-941 (20 % en peso) y la suspension
resultante se llevo a reflujo durante 30 minutos, y después se filtro. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida a un volumen de ~0,5 |; después se afiadio
heptano (4 1) y la solucion resultante se agité a 55 - 60 °C durante 1,5 hora. La

solucién se dejo enfriar gradualmente a temperatura ambiente, después se
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enfrid lentamente a 0 — 5 °C. la suspension resultante se agitd a esta
temperatura durante 1 hora adicional, y después se filtrd. La torta de filtro se
recolectd y se sec6 a 25-30 °C para proporcionar 580 g de (3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metanol como un sélido blanco (pureza: 99,3 LCAP,
rendimiento de 79 %). *H NMR (CDCI3) 6 7,91 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,41—

7,28 (m, 7H), 4,74 (s, 2H), 2,17 (s, 3H); LC/MS (ES*) m/z 237,1 [M-OH]J".

(F) A una solucién enfriada (0 — 5 °C) de SOCIz(175,8 g, 1,46 mol, 2,50 eq.) y
diclorometano (1,2 ) bajo una atmdésfera de nitrégeno inerte, se afiadié una
solucion de (3-(2-metilfenil) benzo[b]tiofen-5-il) metanol (150 g, 99,3 % pureza,
0,586 mol) y TEA (23,66 g, 0,234 mol, 0,40 eq) en diclorometano (300 ml) en
forma de gotas, durante un periodo de 45 minutos, y la solucion enfriada
resultante se agito durante 1 hora. Después la reaccion se inactivo por la adicion
de agua helada (1,5 I). Después de la separacion de las fases, la capa organica
se lavé con solucidn aq saturada de NacCl (1,5 1) y se concentr6 bajo presion
reducida para proporcionar 5-(clorometil)-3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno crudo
como un aceite de color rojo (160 g, 97,9 % en peso de pureza por '*H NMR). 1H
NMR (CDCls) 6 7,89 (dd, J = 6,0, 2,7 Hz, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,35-7,27 (m,

5H), 4,63 (s, 2H), 2,16 (s, 3H); LC/MS (ES*) m/z 237,1 [M-CIJ*.

(G) Una mezcla de 5- (clorometil)-3-(2-metilfenil)benzol[b]tiofeno (435 g, 97,9 % de

pureza, 1,56 mol), (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator,
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Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat. num. PB05708) (380,4 g,

1,61 mol, 1,05 eq.) y Cs2COs3 (1185 g, 3,56 mol, 2,28. eq) en MeCN (22 |) se agito a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se filtré y la torta de filtro se lavo con
MeCN (2 I). Los filtrados combinados se concentraron bajo presion reducida y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en gel de silice (2 — 50 % EtOAc/n-
heptano) para proporcionar (3S)-etil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoato (700 g, 94 % en peso de pureza por *H NMR). *H NMR
(CDCls) 57,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,46-7,34 (m, 2H), 7,37-7,24 (m, 7H), 6,88 (dd, J =
11,6, 2,9 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,16-4,01 (m, 3H), 2,76+2,58 (m, 2H), 2,15 (s, 3H),

1,81 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H); LC/MS (ES*) m/z 469,1 [M+H]*.

(H)  Una mezcla de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato (630 g, 94 % de pureza, 1,25 mol), THF (9,0 I), agua
purificada (1,2 I), MeOH (0,6 I) y LIOH anhidro (150 g, 6,25 mol) se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas y después se concentro bajo presion
reducida. El residuo que se obtuvo se recogio en agua purificada (9,5 I) y se acidifico
a pH 2-3 con HCI 6 N (1,1 I). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2 x51) y
los extractos organicos combinados se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo que se obtuvo se recogio en HOAc (1 I), y la mezcla se
concentrd bajo presion reducida a 40 — 45 °C. Esta etapa se repitié con 400 ml de
HOACc. Después, el residuo se recogio en HOAc (2,6 l) y la mezcla se calenté a 60 —

65 °C durante 3 horas, después de lo cual se afiadio agua purificada (0,8 I) en forma
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de gotas, durante un periodo de 3 horas. La suspension resultante se agito a 60 -
65 °C durante 2 horas, y después a temperatura ambiente durante 14 horas. La
suspension se filtro y la torta del filtro se lavo sucesivamente con una solucion de
50 % (v/v) AcOH/H20 (2 x 1,0 L), y agua purificada (2 % 0,6 I). La torta del filtro se
5 seco bajo vacio a 50 - 55 °C durante 12 horas para proporcionar 550 g de un solido

blanco. El solido se disolvio en EtOAc (3,0 l) y después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, la solucion se filtré y se concentré bajo presion reducida.
Después, el residuo se traté con n-heptano (9,0 1) y la suspensidn resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 5 horas y se filtrd. La torta del filtro se sec6 bajo

10 vacio a 50-55 °C para proporcionar acido (3S)-3-[4-[[3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico (515 g, pureza 99,3 % por HPLC, 97,3 % ee) como un
s6lido blanco. H NMR (DMSO-ds) 6 12,22 (s, 1H), 8,07 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,48 (dd, J = 6,2, 1,1 Hz, 1H), 7,40-7,22(m, 7H), 6,90 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,16(s,
2H), 3,92 (td, J = 5,7, 1,8 Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 11,7, 6 Hz, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,76 (d,

15 J=1,8 Hz, 3H). 1¥3C NMR (DMSO-ds) 6 172,3, 157,5, 139,3, 139,0, 137,0, 136,8,
135,2,134,1, 133,9, 130,8, 130,6, 128,7, 128,5, 126,4, 126,0, 124,8, 123,6, 122,2,

115,3, 81,1, 78,6, 69,7, 43,3, 33,1, 20,3, 3,7; LC/MS (ES*) m/z 441,1 [M+H]".

Ejemplo 3
20 Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-[(4-Hidroxi-1,1-dioxotian-4-il)metoxi]-2-metilfenil]-

benzo[b]tiofen-5-illmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 3
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(A)  5-Hidroximetil-3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno se preparo a partir
de 3-bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1, Etapa A) y acido 4-

hidroxi-2-metilfenilboronico segun el Procedimiento general A, mediante el uso
de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio. LC/MS: masa calculada

para Ci1s6H1402S: 270,35, encontrado 293,0 [M+Na]".

(B) Una mezcla de 5-hidroximetil-3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno
(162 mg; 0,6 mmol), 1-oxa-6-tiaspiro[2,5]octano 6,6-didéxido (107 mg; 0,66 mmol)
y K2COs3 (138 mg; 1 mmol) en DMF (1,5 ml) se agito a 90 °C durante 6 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se particion6 entre
EtOAc y solucion acuosa de NH4Cl y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0a), se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de gel de silice y se extrajo con 5-80 % de EtOAc en

heptanos para proporcionar 4-hidroxi-4-((4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofeno-3-il)-
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3-metilfenoxi)metil)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido (245 mg, 94 %). LC/MS:

masa calculada para C22H2405S2: 432,56, encontrado 455,0 [M+Na]*.

(C)  (3S)-Metil 3-(4-((3-(4-((4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-
2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo6 a partir de 4-
hidroxi-4-((4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)metil)tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-diéxido y (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (preparado como se
describe en la patente num. WO 2005086661) segun el Procedimiento general B,
mediante el uso de PPhs y DBAD. MS: masa calculada para CssH3zs07S2: 632,8,

encontrado 633,2 [M]*, 655,2 [M+Na]*.

(D) El &cido (3S)-3-[4-[[3-[4-[(4-Hidroxi-1,1-dioxotian-4-il)metoxi]-2-metilfenil]-
benzo[b]tiofen-5-iljmetoxi]fenillhex-4-inoico (Compuesto 3) se preparé a partir de
(3S)-metil 3-(4-((3-(4-((4-hidroxi-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base y 2 N HCI para la reaccion de
acidificacion. *H NMR (CDCls) & 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,37 - 7,49 (m, 2H), 7,27
- 7,32 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 6,82 (dd, J = 8,1,
2,5 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,98 - 4,10 (m, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,42 - 3,59 (m, 2H),
2,92 - 3,02 (m, 2H), 2,80 (dd, J = 15,7, 8,1 Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 15,7, 7,1 Hz,
1H), 2,13 (s, 3H), 1,83 (d, J = 2,53 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para

Cs4H3407S2: 618,8, encontrado 619,0 [M]*.
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Ejemplo 4
Acido (3S)-3-[4-[[3-[2-Metil-4-(3-metilsulfonilpropoxi)fenil]benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 4

g
Q.0 5

/S\/\/

(A) A una solucién de 3-metiltiopropanol (1,6 g; 15,07 mmol) y cloruro de
tosilo (3,16 g; 16,57 mmol) en DCM (10 ml), se afiadi6 piridina (1,46 ml,

18,08 mmol) en forma de gotas, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después, la mezcla se concentré bajo presion
reducida y el residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia de gel de silice
y se extrajo con 0-50 % EtOAc en hexanos para proporcionar 3-(metiltio)propil 4-
metilbencenosulfonato (3,6 g; 92 %) como un aceite incoloro. LC/MS: masa

calculada para Ci11H1603S2: 260,38, encontrado 283,1 [M+Na]*.

(B) A una solucién enfriada con hielo de 3-(metiltio) propil 4-
metilbencenosulfonato de (3,6 g; 13,8 mmol) en MeOH (70 ml) se afiadio una
suspension de compuesto monopersulfato (17 g; 27,4 mmol) en agua (70 ml) en

forma de porciones. Al completar la adicidn, la mezcla se dejo calentar a
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temperatura ambiente, y se continud con la agitacion durante 20 horas. La
reaccion se concentré parcialmente para eliminar el MeOH y la mezcla se diluyo,
ademas, con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S0a4), se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia de gel de silice y se eluyo con
0-67 % EtOAc en hexanos para proporcionar 3-(metilsulfonil)propil 4-
metilbenceno-sulfonato (3,72 g, 92 %) como un sélido blanco. LC/MS: masa

calculada para C11H1605S2: 292,38, encontrado 315,1 [M+Na]".

(C)  Una mezcla de 5-hidroximetil-3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno (del
Ejemplo 3) (108 mg; 0,4 mmol), 3-(metilsulfonil)propil 4-metilbencenosulfonato
de (292 mg; 1,0 mmol) y K2COs (82 mg; 0,6 mmol) en DMF (1,0 ml) se agito a
90 °C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion
se particiono entre EtOAc y solucion acuosa NH4Cl y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron (Na2S0a4), se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia de gel de silice y se extrajo con 5-60 % de
EtOAc en heptanos para proporcionar 5-hidroximetil-3-(2-metil-4-(3-
(metilsulfonil)propoxi) fenil)benzolb]tiofeno (87 mg, 56 %). LC/MS: masa

calculada para C20H2004S2: 390,52, encontrado 413,1 [M+Na]*.
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(D)  (3S)-Metil 3-(4-((3-(2-metil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo-[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 5-hidroximetil-3-(2-metil-4-(3-
(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofeno y (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-
inoato (preparado como se describe en la patente num. WO 2005086661) segun
el Procedimiento general B, mediante el uso de PPhs y DBAD. LC/MS: masa

calculada para Cs3H3406S2: 590,76, encontrado 591,0 [M]*, 613,0 [M+Na]*.

(E) El&cido (3S)-3-[4-[[3-[2-Metil-4-(3-metilsulfonilpropoxi)fenil]lbenzol[b]tiofen-
5-iljmetoxi]fenillhex-4-inoico (Compuesto 4) se preparé a partir de (3S)-metil 3-(4-
((3-(2-metil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base y
2 N HCl para la reaccién de acidificacién. *H NMR (CDCI3) & 7,92 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,40 - 7,48 (m, 2H), 7,27 - 7,32 (m, 3H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,83 - 6,95
(m, 3H), 6,80 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,17 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,98 -
4,09 (m, 1H), 3,25 - 3,35 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,79 (dd, J = 15,7, 8,1 Hz, 1H),
2,69 (dd, J = 15,7, 7,1 Hz, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,5 Hz, 3H). LC/MS:

masa calculada para Cs2H3206S2: 576,73, encontrado 577,0 [M]*.

Ejemplo 5
Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-1,4-tiazinano-4-carbonil)-2-metil-

fenillbenzolb]tiofen-5-ifmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 5
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(A)  Metil 4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilbenzoato se prepard a
partir de 3-bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1A) y metil 3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio.

LC/MS: masa calculada para CisHi1603S: 312,39, encontrado 335,0 [M+Na]*.

(B) El acido 4-(5-(Hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilbenzoico se prepar6 a
partir de metil 4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilbenzoato segun el
Procedimiento general C. LC/MS: masa calculada para C17H1403S: 298,36,

encontrado 321,0 [M+Na]".

(C)  Aunasolucién de acido 4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3 metilbenzoico
(179 mg; 0,6 mmol), tiomorfolina 1, 1 diéxido (162 mg; 1,2 mmol) y HATU (456 mg;
1,2 mmol) en DMF (2 ml) se afiadié DIEA (0,41 ml; 2,4 mmol) y la solucion resultante
se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc y
se lavd secuencialmente con solucion acuosa de NH4Cl y agua. La fase organica se

secd (Na2S0a), se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se
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purificé parcialmente por cromatografia de gel de silice y se eluyé con 30-70 % de
EtOAc en heptanos para proporcionar (1,1-dioxidotiomorfolino)(4-(5-
(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)metanona (245 mg, 69 %; ~75 % de
pureza), el cual se uso directamente en la siguiente etapa. LC/MS: masa calculada

para C21H21NO4Sz2: 415,53, encontrado 416,1 [M+Na]*.

(D)  (3S)-Metil 3-(4-((3-(4-(1,1-dioxidotiomorfolina-4-carbonil)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de (1,1-
dioxidotiomorfolino)(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]-tiofen-3-il)-3-metilfenil)metanona y
(3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (preparado como se describe en la
patente nium. WO 2005086661) segun el Procedimiento general B, mediante el
uso de PPhs y DBAD. LC/MS: masa calculada para C34H33NOsS2: 615,77,

encontrado 616,2 [M]*, 638,2 [M+Na]".

(E) El acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-1,4-tiazinano-4-carbonil)-2-
metilfenillbenzolb]tiofen-5-ijmetoxi]fenillhex-4-inoico (Compuesto 5) se preparo
a partir de (3S)-metil 3-(4-((3-(4-(1,1-dioxidotiomorfolino-4-carbonil)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base y 2 N HCI para la reacciéon de
acidificacion. *"H NMR (CDCl3) 6 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 - 7,48 (m, 3H),
7,31 -7,37 (m, 2H), 7,27 - 7,31 (m, 3H), 6,87 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5,15 (s, 2H),

3,92 - 4,40 (m, 5H), 3,13 (br. s., 4H), 2,83 (dd, J = 15,7, 7,1 Hz, 1H), 2,70 (dd, J
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=15,7, 8,1 Hz, 1H), 1,82 (d, 3H). LC/MS: masa calculada para C33H31NOsS2:

601,74, encontrado 602,1 [M]*, 625,0 [M+Na]*.

Ejemplo 6
5 Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metil-

fenillbenzolb]tiofen-5-iljmetoxilfenillhex-4-inoico, Compuesto 6

10

(A)  4-(4-Bromo-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran se preparé a partir de 2-
15  bromo-5-iodotolueno y 2-(3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano segun el Procedimiento general A, mediante el uso de

PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio. LC/MS: masa calculada para

C12H13BrS: 269,21, encontrado 269,0 [M]*.

20 (B) Auna solucion enfriada con hielo de 4-(4-bromo-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-
tiopirano (1,12 g; 4,16 mmol) en DCM (15 ml) se afiadio una solucion de mCPBA

(1.865 g; 8,32 mmol) en DCM (15 ml) en forma de gotas. Después de agitar a 0 °C
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durante 0,5 hora, la mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de DCM (30 ml) y
solucion acuosa saturada de Na2COs (60 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM
y los extractos organicos combinados se lavaron con solucion acuosa saturada de
Na2COs, se secaron (Na2S0s), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida.
El residuo resultante se purificd por cromatografia de gel de silice y se eluyé con 5-
40 % EtOAc en DCM para proporcionar 4-(4-bromo-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-
tiopirano 1,1 diéxido (815 mg, 65 %). MS: masa calculada para C12H13BrO2S:

301,20, encontrado 323,0 [M+Na]*, 325,0 [M+2+Na]*.

(C)  4-(3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,6-dihidro-
2H-tiopirano 1,1-diéxido se preparo a partir de 4-(4-bromo-3-metilfenil)-3,6-
dihidro-2H-tiopirano 1,1 di6xido y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio
y KOACc en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada para CisH2sBO4S: 348,27,

encontrado 349,2 [M+H]*.

(D)  4-(4-(5-(Hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran
1,1-dioxido se preparo a partir de 4-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopirano 1,1-diéxido y 3-bromo-5-
hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1A) segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio. LC/MS:

masa calculada para C21H2003S2: 384,52, encontrado 407,0 [M+Na]".



10

15

20

131

(E)  (3S)-Metil 3-(4-((3-(4-(1,1-dioxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 4-(4-
(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido
y (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (preparado como se describe en la
patente nium. WO 2005086661) segun el Procedimiento general B, mediante el

uso de PPhs y DBAD. El producto se tomo directamente en la siguiente etapa.

(F)  El acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metil-
fenillbenzolb]tiofen-5-iljmetoxilfenillhex-4-inoico (Compuesto 6) se preparoé a partir de
(3S)-metil 3-(4-((3-(4-(1,1-dioxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general
C, mediante el uso de LIOH como base y 2 N HClI para la reaccién de acidificacion.
La purificacion del producto que se obtuvo se llevo a cabo mediante cromatografia en
gel de silice y se eluy6 primero con 40-100 % de EtOAc en heptanos y, a
continuacion, con 2-4 % MeOH en EtOAc. *H NMR (CDCls) 8 7,93 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,41 - 7,50 (m, 6H), 7,21 - 7,36 (m, 6H [superpuesto con la sefial de CHCI3]),
6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,96 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,97 - 4,12 (m, 1H),
3,84 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,15 - 3,37 (m, 4H), 2,80 (dd, J = 15,7, 8,1 Hz, 1H), 2,69 (dd,
J=15,7,7,1Hz, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,5 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada

para Cs3H300s5S2: 570,73, encontrado 571,0 [M]*, 593,1 [M+Na]*, 610,0 [M+K]".
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Ejemplo 7
Acido (3S)-3-[4-[[3-(4-Hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-iljmetoxilfenilhex-4-

inoico, Compuesto 7

§ Q o©\/\<m
g |

(A) A una solucion enfriada con hielo de 4-bromo-3-metilfenol (43 g;

229,9 mmol) en THF (300 ml) se afiadié NaH (13,8 g; 575 mmol) en forma de
porciones. Después de agitar durante 0,5 hora, se afiadio cloruro de
metoximetilo (22,8 ml; 298,9 mmol) en forma de gotas a la mezcla de reaccion
enfriada, y después de calentar a temperatura ambiente, la solucién resultante
se agito durante otras 2 horas. Después se afadio éter (300 ml) y la mezcla se
lavé con NaOH 3 M (2 x 100 ml) 3 M, se sec6 (Na2S0a), se filtré y se concentrd
bajo condiciones de presion reducida para proporcionar 1-bromo-4-
(metoximetoxi)-2-metilbenceno. *H NMR (DMSO-ds) d 7,47-7,45 (m, 1H), 7,03

(d, J= 2,8 Hz, 1H), 6,83-6,80 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

(B) 2-(4-(Metoximetoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se

prepard a partir de 1-bromo-4-(metoximetoxi)-2-metilbenceno y
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bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COs, y
DMSO como solvente en lugar de dioxano/agua. El producto que se aisl6 se uso

directamente en la etapa siguiente sin caracterizacion adicional.

(C)  (3-(4-(Metoximetoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparé a
partir de 2-(4-(metoximetoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
y 3-bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1A) segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de
paladio. 1H NMR (DMSO-ds) & 7,97-7,95 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,34-7,32 (m,
2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,03 (m, 1H), 6,98-6,95 (m, 1H), 5,241 (s,

2H), 4,57-4,55 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

(D) (3S)-Metil 3-(4-((3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de (3-(4-(metoximetoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metanol y (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato
(preparado como se describe en la patente num. WO 2005086661) segun el
Procedimiento general B, mediante el uso de PPhz y DBAD. 'H NMR (DMSO-ds)
5 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,25-7,17 (m, 3H),
7,04-7,03 (m, 1H), 6,98-6,91 (m, 3H), 5,25 (s, 4H), 3,98-3,94 (m, 1H), 3,57 (s,

3H), 3,42 (s, 3H), 2,69-2,67 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,77-1,76 (s, 3H).
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(E) A una solucion de (3S)-metil 3-(4-((3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzol[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (1,9 g; 3,69 mmol) en MeOH (50 ml) se le adicion6
HCI (0,05 ml) concentrado y la solucion resultante se agité a 62 °C durante 1
hora. Después la reaccidon se concentro bajo presion reducida y el residuo se
purificdé mediante cromatografia en gel de silice y se eluy6 con EtOAc/éter de
petroleo (1:5) para proporcionar metil (3S)-3-(4-[[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi]fenil)hex-4-inoato como un solido amarillo (1,4 g; 80 %).
IH NMR (CDCls) 8 9,48 (s, 1H), 8,03-8,02 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,48-7,47 (m,
2H), 7,44-7,42 (m, 2H), 6,93-6,90 (m, 2H), 6,76-6,68 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,56
(s, 3H), 2,70-2,67 (m, 2H), 2,00-1,99 (m, 3H), 1,77-1,76 (m, 3H). LC/MS: masa

calculada para C29H2604S: 470,58, encontrado 469,1 [M-H].

(F)  Elacido (3S)-3-[4-[[3-(4-Hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-ijmetoxilfenillhex-
4-inoico (Compuesto 7) se preparé a partir de (3S)-metil 3-(4-((3-(4-hidroxi-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general
C, mediante el uso de NaOH como base, THF/agua como solvente y 2 N HCl para la
reaccion de acidificacion. Después de la extraccion del producto crudo, el residuo se
purificd por cromatografia de gel de silice y se eluyé con 3 % de MeOH en DCM. H
NMR (CDCls) 8 7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,39 - 7,49 (m, 2H), 7,27 (m, 3H), 7,13 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,08 (s,
2H), 4,04 (m, 1H), 2,61 - 2,87 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,81 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para C2sH2404S: 456,56, encontrado 457,2 [M]*, 479,2 [M+Na]*.
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Ejemplo 8
Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxotian-4-il)-2-metil-fenilJbenzo[b]tiofen-5-

illmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 8

(A)  Una mezcla de 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)-3,6-
dihidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido (del Ejemplo 6) (192 mg; 0,5 mmol) y 10 % Pd/C
(80 mg) en EtOH (6 ml) se prepar6 bajo una atmosfera de N2 inerte y se calent6 a
45-50 °C. Se afiadio una solucion de formiato amonico (472 mg, 7,5 mmol) en
agua (1 ml) y la mezcla se agité durante 5 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml), se filtré y se
concentro bajo presién reducida. El residuo se tratd con una mezcla de
EtOAc/agua (2/20 ml), seguido por heptanos (30 ml), y el producto sélido
resultante se filtrd y se lavo sucesivamente con agua y heptanos para
proporcionar el producto puro 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-
metilfenil)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido (136 mg, 70 %). LC/MS: masa

calculada para C21H2203S2: 386,54, encontrado 409,0 [M+Na]".
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(B) (3S)-Metil 3-(4-((3-(4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 1,1-
diéxido de 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)tetrahidro-2H-
tiopirano y (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (preparado como se describe
en la patente num. WO 2005086661) segun el Procedimiento general B,
mediante el uso de PPhs y DBAD. LC/MS: masa calculada para Cz4H3405S2:

486,77, encontrado 587,3 [M]*; 609,2 [M+Na]*.

(C) El acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxotian-4-il)-2-metilfenillbenzo[b]tiofen-5-
illmetoxi]fenillhex-4-inoico (Compuesto 8) se preparé a partir de (3S)-metil 3-(4-
((3-(4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso
de NaOH como base y acido citrico 2 M para la reaccién de acidificacién. *H
NMR (CDCls) & 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 2H), 7,22 - 7,32 (m, 4H),
7,19 (s, 1H), 7,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,00
- 4,08 (m, 1H), 3,14 - 3,23 (m, 4H), 2,74 - 2,87 (m, 2H), 2,64 - 2,73 (m, 1H), 2,40
- 2,57 (m, 2H), 2,29 (d, J = 14,7 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,5 Hz, 3H).

LC/MS: masa calculada para Cs3H320sS2: 572,75, encontrado 595,3 [M+Na]*.
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Ejemplo 9
Acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxotian-4-il)oxi-2-metil-fenil]-2-metil-benzo[b]tiofen-

5-illmetoxi]fenillhex-4-inoico, Compuesto 9

(A)  Metil 3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-2-metilbenzol[b]tiofeno-5-carboxilato se preparo
a partir de metil 3-bromo-2-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxilato y acido (4-hidroxi-2-
metilfenil)bordénico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio. MS: masa calculada para

CisH1603S: 312,39, encontrado 313,2 [M+H]*, 335,1 [M+Na]".

(B)  Metil 3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-metilfenil)-2-
metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxilato se preparé a partir de metil 3-(4-hidroxi-2-
metilfenil)-2-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxilato y 4-hidroxitetrahidro-2H-tiopiran 1,1-
dioxido segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PPhs y DBAD. MS:

masa calculada para C23H2405Sz2: 444,57, encontrado 445,0 [M]*, 467,1 [M+Na]".
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(C) A una solucién enfriada con hielo de metil 3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)oxi)-2-metilfenil)-2-metilbenzo[b]tiofeno-5-carboxilato (290 mg;

0,65 mmol) en DCM anhidro (3 ml) bajo una atmosfera de argon se afiadié DIBAL-
H (1 M en DCM, 2 ml; 2 mmol). Después de agitar durante 0,5 hora, la mezcla se
vertié en una mezcla agitada vigorosamente de tartrato de sodio y potasio (1 M en
agua, 8 ml) y DCM (5 ml) y se continu6 con la agitacion durante 1 hora. Las dos
fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con DCM (10 ml x 2). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2S0a4), se filtraron y se concentraron bajo
presion reducida para proporcionar 4-(4-(5-(hidroximetil)-2-metilbenzo[b]tiofen-3-il)-
3-metilfenoxi)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido (265 mg, 98 %). LC/MS: masa

calculada para C22H2404S2: 416,56, encontrado 399,1 [M-OH]*, 439,0 [M+Na]".

(D)  4-(4-(5-(clorometil)-2-metilbenzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)-tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-diéxido se preparoé a partir de 4-(4-(5-(hidroximetil)-2-
metilbenzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-didxido segun el
Procedimiento general D. H NMR (CDCIs) & 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,29 - 7,34
(m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J
=8,1, 2,5 Hz, 1H), 4,72 (br. s., 1H), 4,61 (s, 2H), 3,42 - 3,55 (m, 2H), 2,99 (d, J =

13,1 Hz, 2H), 2,50 - 2,60 (m, 2H), 2,36 - 2,48 (M, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

(E) (3S)-Metil 3-(4-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-

metilfenil)-2-metilbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir
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de 4-(4-(5-(clorometil)-2-metilbenzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)-tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-diéxido y (3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (preparado como
se describe en la patente nim. WO 2005086661) segun el Procedimiento
general E. *H NMR (CDCIs) & 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,22 -7,28 (m, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,80 - 6,93 (m, 4H),
5,02 (s, 2H), 4,71 (br. s., 1H), 3,99 - 4,08 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,43 - 3,54 (m,
2H), 2,93 - 3,03 (m, 2H), 2,70 - 2,79 (m, 1H), 2,59 - 2,68 (m, 1H), 2,49 - 2,59 (m,

2H), 2,36 - 2,47 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,5 Hz, 3H).

(F)  El acido (3S)-3-[4-[[3-[4-(1,1-Dioxotian-4-il)oxi-2-metil-fenil]-2-metil-
benzo[b]tiofen-5-ijmetoxi]fenillhex-4-inoico (Compuesto 9) se preparo a partir de
(3S)-metil 3-(4-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-metilfenil)-2-
metilbenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general
C, mediante el uso de NaOH como base y acido citrico 2 M para la reaccion de
acidificacion. 'H NMR (CDCls) 567,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,28 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 - 6,93 (m, 5H), 5,02
(s, 2H), 4,71 (br. s., 1H), 3,99 - 4,08 (m, 1H), 3,42 - 3,55 (m, 2H), 2,93 - 3,04 (m,
2H), 2,73 - 2,83 (m, 1H), 2,63 - 2,73 (m, 1H), 2,48 - 2,59 (m, 2H), 2,35 - 2,46 (m,
2H), 2,34 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,53 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada

para C3sH3406S2: 602,77, encontrado 603,1 [M]*, 625,2 [M+Na]*.
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Ejemplo 10
Acido (3S)-3-[4-[[3-(2,6-Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-ilimetoxi]fenillhex-4-inoico,

Compuesto 10

T

(A)  5-Hidroximetil-3-(2,6-dimetilfenil)benzol[b]tiofeno se preparo a partir de 3-
bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1A) y acido 2,6-
dimetilfenilborénico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.
LC/MS: masa calculada para Ci17H160S: 268,37, encontrado 251,0 [M-17]*.

(B)  5-Clorometil-3-(2,6-dimetilfenil)benzo[b]tiofeno se prepard a partir de 5-

hidroximetil-3-(2,6-dimetilfenil)benzo[b]tiofeno segun el Procedimiento general D.

(C) (3S)-Metil 3-(4-((3-(2,6-dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato se preparo a partir de 5-clorometil-3-(2,6-dimetilfenil)benzolb]-tiofeno y
(3S)-metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (preparado como se describe en la
patente num. WO 2005086661) segun el Procedimiento general E, mediante el
uso de DMF como solvente y con agitacion durante toda la noche a 40 °C.

LC/MS: masa calculada para CsoH2803S: 468,61, encontrado 469,0 [M]*.
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(D) El acido (3S)-3-(4-((3-(2,6-Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico (Compuesto 10) se preparé a partir de (3S)-metil 3-(4-((3-(2,6-
dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base y 1 N HCI para la reacciéon de

5 acidificacion. 1H NMR (DMSO-ds) & 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,48
(d, J =8,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,36 (m, 6H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,14 (s, 2H),
3,85 - 4,03 (M, 1H), 2,31 - 2,44 (m, 2H), 1,93 (s, 6H), 1,76 (d, J = 2,3 Hz, 3H)

LC/MS: masa calculada para C29H2603S: 454,58, encontrado 453,1 [M-H].

10 Ejemplo 11
Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-(1-Hidroxiciclopropil)etoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 11

15

o0 (A) A una solucién de bencil 3-hidroxipropanoato (3,35 g, 18,59 mmol), y
dihidropirano (3,12 g, 37,09 mmol) en DCM (100 ml) se afadié PPTS (5,6 g,

22,28 mmol) en forma de porciones y la solucion resultante se agité durante la
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noche a temperatura ambiente. Se afiadio agua (50 ml) y después de mezclar,
las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo, ademas, con DCM (2 x

50 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida
y el residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia en gel de silice (0-5 %
EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar bencil 3-(tetrahidro-2H- piran-2-iloxi)
propanoato como un aceite incoloro (4,1 g, 83,0 % de rendimiento). LC/MS:

masa calculada para CisH2004: 264,32, encontrado: 265,1 [M+H]*.

(B) A una solucién de bencil 3-(oxan-2-iloxi)propanoato (4,1 g, 15,51 mmol) y
THF (60 ml) se afadi6é Ti(O-iPr)s (2,4 ml, 8,0 mmol) y la mezcla resultante se
agito durante 30 minutos. Después se anadié EtMgBr (13,3 ml, 3 M, 4 mmol) en
forma de gotas y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. Después, la reaccion se inactivd mediante la adicion de una solucion
acuosa saturada de NH4Cl (100 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3
x 50 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion
reducida y el residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia en gel de silice
(0-10 % EtOAc/éter de petrdleo) para obtener 1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)
etil]-ciclopropanol como un aceite incoloro (2,1 g, 65,0 % de rendimiento).

LC/MS: masa calculada para CioH1803: 186,25, encontrado: 187,1 [M+H]*.

(C)  Una solucion de 1-[2-(oxan-2-iloxi)etillciclopropan-1-ol (800 mg,

4,30 mmol) y PPTS (110 mg, 0,44 mmol) en metanol (40 ml) se agit6 toda la
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noche a 40 °C. Después la mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida
y el residuo resultante se purificO mediante cromatografia de gel de silice (10-
50 % EtOAc/éter de petrdleo para proporcionar 1-(2-hidroxietil)ciclopropanol
como un aceite incoloro (374 mg, 85,3 % de rendimiento). LC/MS: masa

calculada para CsHi1002: 102,13, encontrado: 102,2 [M]".

(D) 3-Bromo-5-(clorometil)benzol[b]-tiofeno se prepard a partir de 3-bromo-5-
hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1A) segun el Procedimiento general D.

(E) Una mezcla de 3-bromo-5-(clorometil)-1-benzotiofeno (200 mg, 0,76 mmol),
(3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (180 mg, 0,77 mmol) (disponible en
Synnovator, Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat. nim. PB05708) y
K2COs (420 mg, 1,29 mmol) en MeCN (20 ml) se agitdé durante la noche a 50 °C.
Después la reaccion se inactivd mediante la adicion de una solucion acuosa saturada
de NH4ClI (40 ml) y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml) y
los extractos organicos combinados se concentraron bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (0-20 % EtOAc/éter
de petréleo) para proporcionar (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato como un aceite incoloro (300 mg, 86 % de rendimiento).

LC/MS: masa calculada para C23H21BrOsS: 457,38, encontrado: 459,0 [M+H]*.

(F)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-

4-inoato se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-
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ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato y acido 4-hidroxi-2-metilfenilborénico segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C3oH2804S: 484,61, encontrado: 485,2 [M+H]".

(G)  (39)-Etil 3-(4-((3-(4-(2-(1-hidroxiciclopropil)etoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(4-hidroxi-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)-fenil)hex-4-inoato y 1-(2-hidroxietil)ciclopropan-1-
ol segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PPhs y ADDP. LC/MS:

masa calculada para C3sHzsOsS: 568,72 encontrado: 569,2 [M™].

(H) Elé&cido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-(1-Hidroxiciclopropil)etoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 11) se prepard
a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(4-(2-(1-hidroxiciclopropil)etoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)-hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH y se
afiadio 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. Se logré la purificacion del
producto por medio de HPLC preparativa en una columna C18, 5 u (19 x 100 mm)
mediante el uso de un gradiente acetonitrilo/agua (0,5 % TFA) (50 — 75 %). 1H
NMR (DMSO-ds) & 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 - 6,93 (m, 4H),

5,17 (s, 2H), 4,21 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,91 - 3,93 (m, 1H), 2,57 - 2,58 (m, 2H), 2,06
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(s, 3H), 1,95 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,76 (s, 3H), 0,58 - 0,62 (M, 2H), 0,46 - 0,50 (m,

2H). LC/MS: masa calculada para Cs3H320sS: 540,67, encontrado: 539,2 [M-H].

Ejemplo 12
Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 12

s
.y
Cr 7
OH
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(A)  (39)-Etil 3-(4-((3-(4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 3-(4-((3-(4-hidroxi-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11F) y 3-
metilbutano-1,3-diol segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PPhsy

ADDP. LC/MS: masa calculada para CssHssOsS: 570,74, encontrado: 571,2 [M+H]*.

(B) El &cido (3S)-3-(4-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 12) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-
((3-(4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-

inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
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EtOH en lugar de MeOH y 1 N HCl para la reaccién de acidificacion. *H NMR
(CDsOD) d 7,96 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,38 (s, 2H), 7,22 - 7,28 (m, 2H), 7,13 - 7,16
(m, 1H), 6,81 - 6,95 (M, 4H), 5,16 (s, 2H), 4,19 - 4,22 (m, 2H), 3,39 - 4,01 (m, 1H),
2,62 - 2,67 (M, 2H), 2,01 - 2,08 (m, 5H), 1,82 (s, 3H), 1,38 (s, 6H). LC/MS: masa

5 calculada para Cs3H340sS: 542,69, encontrado: 543,2 [M+H]".

Ejemplo 13
Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 13

10
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(A)  4-((4-Bromo-3-metilfenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano se preparé a
partir de 4-bromo-3-metilfenol y (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol segun el
Procedimiento general B, mediante el uso de PPhs y ADDP en tolueno (en lugar

o0 de THF) a 60 °C.
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IH NMR (CDCls) & 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J =
3,2, 8,8 Hz, 1H), 4,42 - 4,48 (m, 1H), 4,13 - 4,17 (m, 1H), 3,99 - 4,02 (m, 1H),

3,86 - 3,91 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,40 (s, 3H).

(B) 2-(4-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano se preparo a partir de 4-((4-bromo-3-metilfenoxi)metil)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2CO3
en lugar de K2CO3s y una temperatura de reaccién de 85 °C durante la noche. *H
NMR (CDClz) & 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,69 - 6,72 (m, 2H), 4,45 - 4,48 (m, 1H),
4,14 - 4,18 (m, 1H), 4,05 - 4,08 (m, 1H), 3,87 - 3,96 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,46
(s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,32 (s, 12H).

(C) A una solucién de 5-bromo-1-benzotiofeno (12 g, 56,31 mmol) en THF
anhidro (300 ml) bajo una atmésfera inerte se afadié el complejo cloruro de
isopropil magnesio-cloruro de litio (1,3 M en THF; 150 ml, 195 mmol) en forma de
gotas, y la solucion resultante se agito a temperatura ambiente, durante la noche.
Después se afiadio DMF (30 ml) en forma de gotas y la solucién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadio agua (500 ml) y la
solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml). Los extractos
organicos combinados se concentraron bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (0-2 % EtOAc/éter de

petréleo) para proporcionar benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (6,9 g, 68 %) como un
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s6lido amarillo. 1H NMR (DMSO-ds) & 10,12 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,01 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 7,86 - 7,89 (m, 1H), 7,57 - 7,61 (m, 1H), 7,47 - 7,50 (m, 1H).

(D) A una solucién enfriada (15 °C) de benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (6,9 g,
52,54 mmol) en HOAc (80 ml) se afiadié una solucién de bromo (10,5 g,

65,7 mmol) en HOAc (20 ml) en forma de gotas. Después de agitar a 15 °C
durante 2 horas, se afiadio agua (500 ml), después de lo cual el producto solido
precipito de la mezcla. El precipitado se recogi6 por filtracion y se seco bajo vacio
para proporcionar 3-bromobenzol[b]tiofeno-5-carbaldehido (7,8 g, 38 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. *H NMR (CDCls) & 10,17 (s, 1H), 8,32 (s,

1H), 7,93 - 7,98 (m, 2H), 7,78 (s, 1H).

(E)  3-(4-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido se preparo a partir de 2-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y 3-bromobenzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.
14 NMR: (CDCls) 8 10,02 (s, 1H), 8,02 — 8,04 (m, 1H), 7,89 - 7,90 (m, 2H), 7,37 (s,
1H), 7,20 - 7,26 (m, 1H), 6,82 - 7,00 (m, 2H), 4,50 - 4,53 (m, 1H), 4,14 - 4,24 (m,

2H), 3,93 - 4,08 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,48 - 1,50 (m, 3H), 1,42 - 1,43 (m, 3H).
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(F)  (3-(4-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metanol se preparod a partir de 3-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido segun el Procedimiento general F.

LC/MS: masa calculada para C22H2404S: 384,49, encontrado: 367,1 [M-OH]".

(G)  4-((4-(5-(Clorometil)benzolb]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolano se prepar6 a partir de (3-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-

metilfenil)benzol[b]tiofen-5-i)metanol segun el Procedimiento general D.

(H)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 4-((4-(5-
(clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano y (3S)-etil
3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research Triangle
Park, Carolina del Norte; cat. num. PB05708) segun el Procedimiento general E.

LC/MS: masa calculada para CssH3zsOseS: 598,75, encontrado: 599,2 [M+H]*.

0] A una solucion (3S)-etil 3-(4-((3-(4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (200 mg, 0,33 mmol) en THF
(4 ml) se traté con 2 N HCI (4 ml) y la solucién resultante se agito a 60 °C durante
30 minutos. Después se afadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0a4) y se

concentraron bajo presion reducida. La purificacion del residuo resultante por
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cromatografia en gel de silice (0-50 % EtOAc/éter de petrdleo) proporciond (3S)-etil
3-(4-((3-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato (140 mg, 75 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS: masa

calculada para Cs3H3406S: 558,68, encontrado: 559,2 [M+H]".

J) El acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil)benzol[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 13) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-
((3-(4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base,
EtOH en lugar de MeOH y 1 N HCI para la reaccién de acidificacion. 'H NMR
(DMSO-d6) d 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42
(s, 1H), 7,23 - 7,25 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86 - 6,95 (m, 4H), 5,17 (s,
2H), 4,98 - 5,02 (m, 1H), 4,06 - 4,07 (m, 1H), 4,03 - 4,07 (m, 1H), 3,82 - 3,93 (m,
3H), 3,46 - 3,47 (m, 2H), 2,63 - 2,67 (M, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). LC/MS:

masa calculada para Cs1H3006S: 530,63, encontrado: 529,2[M-H]-.

Ejemplo 14
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 14
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(A)  3-((4-Bromo-3-metilfenoxi)metil)-3-metiloxetano se preparo a partir de 4-
bromo-3-metilfenol y (3-metiloxetan-3-il)metanol segun el Procedimiento general B,
mediante el uso de PPhs y DBAD a una temperatura de reaccion de 50 °C durante

la noche. LC/MS: masa calculada para C12H15BrO2: 271,15, encontrado: 271,0 [M]*.

(B) 4,4,5,5-Tetrametil-2-(2-metil-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)-1,3,2-
dioxaborolano se preparé a partir de 3-(4-bromo-3-metilfenoximetil)-3-
metiloxetano y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2> como el catalizador de paladio, KOAc en
lugar de K2CO3 y DMSO como solvente en lugar de dioxano/agua. LC/MS: masa

calculada para CisH27BO4: 318,22, encontrado: 319,2 [M+H]*.

(C) (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)benzo[b]-
tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se prepard a partir de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-
metil-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano y (3S)-etil 3-(4-((3-
bromobenzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) segun el

Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
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catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C3sH3605S: 568,72, encontrado: 569,2 [M]".

(D)  El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 14) se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-
(2-metil-4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)benzo[b]-tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base, EtOH
en lugar de MeOH y 1 N HCI para la reaccion de acidificacion. Se logro la purificacion
del producto por medio de HPLC preparativa en una columna C18, 5 p (19 x

100 mm) mediante el uso de un gradiente acetonitrilo/agua (0,5 % TFA) (65 — 95 %).
14 NMR (CDsOD) & 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,42 (m,
2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,90 - 6,94 (m,
3H), 5,16 (s, 2H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,50 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,95
- 4,05 (m, 1H), 2,57 - 2,61 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,81 (s, 3H), 1,49 (s, 3H). LC/MS:

masa calculada para C33Hs205S: 540,67, encontrado: 539,2 [M-H]J.

Ejemplo 15
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 15
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(A)  4-(4-Bromo-3-metilfenoxi)-tetrahidro-2H-pirano se preparo a partir de 4-
bromo-3-metilfenol y oxan-4-ol segun el Procedimiento general B, mediante el
uso de PPhs y DBAD a una temperatura de reaccion de 50 °C durante la noche.
'H NMR (CDCI3) 8 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,62 (dd, J =
8,7, 3,0 Hz, 1H), 4,39-4,47 (m, 1H), 3,93 — 4,00 (m, 2H), 3,53 - 3,60 (m, 2H),
2,35 (s, 3H), 1,95 - 2,03 (m, 2H), 1,70 — 1,82 (m, 2H); LC/MS: Calculada para

C12H15BrO2: 271,2, encontrado: 271,0 [M]*, 273,0 [M+2]".

(B) 4,4,5,5-Tetrametil-2-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)-1,3,2-
dioxaborolano se preparé a partir de 4-(4-bromo-3-metilfenoxi)-tetrahidro-2H-
pirano y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el
uso de PdClz2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en lugar de
K2COs y una temperatura de reaccion de 70 °C durante la noche. LC/MS: masa

calculada para CisH27BOa4: 318,2, encontrado: 319,2 [M]*.

(C)  3-(2-Metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)benzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido se prepar6 a partir de 3-bromobenzol[b]tiofeno-5-carbaldehido (del

Ejemplo 13D) y 4,4,5,5-tetrametil-2-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1,3,2-
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dioxaborolano segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para C21H2003S: 352,45, encontrado: 353,1 [M+H]*.

(D)  (3-(2-Metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol
se preparo a partir de 3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido segun el Procedimiento general F.

LC/MS: masa calculada para C21H2203S: 354,46, encontrado: 355,1 [M+H]*.

(E)  4-(4-(5-(Clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metiltenoxi)-tetrahidro-2H-pirano
se preparo a partir de (3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)fenil)benzol[b]tiofen-5-i)metanol segun el Procedimiento general D.

(3] (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)benzol[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 4-(4-(5-(clorometil)benzo[b]tiofen-3-
il)-3-metiltenoxi)-tetrahidro-2H-pirano y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato
(disponible de Synnovator, Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat.
nam. PB05708) segun el Procedimiento general E mediante el uso de DMF como
solvente a una temperatura de reaccion de 60 °C durante 1 hora. LC/MS: masa

calculada para CssHss05S: 568,72, encontrado: 569,2 [M]*.
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(G) El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 15) se preparo a
partir de (3S)etil 3-(4-((3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
imetoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de

5 LiOH como base y 1 N HCI para la reaccion de acidificacion. *H NMR (DMSO-ds) &
12,35 (br. s, 1H), 8,00 - 8,04 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,42 - 7,49 (m, 2H), 7,23 - 7,26
(m, 2H), 7,14 - 7,17 (m, 1H), 6,98 - 6,99 (m, 1H), 6,90 - 6,93 (m, 3H), 5,17 (s, 2H),
4,60 - 4,66 (m, 1H), 3,84 - 3,95 (m, 3H), 3,47 - 3,55 (M, 2H), 2,56 - 2,59 (M, 2H),
1,99 - 2,05 (m, 5H), 1,76 (s, 3H), 1,56 - 1,68 (m, 2H). LC/MS: masa calculada para

10  Cs3H320sS: 540,67, encontrado: 541,2 [M+H]*.

Ejemplo 16
Acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 16
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(A)  Una mezcla de 4-bromo-3-metilfenol (5 g, 26,7 mmol), 1-bromo-2-metoxietano
(4,4 g, 31,7 mmol) y K2COs (15 g, 108,5 mmol) en MeCN (100 ml) se agitd durante la
noche a 80 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se filtr y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar 1-bromo-4-(2-
metoxietoxi)-2-metilbenceno como un aceite amarillo. 'TH NMR (CDClz) 6 7,38 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 4,06 (t, J =

4,8 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

(B) 2-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se
preparo a partir de 1-bromo-4-(2-metoxietoxi)-2-metilbenceno y
bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para Ci1sH2sBO4: 292,18, encontrado: 293,2 [M+H]*.

(C)  3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido se prepard a
partir de 2-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y 3-
bromobenzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (del Ejemplo 13D) segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2> como el catalizador de paladio y
Cs2CO0s en lugar de K2COs. H NMR (CDCls) & 10,02 (s, 1H), 8,02 - 8,04 (m, 1H),
7,88 - 7,90 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,20 - 7,26 (m, 1H), 6,83 - 6,94 (m, 2H), 4,19 -

4,21 (m, 2H), 3,37 - 3,82 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).
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(D)  (3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metanol se preparo a partir
de 3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido segun el
Procedimiento general F. LC/MS: masa calculada para C19H2003S: 328,43,

encontrado: 311,0 [M-OH]J*.

(E)  5-(clorometil)-3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno se prepard a
partir de (3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol segun el
Procedimiento general D. LC/MS: masa calculada para C19H19CIlO2S: 346,87,

encontrado: 347,1 [M]*.

(F)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzol[b]tiofen-5-
il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se preparé a partir de 5-(clorometil)-3-(4-(2-
metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato
(disponible de Synnovator,Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat.
nam. PB05708) segun el Procedimiento general E. LC/MS: masa calculada para

Cs3H3405S: 542,69, encontrado: 543,2 [M+H]*.

(G) El acido (3S)-3-(4-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 16) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(4-
(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de

MeOH y 1 N HCI para la reaccion de acidificacion. *H NMR (DMSO-ds) & 8,06 (d, J =
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8,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,23 - 7,25 (m, 2H),
7,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,86 - 6,96 (M, 4H), 5,17 (s, 2H), 4,13 - 4,16 (M, 2H), 3,90 -
3,95 (m, 1H), 3,68 - 3,70 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,54 - 2,58 (M, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,76

(s, 3H). LC/MS: masa calculada para C31H3005S: 514,63, encontrado: 515,2 [M+H]*.

Ejemplo 17
Acido (3S)-3-{4-[(3-{4-[(1,1-Dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-metilfenil}-

1-benzotiofen-5-il)metoxi]fenil}hex-4-inoico, Compuesto 17

(A) A una solucién de 4-(hidroximetil)tetrahidro-2H-tiano-1,1-diona (2,84 g,
17,29 mmol), 4-dimetilaminopiridina (633 mg, 5,18 mmol) y piridina (4,10 g,
51,83 mmol) en CHCIs (20 ml) se afiadio 4-metilbenceno-1-sulfonil cloruro
(6,61 g, 34,67 mmol) en forma de porciones y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. Después se afiadié agua (30 ml) y
después la mezcla se extrajo con CHCIs (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml) y después se concentraron bajo

presion reducida. La purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel
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de silice (0-10 % EtOAc/éter de petréleo) proporcioné (1,1-dioxotetrahidro-2H -
tian-4-il) metil 4-metilbenceno-1-sulfonato (5,3 g, 96 %) como un solido blanco.

LC/MS: masa calculada para CisH180sS2: 318,41, encontrado: 319,1 [M+H]*.

(B) Una mezcla de etil (3S)-3-(4-[[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-benzotiofen-5-
ilfmetoxi]fenil)hex-4-inoato (70 mg, 0,14 mmol) (del Ejemplo 11F), (1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metil 4-metilbenceno-1-sulfonato (55 mg, 0,17 mmol) y
Cs2C0s3 (94 mg, 0,29 mmol) en MeCN (5 ml) se agito durante la noche a 50 °C.
Después se afiadié agua (20 m), la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml) y los
extractos organicos combinados se secaron (Na2SQOa) y se concentraron bajo
presion reducida. La purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel de
silice (0-25 % EtOAc/éter de petréleo) proporciono etil (3S)-3-{4-[(3-{4-[(1,1-
dioxotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-metilfenil}-1-benzotiofen-5-
ilmetoxilfenil}hex-4-inoato (63 mg, 69,1 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

LC/MS: masa calculada para CssHssO6S2: 630,81, encontrado: 631,2 [M]*.

(C) Elacido (3S)-3-{4-[(3-{4-[(1,1-Dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-
metilfenil}-1-benzotiofen-5-il)metoxilfenilthex-4-inoico (Compuesto 17) se preparo a
partir de etil (3S)-3-{4-[(3-{4-[(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-metilfenil}-
1-benzotiofen-5-il)metoxi]fenilthex-4-inoato segun el Procedimiento general C,
mediante el uso de LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH y 2 N HCl para la

reaccion de acidificacion. *H NMR (DMSO-de) & 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H),
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7,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,88 - 7,00 (M, 4H), 5,16 (s, 2H), 3,93 - 3,95 (m, 3H), 3,18 - 3,24 (M, 2H), 3,08 -
3,11 (m, 2H), 2,57 - 2,59 (M, 2H), 2,12 - 2,19 (m, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,76 - 1,84 (m,

5H). LC/MS: masa calculada para C34H3406S2: 602,76, encontrado: 603,2 [M]*.

5
Ejemplo 18
Acido (3S)-3-{4-[(3-{2-Metil-4-[(3-metil-1,1-dioxo-tietano-3-il)metoxi]fenil}-1-
benzotiofen-5-il)metoxi]fenilthex-4-inoico, Compuesto 18
10 S
\
Cr °
OH
: Qﬂ
- I
O:S
11
o]
15
(A)  Auna solucion enfriada con hielo de 4-bromo-3-metilfenol (300 mg,
1,60 mmol), (3-metiltietan-3-il)metanol (300 mg, 2,54 mmol) y (n-Bu)sP (810 mg,
4,02 mmol) en tolueno (10 ml) se afiadi6 ADDP (1020 mg, 4,07 mmol). Después de
finalizar la adicion, la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C y se agito durante 2
20

horas. La reaccion se tratd con solucion acuosa saturada de NH4Cl (50 ml), se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se

concentraron bajo presion reducida. La purificacion del residuo resultante por
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cromatografia en gel de silice (0-2 % EtOAc/éter de petréleo) proporciono 3-((4-
bromo-3-metilfenoxi)metil)-3-metiltietano (0,67 g, crudo) como un sélido blanco. *H
NMR (CDClIs) & 7,36 - 7,42 (m, 1H), 6,84 - 6,85 (m, 1H), 6,63 - 6,67 (m, 1H), 3,90 (s,

2H), 3,18 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,46 (s, 3H).

(B) A una solucién de 3-((4-bromo-3-metilfenoxi)metil)-3-metiltietano (570 mg,
1,37 mmol) y Na2WO42H20 (110 mg, 0,35 mmol) en MeOH (50 ml) se afadio
H202 30 % (1,92 g, 16,94 mmol) en forma de gotas, y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se concentré
bajo presion reducida y se purificé directamente por cromatografia en gel de silice
(0-10 % EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar 3-(4-bromo-3-metilfenoximetil)-
3-metiltietano-1,1-diéxido (412 mg, 94 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
14 NMR (CDCls) & 7,41 - 7,44 (m, 1H), 6,82 - 6,83 (m, 1H), 6,61 - 6,65 (M, 1H),

4,20 - 4,25 (m, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,83 - 3,88 (M, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,60 (s, 3H).

(C)  3-Metil-3-[3-metil-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoximetil]-tietano-
1,1-diéxido se preparo a partir de 3-(4-bromo-3-metilfenoximetil)-3-metil-tietano-
1,1-diéxido y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante
el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, dioxano como
solvente y Cs2COs en lugar de K2COs a una temperatura de reaccion de 80 °C

durante la noche. *H NMR (CDCls) & 7,44 - 7,46 (m, 1H), 6,85 - 6,86 (m, 1H),
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6,64 - 6,67 (M, 1H), 4,23 - 4,29 (m, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,85 - 3,90 (m, 2H), 2,37

(s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,35 (s, 12H).

(D)  3-{2-Metil-4-[(3-metil-1,1-dioxo-tietan-3-il)metoxi]fenil}-1-benzotiofeno-5-
carbaldehido se preparo a partir de 3-metil-3-[3-metil-4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoximetil]-tietano-1,1-dioxido y 3-bromobenzo[b]tiofeno-5-
carbaldehido (del Ejemplo 13D) segun el Procedimiento general A, mediante el
uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de
K2COz a una temperatura de reaccién de 80 °C durante la noche. *H NMR
(CDCls) & 7,44 - 7,46 (m, 1H), 6,85 - 6,86 (m, 1H), 6,64 - 6,67 (M, 1H), 4,23 - 4,29

(m, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,85 - 3,90 (M, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,35 (s, 12H).

(E)  3-{4-[5-(Hidroximetil)-1-benzotiofen-3-il]-3-metilfenoximetil}-3-metil-tietano-
1,1-diona se preparo a partir de 3-{2-metil-4-[(3-metil-1,1-dioxo-tietan-3-
ilmetoxi]fenil}-1-benzotiofeno-5-carbaldehido segun el Procedimiento general F.

LC/MS: masa calculada para C21H2204S2: 402,53, encontrado: 403,1 [M+H]*.

(F)  3-{4-[5-(Clorometil)-1-benzotiofen-3-il]-3-metilfenoximetil}-3-metil-tietano-
1,1-diona se preparo a partir de 3-{4-[5-(hidroximetil)-1-benzotiofen-3-il]-3-
metilfenoximetil}-3-metil-tietano-1,1-diona segun el Procedimiento general D.

LC/MS: masa calculada para C21H21ClO3S2: 420,97; encontrado: 421,1 [M]*.
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(G) Etil (3S)-3-{4-[(3-{2-metil-4-[(3-metil-1,1-dioxo-tietan-3-il)metoxi]fenil}-1-
benzotiofen-5-il)metoxilfenil}hex-4-inoato se prepar6 a partir de 3-{4-[5-
(clorometil)-1-benzotiofen-3-il]-3-metilfenoximetil}-3-metil-tietano-1,1-diona y
(3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator,Inc., Research
Triangle Park, Carolina del Norte; cat. nim. PB05708) segun el Procedimiento
general E, a una temperatura de reaccion de 60 °C durante 4 horas. LC/MS:

masa calculada para CssH3s06S2: 616,79, encontrado: 617,2 [M]".

(H)  El acido (3S)-3-{4-[(3-{2-Metil-4-[(3-metil-1,1-dioxo-tietano-3-il)metoxi]fenil}-1-
benzotiofen-5-il)metoxi]fenilthex-4-inoico (Compuesto 18) se preparo a partir de etil
(3S)-3-{4-[(3-{2-metil-4-[(3-metil-1,1-dioxo-tietan-3-il)metoxi]fenil}- 1-benzotiofen-5-
ilmetoxilfenilthex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de
LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH y 1 N HCI para la reaccion de
acidificacion. Se logro la purificacion del producto por medio de HPLC preparativa en
una columna C18, 5 p (19 x 100 mm) mediante el uso de un gradiente
acetonitrilo/agua (0,5 % TFA) (65 — 73 %). 'H NMR (DMSO-de+D20) & 8,06 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,18 - 7,26 (m, 3H),
7,00 - 7,01 (m, 1H), 6,91 - 6,95 (M, 3H), 5,17 (s, 2H), 4,21 - 4,26 (m, 2H), 4,11 (s,
2H), 3,90 - 4,02 (m, 3H), 2,57 - 2,60 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para Cs3H3206S2: 588,73, encontrado: 589,2 [M]*.
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Ejemplo 19
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Clorofenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico,

Compuesto 19

OH

S
0L
Cre

:S S
\‘I

(A)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-clorofenil)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se
preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato (del Ejemplo 11E) y &cido 2-clorofenilborénico segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y
Cs2C0s3, en lugar de K2COgs, a una temperatura de reaccion de 90 °C durante la

noche. LC/MS: masa calculada para C29H2s5ClO3S: 489,02, encontrado: 489,1 [M]".

(B) Eléacido (3S)-3-(4-((3-(2-Clorofenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoico (Compuesto 19) se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-
clorofenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH y se
afadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. Se logré la purificacion del

producto por medio de HPLC preparativa en una columna C18, 5 u (19 x 100 mm)
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mediante el uso de un gradiente acetonitrilo/agua (0,5 % TFA) (40 — 95 %). 1H

NMR (DMSO-ds) & 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,64 - 7,66 (m, 1H), 7,47
- 7,53 (m, 5H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,90
- 3,93 (m, 1H), 2,57 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,76 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para

C27H21CIOsS: 460,97, encontrado: 459,1 [M-HJ, 461,1 [M-H+2].

Ejemplo 20
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Bromofenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico,

Compuesto 20

S
o
Br \©\/YOH
o Gy
W

(A)  3-(2-Bromofenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido se preparé a partir de 3-
bromobenzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (del Ejemplo 13D) y acido 2-
bromofenilboronico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.
LC/MS: masa calculada para CisHeBrOS: 317,20, encontrado: 317,0 [M]*, 319,0

[M+2]*.
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(B)  (3-(2-Bromofenil)benzol[b]tiofen-5-i)metanol se preparo a partir de 3-(2-
bromofenil)benzol[b]tiofeno-5-carbaldehido segun el Procedimiento general F.
LC/MS: masa calculada para CisH11BrOS: 319,22, encontrado: 319,0 [M]*, 321,0

[M+2]*.

(C)  3-(2-Bromofenil)-5-(clorometil)benzol[b]tiofeno se preparo a partir de (3-(2-

bromofenil)benzol[b]tiofen-5-i)metanol segun el Procedimiento general D.

(D)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-bromofenil)benzolb]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoato
se prepar6 a partir de 3-(2-bromofenil)-5-(clorometil)benzol[b]tiofeno y (3S)-etil 3-
(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research Triangle
Park, Carolina del Norte; cat. nam. PB05708) segun el Procedimiento general E a
una temperatura de reaccion de 50 °C durante 2 horas. LC/MS: masa calculada

para C29H2sBrOsS: 533,48, encontrado: 533,1 [M]*, 535,1 [M+H]*.

(E) El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Bromofenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoico (Compuesto 20) se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-
bromofenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH y se
afiadié 2 N HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-de) & 8,08
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 - 7,85 (m, 2H), 7,40 - 7,56 (m, 5H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz,

2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 3,89 - 3,94 (m, 1H), 2,58 (d, J =
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7,5 Hz, 2H), 1,77 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para C27H21BrOsS: 505,42,

encontrado: 505,0 [M], 507,0, [M+2].

Ejemplo 21
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-(Trifluorometil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-

inoico, Compuesto 21

S
\ O o)
e ©WO”
=S
0

(A)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-(trifluorometil)fenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-
4-inoato se preparo6 a partir de acido 2-(trifluorometil)fenilborénico y (3S)-etil 3-
(4-((3-bromobenzolb]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E)
segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz2(dppf)-CH2Cl. como
el catalizador de paladio y Cs2CO3 en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para CsoH2s5F303S: 522,58, encontrado: 523,1 [M+H]".

(B) El acido (3S)-3-(4-((3-(2-(Ttrifluorometil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 21) se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-

((3-(2-(trifluorometil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
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Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, 2 N HCI para la acidificacion de la reaccion y a una temperatura de
reaccion de 30 °C durante la noche. H NMR (DMSO-de) 5 8,08 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,69 - 7,82 (m, 3H), 7,48 - 7,51 (m, 2H), 7,43 (s,

5 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H), 3,91 - 3,93
(m, 1H), 2,58 - 2,67 (m, 2H), 1,77 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para

C2sH21F303S: 494,52, encontrado: 493,1 [M-H].

Ejemplo 22
10 Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil) hex-4-

inoico, Compuesto 22

\ o)

= OH
15 \_N |’S o

(A)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato se prepardé a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido (2-metilpiridin-3-il)borénico
20 segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como
el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C20H27NO3S: 469,59, encontrado: 470,2 [M+H]*.
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(B) El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 22) se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-
((3-(2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar

5 de MeOHy se afiadié 2 N HCI para la acidificacion de la reaccion.
IH NMR (DMSO-d6) & 12,24 (s, 1H), 8,56 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,44 (s, 1H), 7,34 -7,38 (m, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,18 (s, 2H), 3,90 - 3,92 (m, 1H), 2,56 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,77 (s, 3H).

10 LC/MS: masa calculada para C27H23NO3S: 441,54, encontrado: 442,1 [M+H]+.

Ejemplo 23
Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil) hex-4-inoico,

Compuesto 23

15
s\ o \—MZH
\
s \
20

(A)  Auna solucion enfriada en hielo de 1-benzotiofen-5-ol (4,2 g, 27,96 mmol) en

piridina (50 ml) se afadié cloruro de acetilo (2,4 g, 30,57 mmol) en forma de gotas.
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La solucion resultante se dejé agitar a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después, la reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (50 ml) y la solucion
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), las capas organicas se
combinaron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo se
purificé por cromatografia en gel de silice (0-10 % EtOAc/éter de petréleo) para
obtener benzo[b]tiofen-5-il acetato como un sélido blanco (4,8 g, 89 % de

rendimiento). LC/MS: Calculada para Cio0HsO2S: 192,23, encontrado: 193,0 [M+H]".

(B) A una solucion de benzo[b]tiofen-5-il acetato (5,8 g, 30,17 mmol) en AcOH
(30 ml) se afiadio una solucion de Brz (5,3 g, 33,16 mmol) en AcOH (70 ml) en
forma de gotas y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Después se afadio agua (100 ml) y la solucion resultante se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron
bajo presion reducida y el residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia en
gel de silice (0 - 10 % EtOAc/éter de petrdleo) para proporcionar 3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il acetato como un solido blanco (3 g, 37 % de rendimiento).

LC/MS: Calculada para Ci0H7BrO2S: 271,13, encontrado: 270,9 [M*], 272,9 [M+2]*.

(C) Una mezcla de 3-bromo-1-benzolb]tiofen-5-il acetato (203 mg, 0,75 mmol)
y K2COs3 (516 mg, 3,73 mmol) en metanol (20 ml) y agua (2 ml) se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después la reaccion se inactivo

mediante la adicidon de una solucion acuosa saturada de NH4Cl (30 ml) y la
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solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Naz2S0Oa4) y se concentraron bajo presion
reducida para proporcionar 3-bromo-1-benzo[b]tiofen-5-ol como un sélido blanco
(172 mg, crudo) que se usé directamente sin purificacion adicional. *H NMR

(CDCl3) & 7,69 - 7,71 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,98 - 7,00 (m, 1H).

(D) A una solucion enfriada con hielo de (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato
(5,2 g, 22,39 mmol) (disponible de Synnovator,Inc., Research Triangle Park, Carolina
del Norte; cat. num. PB05708) y trietilamina (6,8 g, 67,20 mmol) en DCM (200 ml) se
anadio trifluorometanosulfonico anhidrido (7,55 g, 26,76 mmol) en forma de gotas.
Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la reaccion se inactivo
mediante la adicion de 400 ml de una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 200 ml) y los extractos organicos
combinados se secaron (Na2SQOa4) y se concentraron bajo presion reducida para
proporcionar (3S)-etil 3-(4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)hex-4-inoato como un aceite

rojo oscuro (8,1 g, crudo), que se uso directamente sin purificacion adicional.

(E) A una mezcla de (3S)-etil 3-(4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)hex-4-inoato
(8,1 g, 22,23 mmol), Pdz(dba)s(2 g, 2,18 mmol), RuPhos (2,6 g, 5,5 mmol) y
(Na2CO:s) (4,7 g, 44,34 mmol) en dioxano (200 ml) y agua (20 ml) se afadio
acetoximetiltrifluoroborato de potasio (8 g, 41,24 mmol). La solucion resultante

se agito durante 30 minutos a 50 °C y después, durante 3 horas a 100 °C.
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Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (1 I) y la solucion
resultante se extrajo con EtOAc (2 x 1 ) de acetato de etilo y los extractos
organicos combinados se concentraron bajo presion reducida. El residuo que se
obtuvo se purifico por cromatografia en gel de silice (0-10 % acetato de etilo/éter
de petréleo) para proporcionar (3S)-etil 3-(4-(hidroximetil)fenil)hex-4-inoato

(2,6 g, 46 %) como un aceite amarillo palido. 'H NMR (DMSO-ds) d 7,24 - 7,33
(m, 4H), 5,14 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,99 - 4,09 (m, 3H),

2,70 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,77 (s, 3H), 1,15 (t, J = 3,0 Hz, 3H).

(F)  (3S)-Etil 3-(4-(((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato se
prepard a partir de 3-bromo-1-benzolb]tiofen-5-ol y (3S)-etil 3-(4-
(hidroximetil)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general B, mediante el uso
de (Bu)sP y ADDP a una temperatura de reaccion de 50 °C durante 3 horas.

LC/MS: Calculada para C23H21BrOsS: 457,38, encontrado: 457,1 [M]*, 459,0 [M+2]*.

(G) (3S)-Etil 3-(4-(((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato
se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-bromobenzolb]tiofen-5-il)oxi)metil)-
fenil)hex-4-inoato y acido (2-metilfenil)borénico segun el Procedimiento general A,
mediante el uso dePdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, Cs2CO3s en
lugar de K2COs y una temperatura de reaccion de 80 °C durante 2 horas. LC/MS:

Calculada para C30H2s03S: 468,61, encontrado: 469,2 [M+H]*.
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(H)  El &cido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-
inoico (Compuesto 23) se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH, una

5 temperatura de reaccion de 30 °C durante la noche y se afiadio 2 N HCI para la
acidificacion de la reacciéon. 'H NMR (DMSO-ds) & 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,28 - 7,41 (m, 7H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,80
(s, 1H), 5,02 (s, 2H), 3,98 - 4,03 (m, 1H), 2,60 — 2,67 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,79 (s,
3H); LC/MS: Calculada para C2sH2403S: 440,55, encontrado: 439,0 [M-H].

10
Ejemplo 24
Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-(3-(metililsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-

iNoxi)metil)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 24

A O

20 (A)  Auna mezcla de 4-bromo-3-metilfenol (1 g, 5,35 mmol) y K2COs (1,1 g,
7,96 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié 3-(metilsulfonil) propil 4-metilbencenosulfonato

(1,72 g, 5,88 mmol) y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 2 horas. Después
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de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié una solucion acuosa saturada de
NH4CI (10 ml) y la solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se concentraron bajo presion reducida y el residuo que se
obtuvo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-30 % acetato de etilo/éter de
petroleo) para proporcionar 1-bromo-4 - (3-metanosulfonilpropoxi)-2-metilbenceno
(1,5 g, 91 %) como un sélido blanco. *H NMR (CDCls) & 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,78
(d, J=2,7 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 3,0, 8,7 Hz, 1H), 4,06 - 4,16 (m, 2H), 3,24(t, J

=7,8 Hz, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,29 - 2,38(m, 5H).

(B)  2-[4-(3-Metanosulfonilpropoxi)-2-metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano se preparé a partir de 1-bromo-4-(3-metanesulfonilpropoxi)-2-
metilbenceno y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y KOAc
en lugar de K2COs, a una temperatura de reaccion de 90 °C durante la noche.

LC/MS: masa calculada para Ci7H27BOsS: 354,3, encontrado: 355,3 [M+H]".

(©)  (39)-Etil 3-(4-(((3-(2-metil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-
iNoxi)metil)fenil)hex-4-inoato se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 23F) y 2-[4-(3-
metanosulfonilpropoxi)-2-metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano segun el

Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Clz como el catalizador
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de paladio, Cs2COs en lugar de K2COs y una temperatura de reaccion de 80 °C

durante 2 horas. LC/MS: calculada para C34H3s0eS2: 604,78, encontrado: 605,2 [M]*.

(D) Elacido (3S)- 3-(4-(((3-(2-Metil-4-(3-
(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico
(Compuesto 24) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-(2-metil-4-(3-
(metilsulfonil)propoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH, una temperatura de reaccion de 30 °C durante la noche y se afiadié 2 N
HCI para la acidificacién de la reacciéon. *H NMR (DMSO-de) 8 7,92 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,33 - 7,38 (m, 4H), 7,10 - 7,14 (m, 1H), 6,81 — 6,95 (m, 3H),
5,03 (s, 2H), 4,15 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,98 - 4,03 (m, 1H), 3,31 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
3,04 (s, 3H), 2,66 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,15 - 2,22 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,88 (s,

3H). LC/MS: calculada para Cs2H3206S2: 576,72, encontrado: 575,0 [M-H].

Ejemplo 25
Acido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-Dioxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metilfenil)-

benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 25
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(A)  (39)-3-{4-[({3-[4-(1,1-dioxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-iljoxi)metillfenilthex-4-inoato se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 23F) y 4-(3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido (del
Ejemplo 6C) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CssH3z4OsS2: 598,77, encontrado 599,1 [M]*.

(B)  Elacido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-di6xido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metilfenil)-
benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 25) se prepard a partir de
(3S)-3-{4-[({3-[4-(1,1-dioxo-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-metilfenil]- 1-benzotiofen-5-
ilfoxi)metillfenil}hex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de
LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH, una temperatura de reaccién de 30 °C
durante la noche y se afiadié 2 N HCI para la acidificacion de la reaccién. *H NMR
(DMSO-ds) 5 12,27 (br. s, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),

7,32 - 7,39 (m, 5H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J
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= 2,4 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,94 - 4,03 (m, 3H), 3,37 - 3,40
(m, 2H), 3,11 - 3,12 (m, 2H), 2,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,78 (s, 3H).

LC/MS: calculada para Cs3H300sS2: 570,72, encontrado: 569,0 [M-H].

5 Ejemplo 26
Acido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 26

10

15 (A)  Una mezcla de 4-(4-bromo-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran-1,1-di6éxido
(301 mg, 1,00 mmol) (del Ejemplo 6B) y PtO2 (23 mg, 0,1 mmol) en acetato de etilo
(10 ml) se hidrogend a temperatura ambiente a una presion de aproximadamente
0,3 MPa (aproximadamente 50 psi) durante la noche. Después, la mezcla se filtro y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar 4-(4-bromo-3-

20 metilfenil)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido como un sélido blanco (290 mg, 96 %). *H
NMR (CDCls) & 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08 - 7,10 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H),

3,12 - 3,15 (m, 4H), 2,68 - 2,76 (m, 1H), 2,31- 2,45 (m, 5H), 2,16 - 2,21 (m, 2H).
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(B) 4-(3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-dioxido se preparé a partir de 4-(4-bromo-3-metilfenil)tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-dioxido y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en
lugar de K2CO3s y dioxano como solvente. LC/MS: masa calculada para

CisH27B0O4S: 350,28, encontrado 351,2 [M+H]*.

(©  (39)-Etil 3-(4-(((3-(4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 4-(3-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-
dioxido y (3S)-etil 3-(4-(((3-bromobenzol[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato (del
Ejemplo 23F) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CssH3zsOsS2: 600,79, encontrado 601,2 [M]*.

(D)  El &cido (3S)-3-(4-(((3-(4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo-[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 26) se
preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-(4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH, una
temperatura de reaccion de 30 °C durante la noche, y se afiadié 2 N HCl para la

acidificacion de la reacciéon. 'H NMR (DMSO-ds) & 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63
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(s, 1H), 7,32 - 7,37 (m, 4H), 7,25 (s, 1H), 7,11 - 7,18 (m, 3H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 5,03 (s, 2H), 4,00 - 4,01 (m, 1H), 3,35 - 3,40 (m, 2H), 3,13-3,16 (M, 2H), 2,95
- 3,05 (M, 1H), 2,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,16 - 2,20 (m, 4H), 2,03 (s, 3H), 1,78 (s,

3H). LC/MS: calculada para CssH3205S2: 572,73, encontrado: 571,0 [M-H].

Ejemplo 27
Acido (3S)-3-(4-(((3-(2,6-Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-

inoico, Compuesto 27

SO o
NS
/s ©

oA

(A)  Una mezcla de (3S)-etil 3-(4-(((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-
inoato (150 mg, 0,33 mmol) (del Ejemplo 23F), acido (2,6-dimetilfenil)borénico

(150 mg, 1,00 mmol), Pd2(dba)s (12 mg, 0,01 mmol), Sfos (22 mg, 0,05 mmol) y
K3sPO4 (212 mg, 1,00 mmol) en tolueno (2 ml) se agité a 100 °C en un tubo sellado
durante 2 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se le adicion6 agua
(15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre (Na2S0Oa), se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo que se obtuvo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-

5 % EtOAc/éter de petrdleo) para proporcionar (3S)-etil 3-(4-(((3-(2,6-
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dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato como un aceite amarillo
(80 mg, 51 % de rendimiento). LC/MS: Calculada para C31H3003S: 482,63,

encontrado: 483,2 [M+H]".

(B) El acido (3S)-3-(4-(((3-(2,6-Dimetilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iloxi)metil)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 27) se preparo a partir de (3S)-etil 3-
(4-(((3-(2,6-dimetilfenil)benzo[b]-tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, y se afiadié 2 N HCI para la acidificacién de la reaccion. *H NMR
(DMSO-ds) & 7,94 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,23 - 7,35 (m, 5H), 7,09 -
7,18 (m, 3H), 6,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,96 - 4,02 (m, 1H), 2,63 (d,
J=7,5Hz, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,88 (s, 3H), 1,78 (s, 3H). LC/MS: Calculada para

C29H2603S: 454,58, encontrado: 453,1 [M-H]-.

Ejemplo 28
Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético, Compuesto 28
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OH

(A) A una solucién enfriada con hielo de 3-acetoxiciclobutanona (2,563 g,

20 mmol) en DCM anhidro (100 ml) se afiadi6é acetato de etilo
trifenilfosforanilideno (9,06 g, 26 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Después la reaccién se concentrd bajo
presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en gel de
silice (0-20 % EtOAc/heptanos) para proporcionar etil 2-(3-
acetoxiciclobutilideno)acetato (2,15 g, 54 %) como un aceite ligeramente

amarillento. LC/MS: Calculada para Ci0H1404: 198,22, encontrado: 199,1 [M+H]*.

(B) A una solucién de cloro (1,5-ciclooctadieno)rodio(l) dimero (197 mg,

0,4 mmol) en dioxano (20 ml) bajo una atmdésfera de nitrdgeno, se afiadi6 NaOH
1 N (14 ml, 14 mmol), se afiadio acido 4-hidroxifenilborénico (2.206 g, 16 mmol),
seguido por una solucién de etil 2-(3-acetoxiciclobutilideno) acetato (1.586 g,

8 mmol) en dioxano (6 ml), y la mezcla se calenté a 50 °C durante 1 hora.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la reaccion se vertié en una

mezcla de EtOAc (60 ml) y agua (60 ml) y después se afiadio HCL 2 N para
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acidificar la fase acuosa a un pH de 4. Después de la separacion de fases, la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml) y los extractos combinados se
secaron (NazS0a), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La
purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel de silice (20-60 %
EtOAc/heptanos) para proporcionar etil 2-[3-acetoxi-1-(4-
hidroxifenil)ciclobutillacetato como mezcla de isbmeros sin- y anti-, que se uso

como tal. LC/MS: Calculada para CisH200s: 292,33, encontrado: 315,0 [M+Na]*.

(C) Una mezcla de etil 2-[3-acetoxi-1-(4-hidroxifenil)ciclobutil]acetato (1,0 g,
3,42 mmol) y K2COs (1,89 g, 13,68 mmol) en EtOH (20 ml) se agit6 a 40 °C
durante la noche, después se concentrd bajo presion reducida. El residuo que se
obtuvo se particion6 entre EtOAc (30 ml) y agua (30 ml), y se traté con 2 N HCI
para acidificar la fase acuosa a pH 5-6. Después de la separacion de fases, la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml) y los extractos combinados se
secaron (Na2S0a), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida.
Purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel de silice (20-60 %
EtOAc/heptanos) para proporcionar etil 2-[3-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)ciclobutil]
acetato como mezcla de isémeros sin- y anti-, que se us6 como tal. LC/MS:

Calculada para Ci4H1804: 250,29, encontrado: 251,1 [M+H]*, 273,0 [M+Na]*.

(D) A una solucion de etil 2-[3-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)ciclobutillacetato

(745 mg, 2,98 mmol) en DCM (15 ml) y DMSO (5 ml) se afiadio DIEA (3,08 ml,
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17,86 mmol) seguido por el complejo trioxido de azufre—piridina (1,895 g,

11,91 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Después la mezcla se particion6 entre EtOAc (60 ml) y agua (60 ml), y se
tratd con 2 N HCI para acidificar la fase acuosa a pH 3-4. Después de la
separacion de fases, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml) y los extractos
combinados se lavaron con agua (80 ml), se secaron (Na2SOa), se filtraron, y se
concentraron bajo presion reducida. La purificacion del residuo resultante por
cromatografia en gel de silice (5-20 % EtOAc/DCM) proporciono etil 2-(1-(4-
hidroxifenil)-3-oxociclobutil)acetato (537 mg, 73 %) como un aceite incoloro.

LC/MS: Calculada para Ci14H1604: 248,28, encontrado: 249,1 [M+H]*.

(E)  Etil 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato se preparo a partir
de etil 2-(1-(4-hidroxifenil)-3-oxociclobutil)acetato y 4-(4-(5-
(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)-3,6-dihidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido (del
Ejemplo 6D) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PhsP y DBAD.

LC/MS: calculada para C3sH3406S2: 614,78, encontrado: 615,1 [M]*, 637,2 [M+Na]".

(F) El acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-dioxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético (Compuesto 28)
se preparo a partir de etil 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6éxido-3,6-dihidro-2H-tiopiran-4-il)-

2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato segun el
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Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH y se afiadio 2 N HCI para la

acidificacion de la reaccién. *H NMR (CDCls) 6 7,94 (d, 1H), 7,40 - 7,50 (m, 2H),
7,28 - 7,36 (m, 3H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,95 (t, J =
4,3 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,81-3,88 (m, 2H), 3,37 - 3,57 (m, 4H), 3,16 - 3,33 (m,

4H), 2,91 (s, 2H), 2,16 (s, 3H). LC/MS: calculada para C33H3006S2: 586,73,

encontrado: 587,3 [M+H]*.

Ejemplo 29
Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético, Compuesto 29

S
.g
O
G on

(A) A una mezcla de 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)-3,6-
dihidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido (del Ejemplo 6D) y Pd/C (10 % peso, 80 mg,

0,075 mmol) en EtOH (6 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno se afiadidé una solucion
de formiato amoénico (472 mg, 7,5 mmol) en agua (1 ml), y la mezcla resultante se

agité a 50 °C durante 5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
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mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se filtr. Los sdlidos filtrados se lavaron con
EtOAc (30 ml) y el filtrado combinado y los lavados se concentraron. Se afiadieron
EtOAc (2 ml) y agua (20 ml), seguido por heptanos (30 ml). El solido resultante
que se obtuvo se filtrd, se lavo sucesivamente con agua (3 x 5 ml) y heptanos

(5 ml) y se seco para proporcionar 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]-tiofen-3-il)-3-
metilfenil)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido (136 mg, 70 %) que se uso

directamente sin purificacion adicional.

(B) Etil 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato se preparé a
partir de 4-(4-(5-(hidroximetil)benzol[b]-tiofen-3-il)-3-metilfenil)tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-dioxido y etil 2-(1-(4-hidroxifenil)-3-oxociclobutil)acetato (del Ejemplo
28D) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PhsP y DBAD. 'H
NMR (CDCls) & 7,94 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,41 - 7,50 (m, 2H), 7,27 - 7,35 (m, 2H),
7,20 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,10
(s, 2H), 3,99 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 3,46 (s, 4H), 3,10 - 3,25 (m, 4H), 2,83 (s, 3H),

2,38 - 2,60 (M, 2H), 2,23 - 2,38 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

(C) Elé&cido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético (Compuesto 29)
se prepar6 a partir de etil 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato segun el
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Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, MeCN en lugar de
THF, una temperatura de reaccion de 50 °C durante 3 horas y se afiadio 2 N HCI
para la acidificacién de la reaccién. *H NMR (CDClz) & 7,93 (d, 1H), 7,38 - 7,47
(m, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,23 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 3H), 7,18 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 7,6,
1,5 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,39 - 3,55 (m, 4H), 3,11 - 3,24
(m, 4H), 2,92 (s, 2H), 2,76 - 2,88 (m, 1H), 2,38 - 2,56 (m, 2H), 2,23 - 2,35 (m, 2H),

2,12 (s, 3H). LC/MS: calculada para Cs3H3206S2: 588,75, encontrado: 589,0 [M]".

Ejemplo 30
Acido 2-(3-Oxo-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético, Compuesto 30

() o
@ b

(A)  Etil 2-(3-acetoxi-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acetato se preparo a partir de 5-hidroximetil-3-(2-
metilfenil)benzo[b]-tiofeno (del Ejemplo 1B) etil 2-(1-(4-hidroxifenil)-3-
oxociclobutil)acetato (del Ejemplo 28D) segun el Procedimiento general B,
mediante el uso de PBus y ADDP en tolueno como solvente (en lugar de THF) a

60 °C durante 2 horas. *H NMR (CDCIs3) d 7,92-7,94 (m, 1H), 7,45 — 7,47 (m,
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2H), 7,17-7,37 (m, 7H), 6,89-6,94 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 3,99 (dd, J = 7,2,

14,4 Hz, 2H), 3,46 (s, 4H), 2,82 (s, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

(B) EIl acido 2-(3-Ox0-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-

5 ciclobutil)acético (Compuesto 30) se preparo6 a partir de 2-(3-acetoxi-1-(4-((3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acetato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH y se afadié 1 N HCI para la acidificacién de la reaccion. *H NMR
(CD3OD) & 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,26 — 7,50 (m, 9H), 6,93 — 6,97 (m, 2H),

10 5,17 (s, 2H), 3,41 — 3,56 (m, 4H), 2,82 (s, 2H), 2,10 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para C2sH2404S: 456,56, encontrado 455,2 [M-H].

Ejemplo 31
Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

15 ilimetoxi)fenil)ciclobutil)acético, Compuesto 31

20

2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético (Compuesto 31) se preparé a partir de acido 2-
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(3-ox0-1-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-ciclobutil)acético (del
Ejemplo 30) segun el Procedimiento general G. *H NMR (CDsOD) & 7,93 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,22 — 7,46 (m, 9H), 6,85 — 6,88 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 3,88 — 3,93
(m, 1H), 2,76 — 2,83 (M, 2H), 2,57 (s, 2H), 2,24 — 2,31 (m, 2H), 2,07 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C2sH2604S: 456,56, encontrado 457,1 [M]-.

Ejemplo 32
Acido 2-(1-(4-((3-(4-(2-Etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-

oxociclobutil)acético, Compuesto 32

OH

(A) Una mezcla de 4-bromo-3-metilfenol (10 g, 53,47 mmol), 1-bromo-2-
etoxietano (10,62 g, 69,40 mmol) y K2CO3s (11,13 g, 79,95 mmol) en DMF (100 ml)
se agité durante toda la noche a 75 °C. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, se afiadié salmuera (250 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (4 x

100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (4 x

100 ml), se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron bajo presion
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reducida. La purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel de silice
(5 % EtOAc/éter de petréleo proporciond 1-bromo-4-(2-etoxietoxi)-2-metilbenceno

(12,25 g, 88 %) como un aceite de color amarillo claro que se usoé directamente.

(B) 2-[4-(2-Etoxietoxi)-2-metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se
preparo a partir de 1-bromo-4-(2-etoxietoxi)-2-metilbenceno y
bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y KOAc en lugar de K2COs a
una temperatura de reaccion de 100 °C durante la noche. LC/MS: masa

calculada para CisH27BOa4: 306,20, encontrado: 307,1 [M+H]*.

(C)  Etil 2-(1-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acetato se preparo a partir de 3-bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno
(del Ejemplo 1A) y etil 2-(1-(4-hidroxifenil)-3-oxociclobutil)acetato (del Ejemplo
28D) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PBus y ADDP en
tolueno como solvente (en lugar de THF). LC/MS: masa calculada para

C23H21BrO4S: 473,38, encontrado 473,1 [M]*, 475,0 [M+2]*.

(D)  Etil 2-(1-(4-((3-(4-(2-etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acetato se preparo a partir de etil 2-(1-(4-((3-bromobenzolb]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato y 2-(4-(2-etoxietoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolano segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
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PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, DMF como solvente a una
temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche. LC/MS: masa calculada para

Cs4H3606S: 572,71, encontrado 573,4 [M+H]*, 595,4 [M+Na]*.

(E) Elacido 2-(1-(4-((3-(4-(2-Etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético (Compuesto 32) se preparo a partir de etil 2-(1-
(4-((3-(4-(2-etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acetato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de NaOH
(10 eqg.) como base, MeCN/H20 (4:1 v/v) como solvente y se afiadié 1 N HCl para la
acidificacion de la reaccion. Se logro la purificacion del producto por cromatografia en
gel de silice (0-80 % EtOAc en éter de petréleo). *H NMR (DMSO-ds) & 8,06 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,44 - 7,52 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,15 - 7,26 (m, 3H),
6,86 — 6,96 (M, 4H), 5,17 (s, 2H), 4,13 — 4,15 (m, 2H), 3,71 - 3,74 (m, 2H), 3,53 (dd, J
=7,2,14,0 Hz, 2H), 3,27 - 3,41 (m, 4H), 2,80 (s, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz,

3H). LC/MS: masa calculada para Cs2H3206S: 543,66, encontrado 543,1 [M]".

Ejemplo 33
Acido 2-(1-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético, Compuesto 33
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O

(A)  4-(4-Bromo-3-metilfenoxi)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-diéxido se preparo a
partir de 4-bromo-3-metilfenol y 4-hidroxitetrahidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido segun
el Procedimiento general B, mediante el uso de DBAD y PhsP a una temperatura
de reaccién de 50 °C durante la noche. 'H NMR (CDCIs) & 7,43 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 1H), 4,59 - 4,61 (m, 1 H),

3,33 - 3,43 (m, 2H), 2,90 - 2,96 (m, 2H), 2,30 - 2,48 (m, 7H).

(B)  4-(3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-diéxido se prepar6 a partir de 4-(4-bromo-3-metilfenoxi)tetrahidro-2H-
tiopiran 1,1-diéxido y bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, y KOAc en
lugar de K2CO3 mediante el uso de dioxano como solvente a una temperatura de
reaccion de 100 °C durante la noche. 'H NMR (CDCls) & 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,70 — 6,73 (M, 2H), 4,65 — 4,75 (m, 1H), 3,36 — 3,44 (m, 2H), 2,89 — 2,93 (m, 2H),

2,52 (s, 3H), 2,44 — 2,49 (m, 2H), 2,32 - 2,38 (m, 2H), 1,27 (s, 12 H).
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(C) Etil 2-(2-(4-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato se preparé a
partir de etil 2-(1-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acetato (del Ejemplo 32C) y 4-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)tetrahidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio,
DMF como solvente a una temperatura de reaccion de 80 °C durante la noche.

LC/MS: masa calculada para CssH3s07S2: 632,79, encontrado 655,4 [M+Na]".

(D) Elacido 2-(1-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético se preparo a partir de
etil 2-(1-(4-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de NaOH como base, MeCN en lugar de
THF y se afiadidé 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. Se logro la purificacion
del producto por cromatografia en gel de silice (50 % EtOAc en éter de petréleo). *H
NMR (CD3OD) & 7,94 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,46-7,38 (m, 3H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,20-
7,17 (m, 1H), 6,96-6,95 (m, 1H), 6,93-6,87 (m, 3H), 5,147(s, 2H), 4,79-4,78 (m, 1H),
3,54-3,32 (m, 6H), 3,10-3,05 (m, 2H), 2,81 (s, 2H), 2,49-2,32 (m, 4H), 2,06 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para Cs3H3207S2: 604,73, encontrado 622,1 [M+NHz]*.



10

15

20

193

Ejemplo 34
Acido 2-(1-(4-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético, Compuesto 34

0

(A)  Etil 2-[1-[4-([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-illmetoxi)fenil]-
3-oxociclobutil]acetato se prepar6 a partir de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (del Ejemplo 15B) y etil 2-
(1-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato (del
Ejemplo 32C) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, DMF como solvente a una
temperatura de reaccion de 80 °C durante la noche. LC/MS: masa calculada
para C3sH3606S: 584,72, encontrado 607,4 [M+Na]*.

(B)  El acido 2-(1-(4-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iNoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético (Compuesto 34) se
preparo a partir de etil 2-[1-[4-([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
ilfmetoxi)fenil]-3-oxociclobutillacetato segun el Procedimiento general C, mediante

el uso de NaOH como base, MeCN en lugar de THF y se afiadié 1 N HCl para la
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acidificacion de la reaccion. Se logré la purificacion del producto por cromatografia
en gel de silice (50 % EtOAc en éter de petréleo). 'H NMR (CD30OD) & 7,93 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,46-7,37 (m, 3H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,17-7,14 (m, 1H), 6,93-6,86 (m,
4H), 5,14 (s, 2H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,02-3,95 (m, 2H), 3,67-3,59 (M, 2H),3,52-3,35
(m, 4H), 2,81 (s, 2H), 2,10-2,05 (m, 5H), 1,82-1,80 (m, 2H). LC/MS: masa calculada

para Cs3H3206S: 556,67, encontrado 557,1 [M+H]*, 574,2 [M+NHs]*.

Ejemplo 35
Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(4-(2-etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético, Compuesto 35

S
\

&)

ZO OH
N

Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(4-(2-etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético (Compuesto 35) se preparé a partir de 2-(1-(4-
((3-(4-(2-etoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acético (del Ejemplo 32) segln el Procedimiento general G. 1H

NMR (CDsOD) & 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48-7,39 (m, 3H), 7,30-7,27 (m, 2H),
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7,19-7,16 (m, 1H), 6,95-6,86 (m, 4H), 5,14 (s, 2H), 4,20-4,17 (m, 2H), 3,96-3,93
(m, 1H), 3,86-3,82 (m, 2H), 3,65 (dd, J = 7,2, 14,1 Hz, 2H), 2,85-2,79 (m, 2H),
2,61 (s, 2H), 2,35-2,28 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC/MS:

masa calculada para Cs2H3406S: 546,67, encontrado 547,4 [M+H]*.

Ejemplo 36
Acido 2-((1r,3r)-1-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-hidroxiciclobutil)acético, Compuesto 36

0
O W@N
Q/O OH

Osd

/

Acido 2-((1r,3r)-1-(4-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-hidroxiciclobutil)acético (Compuesto
36) se preparo a partir de 2-(1-(4-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-

il oxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético (del
Ejemplo 33D) segun el procedimiento General G. 'H NMR (CD30D) 8 7,94 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 3H), 7,28-7,18 (m, 3H), 7,01-6,87 (m, 4H), 5,14 (s, 2H),

4,81-4,79 (m, 1H), 3,97-3,92 (m, 1H), 3,39-32 (M, 2H), 3,32-3,06 (M, 2H), 2,83-
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2,79 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,45-2,29 (m, 6H), 2,07 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para CssH3407S2: 606,75, encontrado 605,0 [M-H].

Ejemplo 37
Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-

iNoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acético, Compuesto 37

98
g ‘@@%
UO &H

Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iNoxi)fenil)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acético (Compuesto 37) se
preparé a partir de 2-(1-(4-((3-(2-metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil) acético (del Ejemplo 34B)
segun el procedimiento General G. *H NMR (CDsOD) & 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,48-7,42 (m, 3H), 7,38-7,28 (m, 2H), 7,19-7,16 (m, 1H), 6,95-6,87 (m, 4H), 5,14 (s,
2H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,04-3,98 (m, 2H), 3,97-3,90 (m, 1H), 3,68-3,60 (m, 2H),
2,80-2,76 (M, 2H), 2,51 (s, 2H), 2,40-2,33 (M, 2H), 2,12-2,07 (m, 5H), 1,81-1,75 (m,

2H). LC/MS: masa calculada para C33H3406S: 558,68, encontrado 557,0 [M-H]-.
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Ejemplo 38
Acido 2-(1-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-

oxociclobutil)acético, Compuesto 38

a

OH

7\
P4
o

(A)  Etil 2-(1-(4-((3-(2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acetato se preparo a partir de etil 2-(1-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato (del Ejemplo 32C) y acido (2-metilpiridin-
3-il)bordnico segun el procedimiento General A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y DMF como solvente a una
temperatura de reacciéon de 60 °C durante la noche. LC/MS: masa calculada

para C29H27NO4S: 485,59, encontrado: 486,3 [M+H]".

(B) El acido 2-(1-(4-((3-(2-Metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-
oxociclobutil)acético (Compuesto 38) se preparo a partir de etil 2-(1-(4-((3-(2-
metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato segun el
procedimiento General C, mediante el uso de NaOH como base, MeCN en lugar

de THF y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccién. El producto de
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la purificacion se logré mediante cromatografia en gel de silice (0-10 % MeOH
en DCM). 'H NMR (CDsOD) & 8,53-8,51 (m, 1H), 8,03-8,00 (m, 1H), 7,77-7,74
(m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54-7,51 (m, 1H), 7,43-7,39 (m, 2H), 7,30-7,26 (m, 2H),
6,97-6,93 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 3,50-3,41 (m, 4H), 2,86 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C27H23NO4S: 457,54, encontrado: 458,2 [M+H]*.

Ejemplo 39
Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético, Compuesto 39

s
\
© OH
-
/
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Acido 2-((1r,3r)-3-Hidroxi-1-(4-((3-(2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)ciclobutil)acético (Compuesto 39) se preparo a partir de acido 2-(1-(4-
((3-(2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil) acético (del
Ejemplo 38) segun el procedimiento General G. *H NMR (DMSO-ds) & 8,56-8,54 (m,
1H), 8,11-8,09 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,68-7,66 (m, 1H), 7,52-7,50 (m, 1H), 7,43 (s,

1H), 7,37-7,33 (m, 1H), 7,22-7,20 (m, 2H), 6,88-6,85 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,79-3,77
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(m, 1H), 2,64-2,62 (M, 2H), 2,51-2,50 (M, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,17-2,15 (m, 2H).

LC/MS: masa calculada para C27H2sNO4S: 459,56, encontrado: 458,0 [M-H].

Ejemplo 40
5 Acido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-1-tia-6-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético, Compuesto 40

S
L
@)
o ()

N COOH

(A) A una solucion de tert-butil 3-oxoazetidina-1-carboxilato (40,0 g,

233,65 mmol) en DCM (1 |) se agrego (trifenilfosforanilideno) acetaldehido (80 g,

15
262,88 mmol, 1,13 equiv.) en varios lotes. Después de agitar a 40 °C durante la
noche, la mezcla se concentré bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo
se purifico por cromatografia en gel de silice (5-10 % EtOAc/éter de petrdleo)
para proporcionar tert-butil 3-(2-oxoetilideno)azetidina-1-carboxilato (45,8 g,

20 99 %) como un aceite incoloro. *H NMR (CDCIz) 8 9,61 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,92

(d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,71 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H).
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(B) Una solucion de tert-butil 3-(2-oxoetilideno)azetidina-1-carboxilato (45,8 g,
232,2 mmol), piperidina (1,38 g, 16,2 mmol), y acido tioacético (26,5 g,

348,7 mmol) en THF (1 I) se agito durante la noche a temperatura ambiente.
Después, la mezcla se concentro bajo presion reducida y el residuo que se
obtuvo se purifico por cromatografia en gel de silice (10- 25 % EtOAc/éter de
petrdleo) para proporcionar tert-butil-3-(acetilsulfanil)-3-(2-oxoetil) azetidina-1-
carboxilato (43 g, 68 %) como un aceite amarillo. *"H NMR (CDCIz) & 9,69 (s, 1H),

4,04 - 4,09 (m, 4H), 3,30 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

(C)  Auna solucién enfriada en hielo de tert-butil 3-(acetilsulfanil)-3-(2-
oxoetil)azetidina-1-carboxilato (43 g, 157,3 mmol) en éter (1 I) se afiadié LAH (12 g,
316,2 mmol) en diversas porciones, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se inactivo por la adicion de solucion acuosa
saturada de NaHCOs (1,25 I) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Los
extractos combinados se secaron (Na2S0Oa), se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida para proporcionar tert-butil 3-(2-hidroxietil)-3-sulfanilazetidina-1-
carboxilato (23 g, 63 %) como un aceite de color rojo. H NMR (CDCls) & 4,07 - 4,10

(m, 2H), 3,86 - 3,95 (M, 4H), 2,21 (s, 1H), 2,11 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H).

(D) A una solucién enfriada (-30 °C) de trifenilfosfina (80 g, 305,0 mmol) en
THF (1 I) bajo nitrogeno, se afadio DIAD (61,7 g, 305,1 mmol) en forma de

gotas. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadio
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EtOH (28 g, 607,8 mmol) y se continud con la agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después la mezcla se concentrd bajo presion reducida y la
mezcla se diluyé con hexano (1 I). El precipitado resultante se filtrg, y el filtrado
se concentré bajo presion reducida para proporcionar dietil trifenilfosfonita (76 g,

71 %) como un aceite incoloro. 3P NMR (CeDs) 0 -41,6.

(E) A una solucion enfriada (-30 °C) de dietil trifenilfosfonita (52 g, 147,56 mmol)
en tolueno (250 ml) bajo atmdsfera de nitrdgeno, se afiadié una solucion de tert-butil
3-(2-hidroxietil)-3-sulfanilazetidina-1-carboxilato (23 g, 98,57 mmol) en tolueno

(250 ml) en forma de gotas, y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente
toda la noche. Después, se afiadié EtOAc (500 ml) y la solucion se lavo con
salmuera (3 x 300 ml). Después, la fase organica se seco (Na2S0a), se filtro, y se
concentrd bajo presién reducida para proporcionar tert-butil 1-tia-6-
azaspiro[3.3]heptano-6-carboxilato (8 g, 38 %) como un aceite incoloro. *H NMR

(CDCl3) & 4,07 - 4,16 (m, 4H), 3,05 - 3,15 (m, 4H), 1,42-1,51 (m, 9H).

(F)  Auna solucion enfriada en hielo de tert-butil 1-tia-6-azaspiro[3.3]heptano-6-
carboxilato (8 g, 37,16 mmol) en DCM (250 ml) se afiadi6 mCPBA (12,8 g,

74,17 mmol) y la solucion resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Después, se afiadi6 DCM (200 ml) y la solucion se extrajo sucesivamente
con NaOH 1 N (3 x 150 ml), después, con solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (3 x

150 ml). La fase organica se sec6 (Na2S0a), se filtro, se concentrd bajo presion
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reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de silice (9-3 %
EtOAc/éter de petroleo) para proporcionar tert-butil 1-tia-6-azaspiro[3.3]heptano-6-
carboxilato 1,1-diéxido (4 g, 41 %) como un sélido blanco. *H NMR (CDCls) & 4,57 (d,

J=11,2 Hz, 2H), 4,00 — 4,06 (m, 4H), 2,37 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 1,14 (s, 9H).

(G) Una solucion de tert-butil 1-tia-6-azaspiro[3.3]heptano-6-carboxilato 1,1-
diéxido (3,4 g, 13,75 mmol), DCM (8 ml) y TFA (4 ml) se agit6é durante 2 horas a
temperatura ambiente, y después se concentré bajo presion reducida. El residuo
se preservo en agua (20 ml), y se seco por liofilizacion para proporcionar la sal de
TFA 1-tia-6-azaspiro[3.3]heptano 1,1-diéxido (3,2 g, 86 %) como un sélido blanco.

1H NMR (DMSO-ds) & 4,30 - 4,40 (m, 4H), 4,06 - 4,12 (m, 2H), 2,41 - 2,47 (m, 2H).

(H)  Bajo una atmosfera inerte de nitrogeno, una mezcla de 1-tia-6-
azaspiro[3.3]heptano 1,1 diéxido. TFA (244 mg, 1 mmol), 1-bromo-4-iodo-2-
metilbenceno (385 mg, 1,30 mmol), Pdz(dba)s (46 mg, 0,05 mmol), CiJohnPhos

(35 mg, 0,10 mmol) y t-BuONa (240 mg, 2,50 mmol) en tolueno (3 ml) se agité a

50 °C durante la noche. Se afiadio agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3
x 15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 15 ml),
se secaron (Na2S0s), se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. La
purificacion del residuo resultante por cromatografia en gel de silice (40 %

EtOAc/éter de petréleo) proporcioné 6-(4-bromo-3-metilfenil)-1-tia-6-
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azaspiro[3.3]heptano 1,1-dioxido (278 mg, 88 %) como un sélido amarillo. LC/MS:

masa calculada para Ci12H14BrNO2S: 316,21, encontrado: 316,1, 318,1 [M]*.

0] Etil 2-(3-oxo0-1-(4-((3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)ciclobutil) acetato se preparo a partir de etil 2-(1-(4-((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato (del Ejemplo 32C) y
bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COs y
DMSO como solvente a una temperatura de reaccion de 100 °C durante la noche.

LC/MS: masa calculada para C29H33BOsS: 520,44, encontrado 543,4 [M+Na]*.

J) Etil 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-dioxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato se preparé a
partir de etil 2-(3-oxo-1-(4-((3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)ciclobutil)acetato y 6-(4-bromo-3-metilfenil)-1-
tia-6-azaspiro[3.3]heptano 1,1-diéxido segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y DMF
como solvente, a una temperatura de reaccion de 80 °C durante la noche.

LC/MS: masa calculada para C3sH3sNOeS2: 629,79, encontrado: 630,4 [M+H]".

(K)  Elacido 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-di6xido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acético (Compuesto 40)
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se preparo a partir de etil 2-(1-(4-((3-(4-(1,1-dioxido-1-tia-6-azaspiro[3.3]heptan-6-
i)-2-metilfenil)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)-3-oxociclobutil)acetato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de NaOH como base, MeCN en lugar
de THF y se afiadido 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. Se logro la

5 purificacion del producto por cromatografia en gel de silice (70 % EtOAc/éter de
petréleo). IH NMR (CDsOD) & 7,93-7,93 (m, 1H), 7,46-7,42 (m, 2H), 7,35 (s, 1H),
7,29-7,27 (m, 2H), 7,18-7,11 (m, 1H), 6,98-6,93 (m, 2H), 6,54-6,49 (m, 2H), 5,16
(s, 2H), 4,53 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 4,13-4,08 (m, 2H), 4,03 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 3,52-
3,39 (M, 4H), 2,84 (s, 2H), 2,50-2,42 (m, 2H), 2,06 (s, 3H). LC/MS: masa

10 calculada para Cs3H31NOesS2: 601,73, encontrado: 602,0 [M]*.

Ejemplo 41
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 41

15

OH
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(A)  (3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se

preparé a partir de 3-bromo-5-hidroximetilbenzotiofeno (del Ejemplo 1A) y
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bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y KOAc en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CisH19BO3S: 290,19, encontrado: 273,1[M-OH]*.

(B)  3-(2-Metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofene-5-carbaldehido se preparé a
partir de (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-i)metanol y 2-
bromo-4-metanosulfonil-1-metilbenceno segun el Procedimiento general A, mediante
el uso dePdClz(dppf)-CH2Cl> como el catalizador de paladio, y Cs2COs en lugar de

K2COs. LC/MS: masa calculada para C17H1403S2: 330,42, encontrado: 331,0 [M+H]".

(C)  Auna solucion enfriada con hielo de 3-(2-metil-5-
(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido (120 mg, 0,36 mmol) en MeOH

(2 ml) se afiadi6 NaBH4 (21 mg, 0,56 mmol). Después de agitar durante 30 minutos a
0 °C, la reaccion se inactivo mediante la adicion de una solucion acuosa saturada de
NH4CI (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (NazSOa4) y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia en gel de silice (0-40 %
EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar (3-(2-metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]-
tiofen-5-il)metanol como un aceite de color amarillo claro (40 mg, 33 %). LC/MS:

masa calculada para Ci7H1603S2: 332,44, encontrado: 315,0 [M-OH]".
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(D)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de (3-(2-metil-5-
(metilsulfonil)fenil)benzo[b]-tiofen-5-i)metanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-
inoato (disponible de Synnovator,Inc., Research Triangle Park, Carolina del
Norte; cat. nium. PB05708) segun el Procedimiento general B, mediante el uso
de BusP y ADDP a una temperatura de reaccion de 60 °C durante 1 hora.LC/MS:

masa calculada para C31H3005S2: 546,70, encontrado: 547,1 [M]".

(E) El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 41) se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-
((3-(2-metil-5-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH
en lugar de MeOH y se afadié 1 N HCI para la acidificacién de la reaccion. *H
NMR (DMSO-ds) & 8,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,88
(s, 1H), 7,79 - 7,80 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 1,2, 8,4 Hz,
1H), 7,43 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,18 (s, 2H),
3,90 - 3,94 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,54 - 2,58 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,76 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C29H2605S2: 518,64, encontrado: 518,9 [M]*.
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Ejemplo 42
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 42

OH
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10 (A)  3-(2-Metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido se prepard
a partir de (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzol[b]tiofen-5-
illmetanol (del Ejemplo 41A) y 1-bromo-4-metanosulfonil-2-metilbenceno segun
el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el

catalizador de paladio, Cs2COg3 en lugar de K2CO3s. LC/MS: masa calculada para

15 C17H1403S2: 330,42, encontrado: 331,1 [M+H]*.
(B)  (3-(2-Metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparo a
partir de 3-(2-metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido y NaBHa,
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 41C. LC/MS: masa calculada
20

para Ci17H1603S2: 332,44, encontrado: 314,9 [M-OH]*.
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(C) (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de (3-(2-metil-5-
(metilsulfonil)fenil)benzo[b]-tiofen-5-i)metanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-
inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research Triangle Park, Carolina del
Norte; cat. nium. PB05708) segun el Procedimiento general B, mediante el uso
de BusP y ADDP a una temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche.

LC/MS: masa calculada para C31H300s5Sz2: 546,70, encontrado: 547,2 [M]*.

(D)  El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 42) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-
metil-4-(metilsulfonil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-de) &
12,23 (br. s, 1H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,85 - 7,87 (m, 2H), 7,51 -
7,57 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,17 (s,
2H), 3,90 - 3,95 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 2,54 - 2,59 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,76 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C29H2605S2: 518,64, encontrado: 519,0 [M]*.

Ejemplo 43
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 43
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(A)  (3-(5-Amino-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparé a partir de 3-
bromo-4-metilanilina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-
imetanol (del Ejemplo 41A) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CisHi1sNOS: 269,36, encontrado: 270,1 [M+H]".

(B) (3S)-Etil 3-(4-((3-(5-amino-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoato se preparo6 a partir de (3-(5-amino-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator,
Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat. nm. PB05708) segun el
Procedimiento general B, mediante el uso de BusP y ADDP a una temperatura
de reaccion de 60 °C durante 1 hora. LC/MS: masa calculada para C3oH29NO3S:

483,62, encontrado: 484,0 [M]*.

(C)  Aunasolucién enfriada en hielo de (3S)-etil 3-(4-((3-(5-amino-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (200 mg, 0,41 mmol) y piridina

(0,07 ml, 0,83 mmol) en DCM (2 ml) se afiadiéo MsClI (0,05 ml, 0,62 mmol) y la
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solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié
agua (5 ml), y la mezcla se extrajo con DCM (5 ml). Los extractos organicos se
lavaron con 1 N HCI (3 x 5 ml), se secaron (NazS0Oa4) y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo que es obtuvo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-
20 % EtOAc/éter de petroleo) para proporcionar (3S)-etil 3-(4-((3-(2-metil-5-
(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato como un aceite
de color amarillo claro (200 mg, 78 % de rendimiento). LC/MS: masa calculada para

Cs1H31NOsS2: 561,71, encontrado: 562,1 [M]*.

(D) El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-5-(metilsulfonamido)fenil)benzol[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-metil-5-
(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH y se afadié 1 N HCI para la acidificacién de la reaccion. *H NMR
(DMSO-de) 5 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,44 - 7,49 (m,
1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,30 (m, 3H), 7,17 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,92
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 3,90 - 3,94 (m, 1 H), 2,67 (s, 3H), 2,56 - 2,61
(m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,79 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para C29H27NOsS2:

533,66, encontrado: 550,9 [M+NHz]*.
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Ejemplo 44
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-6-(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 44

-N
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(A)  (3-(2-Amino-6-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se prepard a partir de 2-
bromo-3-metilanilina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-
imetanol (del Ejemplo 41A) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CisHi1sNOS: 269,36, encontrado: 270,1 [M+H]".

(B) (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-amino-6-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoato se preparo6 a partir de (3-(2-amino-6-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator,
Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; Cat. nium. PB05708) segun el
Procedimiento general B, mediante el uso de BusP y ADDP a una temperatura
de reaccion de 60 °C durante 1 hora. LC/MS: masa calculada para C3oH29NO3S:

483,62, encontrado: 484,0 [M]*.
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(C) (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-6-(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-amino-6-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato y MsCl, segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 43C. LC/MS: masa calculada para

Cs1H31NOsS2: 561,71, encontrado: 562,1 [M]".

(D)  El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-6-(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-
imetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 44) se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-
metil-6-(metilsulfonamido)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH y HCL 1 N para la reaccion de acidificacion. H NMR (DMSO-ds) & 12,24 (br.
s, 1H), 8,46 (br. s, 1H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz,
1H),.7,37 - 7,39 (m, 2H), 7,21 - 7,23 (m, 4H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,14 (s, 2H),
3,91 - 3,92 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,54 - 2,58 (m, 2H), 1,88 (s, 3H), 1,79 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C29H27NOsS2: 533,66, encontrado: 551,0 [M+NHz]*.

Ejemplo 45
Acido 3-(6-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico,

Compuesto 45
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(A)  Una solucion de 6-metoxipiridina-3-carbaldehido (10 g, 73,00 mmol) y 2,2-
dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (11 g, 76,70 mmol) en agua (150 ml) se agit6d
durante 2 horas a 75 °C, y despueés, se enfrié en bafio de hielo/agua. Los solidos
resultantes se recogieron por filtracion y se secaron en un horno bajo presion
reducida para proporcionar 5-((6-metoxipiridin-3-il)metileno)-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona como un polvo amarillo (18 g, 99 %). LC/MS: masa calculada

para Ci3H13NOs: 263,25, encontrado: 264,0 [M+H]".

(B) A una solucion de bromo(prop-1-in-1-il)magnesio (114 ml, 57,03 mmol, 0,5 N
en THF) en THF (300 ml) se afiadio una solucion de 5-((6-metoxipiridin-3-il)
metileno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (10 g, 38,02 mmol) en THF (100 ml) en
forma de gotas y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente toda la
noche. Después, la reaccion se inactivd mediante la adicion de solucion acuosa
saturada de NH4Cl (100 mL). La mezcla resultante se extrajo con 300 ml de hexano
(el cual se desechd) y se colecto la fase acuosa. El pH de la fase acuosa se ajusto
a 2 con 1 N HCl y la solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los

extractos combinados de EtOAc se secaron (Na2SQOa) y se concentraron bajo
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presion reducida para proporcionar 5-(1-(6-metoxipiridin-3-il)but-2-inil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxano-4,6-diona (10 g, 87 %) como un sélido amarillo. LC/MS: masa

calculada para Ci6H17NOs: 303,31, encontrado: 304,0 [M+H]*.

(C)  Una solucion de 5-(1-(6-metoxipiridin-3-il)but-2-inil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona (5 g, 16,48 mmol), DMF (100 ml) y agua (10 ml) se agité durante la noche a
100 °C. La reaccion se inactivé por la adicion de una solucién acuosa saturada de
NH4CI (200 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na2S0Oa4) y se concentraron bajo presion
reducida para proporcionar acido 3-(6-metoxipiridin-3-il)hex-4-inoico (3,5 g, 97 %)
como un aceite de color rojo, que se uso directamente sin purificacion adicional.

LC/MS: masa calculada para C12H13NOs: 219,24, encontrado: 220,1 [M+H]*.

(D)  Una solucion de acido 3-(6-metoxipiridin-3-il)hex-4-inoico (8,8 g,

40,18 mmol), dioxano (20 ml), agua (20 ml) y HCI concentrado (5 ml) se agito
durante la noche a 100 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente la solucion
se neutralizo a pH 5 mediante la adicion de una solucion acuosa saturada de
NaHCOz3 y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2S04) y se concentraron bajo presion
reducida para proporcionar acido 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoico (7,6 g, 92 %)
como un aceite marrén, que se uso directamente sin purificacion adicional.

LC/MS: masa calculada para C11H11NOs: 205,21, encontrado: 206,0 [M+H]*.
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(E) Una solucion de acido 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoico (8 g,

39,00 mmol) en EtOH (45 ml) se tratd con H2SO4 concentrado (2 ml) y la
solucién resultante se agito durante 2 horas a 80 °C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucidén se neutralizé a pH 5 mediante la adicion de
una solucion acuosa saturada de NaHCOs3 y la mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Naz2SOa) y
se concentraron bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo se purificé por
cromatografia en gel de silice (0-20 % MeOH/DCM) para proporcionar etil 3-(6-
hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (2,2 g, 24,2 %). *H NMR (CDCI3) & 7,46 - 7,53 (m,
2H), 6,57 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,17 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,88 - 3,94 (m, 1H), 2,55 -

2,71 (m, 2H), 1,82 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

(F) A una solucién enfriada en hielo de 5-hidroximetil-3-(2-metilfenil)benzol[b]-
tiofeno (del Ejemplo 1) (200 mg, 0,79 mmol) en DCM (10 ml) se afadio PBrs
(640 mg, 2,36 mmol) en forma de gotas, seguido por DMF (0,05 ml, cat.).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadio agua

(10 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (NazS0Oa4) y se concentraron bajo presion reducida para
proporcionar 5-(bromometil)-3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno (150 mg, 60 %) como

un aceite amarillo, que se uso directamente en la siguiente reaccion.
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(G) Una mezcla de 5-(bromometil)-3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno (150 mg,

0,47 mmol), etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (220 mg, 0,95 mmol) y Ag2COs
(130 mg, 0,47 mmol) en tolueno (5 ml) se agité durante 2 horas a 50 °C. Despues, se
afnadio agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2SOa4), se concentraron bajo presion reducida y
el residuo que se obtuvo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-5 %
EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar etil 3-(6-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato (90 mg, 41 %) como un aceite incoloro. LC/MS:

masa calculada para C29H27NO3S: 469,59, encontrado: 470,0 [M]".

(H)  El acido 3-(6-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
(Compuesto 45) se preparé a partir de etil 3-(6-((3-(2-metilfenil)benzol[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso
de LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH y se afiadié 2 N HCl para la
acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 8,04 - 8,09 (m, 2H), 6,69 - 7,71 (m,
2H), 7,48 (dd, J = 1,2, 8,4 Hz,1H), 7,22 - 7,42 (m, 5H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,40
(s, 2H), 3,97 - 4,01 (m, 1H), 2,58 - 2,66 (M, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,77 (s, 3H). LC/MS:

masa calculada para C27H23NO3S: 441,54, encontrado: 439,9 [M-HJ.
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Ejemplo 46
Acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, Compuesto 46

(A)  Auna solucién de (3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-i)metanol (240 mg, 0,68 mmol; del Ejemplo 15D) en
DCM (20 ml) se afadié PBrs (0,16 ml, 1,69 mmol) en forma de gotas. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadié una solucion acuosa
saturada de NH4Cl (30 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 30 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na2S0a4) y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo que se obtuvo se purificd por cromatografia
instantanea 0-15 % EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar 4-(4-(5-
(bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)tetrahidro-2H-piran (240 mg, 85 %)

como un aceite incoloro, que se usé directamente en la siguiente reaccion.

(B)  Etil 3-(6-((3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se prepard a partir de 4-(4-(5-
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(bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)tetrahidro-2H-piran y etil 3-(6-
hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (del Ejemplo 45E) segun el procedimiento descrito
en el Ejemplo 45G a una temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche.

LC/MS: masa calculada para Cs34H3sNOsS: 569,71, encontrado: 570,4 [M+H]*.

(C) El acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)oxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 46) se
preparo a partir de etil 3-(6-((3-(2-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenil)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH y se afadié 1 N HCI para la acidificacién de la reaccion. *H NMR
(DMSO-ds) 6 8,09 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,43 - 7,48 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,55 -
4,69 (m, 1H), 3,96 - 4,04 (m, 1H), 3,85 - 3,89 (m, 2H), 3,54 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,54 - 2,63 (m, 2H), 2,00 - 2,05 (m, 5H), 1,78 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,60 - 1,65 (m,

2H). LC/MS: masa calculada para C32H31NOsS: 541,66, encontrado: 542,2 [M]".

Ejemplo 47
Acido 3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-

ilhex-4-inoico, Compuesto 47
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(A) 5-(Bromometil)-3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno se
preparo a partir de [3-[4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-iljmetanol
(del Ejemplo 16D) y PBr3, segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 46A, y

se uso directamente en la siguiente etapa.

(B)  Etil 3-(6-((3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparé a partir de 5-(bromometil)-3-(4-(2-
metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno y etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato
(del Ejemplo 45E) segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 45G a una
temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche. LC/MS: masa calculada

para C32H33NOsS: 543,67, encontrado: 544,4 [M+H]".

(C) El acido 3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzol[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, (Compuesto 47) se prepar6 a partir de etil 3-(6-
((3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-

inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
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EtOH en lugar de MeOH y se afiadio 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion.
1H NMR (DMSO-ds) 8 12,31 (br. s, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 2H), 7,16
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J =2,4 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,80

5 (d,J=8,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,14 - 4,17(m, 2H), 3,96 - 4,02 (m, 1H), 3,68 -
3,71 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,63 - 2,66 (m, 2H), 2,01(s, 3H), 1,78 (s, 3H). LC/MS:

masa calculada para CsoH29NOsS: 515,62, encontrado: 516,3 [M+H]*.

Ejemplo 48
10 Acido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 48

15

@]

(A)  Una mezcla de 6-bromo-5-metilpiridin-3-ol (1 g, 5,32 mmol), 1-bromo-2-
o0  Mmetoxietano (730 mg, 5,25 mmol) y K2COs (1,5 g, 10,87 mmol) en MeCN (20 ml) se
agitd a temperatura ambiente toda la noche, después de lo cual la reaccion se

inactivo mediante la adicion de agua (100 ml). La solucion resultante se extrajo con
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EtOAc (2 x 100 ml) y la fase organica combinada se secO (Na2SOa) y se concentro
bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de
silice (0-15 % EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar 2-bromo-5-(2-metoxietoxi)-
3-metilpiridina (500 mg, 38 %) como un aceite incoloro. LC/MS: masa calculada

para CoH12BrNO2: 246,10, encontrado: 246,0 [M]*, 248,0 [M+2]*.

(B)  (3-(5-(2-Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-i)metanol se
prepar6 a partir de 2-bromo-5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridina y (3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A)
segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2> como
el catalizador de paladio, Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para Ci1sH19NOsS: 329,41, encontrado: 330,0[M+H]*.

(C)  (39)-Etil 3-(4-((3-(5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparé a partir de (3-(5-(2-metoxietoxi)-3-
metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato
(disponible de Synnovator, Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat.
nam. PB05708) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de BusP y
ADDP a una temperatura de reaccion de 50 °C en tolueno durante2 horas.

LC/MS: masa calculada para Cs2H33sNOsS: 543,67, encontrado: 544,3 [M+H]*.
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(D)  El &cido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
imetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 48) se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-
(5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en
lugar de MeOH y se afiadi6é 1 N HCl para la acidificacion de la reaccion. *H NMR
(DMSO-ds) 6 12,23 (br. s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,43 - 7,52 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
5,15 (s, 2H), 4,23 - 4,28 (m, 2H), 3,91 - 3,96 (m, 1H), 3,72 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 3,33
(s, 3H), 2,58 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa

calculada para CsoH29NOsS: 515,62, encontrado: 516,2 [M+H]*.

Ejemplo 49
Acido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 49
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(A) 3-Bromo-5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridina se preparé a partir de 5-bromo-
6-metilpiridin-3-ol y 1-bromo-2-metoxietano siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 48A. LC/MS: masa calculada para CoH12BrNO2: 246,10,

encontrado: 246,0[M]*, 248,0 [M+2]*.

(B) 5-(2-Metoxietoxi)-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpiridina se prepar6 a partir de 3-bromo-5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridina y
bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COs y
DMSO como solvente de reaccion, a una temperatura de reaccion de 85 °C
durante la noche. LC/MS: masa calculada para CisH24BNO4: 293,17,

encontrado: 294,1 [M+H]*.

(C)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 5-(2-metoxietoxi)-2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y (3S)-etil-3-(4-((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C32H33NOsS: 543,67, encontrado: 544,2 [M+H]".
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(D) El&cido (3S)-3-(4-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 49) se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-
((3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base,
EtOH en lugar de MeOH y se afiadido 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion.
1H NMR (DMSO-ds) & 8,28 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,48 - 7,52 (m, 2H), 7,30 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d,
J =8,7 Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 4,17 - 4,20 (m, 2H), 3,90 - 3,94 (m, 1H), 3,65 - 3,68
(m, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,54 - 2,57 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,76 (d, J = 2,4 Hz, 3H).

LC/MS: masa calculada para C3oH29NOsS: 515,62, encontrado: 516,2 [M+H]*.

Ejemplo 50
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 50
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(A)  Auna solucion de 2-metoxietan-1-ol (5,53 g, 72,8 mmol) en THF anhidro
(80 ml) se afadio NaH (60 % en peso en aceite mineral; 2,91 g, 72,8 mmol) en
porciones. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, una
solucion de 3-bromo-6-cloro-2-metilpiridina (5 g, 24,3 mmol) en THF (20 ml) se
afnadio en forma de gotas. Después de la adicion, la mezcla resultante se agité a
85 °C toda la noche. Después, la reaccion se inactivo por la adicion de solucion
acuosa saturada de NH4Cl (100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SOa) y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo que se obtuvo se purificé por cromatografia en gel de
silice (0-10 % EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar 3-bromo-6-(2-metoxietoxi)-
2-metilpiridina (5,6 g, 94 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS: masa

calculada para CoH12BrNOz2: 246,10, encontrado: 246,0 [M]*, 247,9 [M+2]*.

(B) 6-(2-Metoxietoxi)-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina se preparé a partir de 3-bromo-6-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridina y
bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COs y
DMSO como solvente de reaccidon a una temperatura de reaccion de 85 °C
durante la noche. LC/MS: masa calculada para CisH24BNO4: 293,17,

encontrado: 294,3 [M+H]*.



10

15

226

(C)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(6-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 6-(2-metoxietoxi)-2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y (3S)-etil 3-(4-((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C32H33NOsS: 543,67, encontrado: 544,2 [M+H]".

(D)  El acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 50) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-
(6-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en
lugar de MeOH y se afiadié 1 N HCl para la acidificacion de la reacciéon. *H NMR
(DMSO-ds) & 8,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J =

8,7 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,42 - 4,44 (m, 2H), 3,86 - 3,94
(m, 1H), 3,71 - 3,74 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,76 (d, J = 2,1 Hz, 3H).

LC/MS: masa calculada para CsoH2oNOsS: 515,62, encontrado: 516,2 [M+H]".
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Ejemplo 51
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-Metoxietoxi)-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 51

(A)  Auna solucion de 2-metoxietan-1-ol (1,82 g, 24 mmol) en THF anhidro (20 ml)
se afiadio NaH (60 % peso en aceite mineral; 960 mg, 24 mmol) en porciones.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se enfrio
hasta 0 °C y una solucioén de 2,5-dibromo-4-metilpiridina (2 g, 8 mmol) en THF

(10 ml) se afadio en forma de gotas. Después, la mezcla se calent6 a 80 °C toda la
noche. Después, la reaccidn se inactivo por la adicion de solucion acuosa saturada
de NH4ClI (100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na2SOa4) y se concentraron bajo presion reducida.
El residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia en gel de silice (0-10 %
EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar 5-bromo-2-(2-metoxietoxi)-4-metilpiridina
(1,2 g, 61 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. LC/MS: masa calculada

para CoH12BrNO2: 246,10, encontrado: 246,0 [M]*, 248,0 [M+2]".



10

15

20

228

(B) 2-(2-Metoxietoxi)-4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina se preparé a partir de 5-bromo-2-(2-metoxietoxi)-4-metilpiridina y
bis(pinacolato)diboro segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COs y
DMSO como solvente de reaccion a una temperatura de reaccion de 85 °C
durante la noche. LC/MS: masa calculada para CisH24BNO4: 293,17,

encontrado: 294,1 [M+H]*.

(C)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(6-(2-metoxietoxi)-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 2-(2-metoxietoxi)-4-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y (3S)-etil 3-(4-((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C32H33NOsS: 543,67, encontrado: 544,2 [M+H]".

(D)  El acido (3S)-3-(4-((3-(6-(2-Metoxietoxi)-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
il metoxi)fenil)hex-4-inoico se preparé a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(6-(2-
metoxietoxi)-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccién. *H NMR (DMSO-ds)

5 12,23 (br. s, 1H), 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,50 (d, J =
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1,2 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,87 (s,
1H), 5,18 (s, 2H), 4,41 - 4,44 (m, 2H), 3,89 - 3,94 (m, 1H), 3,66 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,33 (s, 3H), 2,58 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,76 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS:
masa calculada para CsoH29NOsS: 515,62, encontrado: 516,2 [M+H]".
5 Ejemplo 52
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 52

10

O

- (A)  (3-(2-Cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-i)metanol se preparé a
partir de 4-bromo-2-cloro-5-metilpiridina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzol[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el

catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

20 para CisH12CINOS: 289,78, encontrado: 290,0 [M]*, 292,0 [M+2]".
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(B)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparé a partir de (3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-
il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible
de Synnovator, Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat. num.
PB05708) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de BusP y ADDP a
una temperatura de reaccion de 60 °C en tolueno durante la noche. LC/MS: masa

calculada para C29H26CINOs3S: 504,04, encontrado: 504,1 [M]*, 506,1 [M+2]".

(C) Elécido (3S)-3-(4-((3-(2-Cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 52) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-
((3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de NaOH como base, MeOH como
solvente y una temperatura de reaccion de 60 °C durante 2 horas. Para completar
el procesamiento, la mezcla de reaccion se filtro y se concentro, después se
purifico directamente por medio de HPLC preparativa en una columna Waters
SunFire™ Prep C18, 5 1 (19 x 100 mm) mediante el uso de un gradiente
acetonitrilo/agua (0,5 % NH4HCO3) (65 — 75 %). *H NMR (CDs0OD) & 8,31 (s, 1H),
7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,49 (d, J =8,7 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 3,90 - 3,98 (m,
1H), 2,48 - 2,63 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para

C27H22CINOsS: 475,99, encontrado: 476,1 [M]*, 478,1 [M+2]*.
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Ejemplo 53
Acido 3-(4-(((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)propanoico,

Compuesto 53

CICL
L0

o)

(A)  Una mezcla de 4-bromobenzaldehido (2 g, 10,81 mmol), etil prop-2-enoato
(1,62 g, 16,18 mmol), P(o-tol)s (327 mg, 1,08 mmol), Pd(OAc)2 (120 mg, 0,53 mmol) y
trietilamina (3,26 g, 32,22 mmol) en DMF (10 ml) se agit6 durante la noche a 100 °C
bajo una atmésfera inerte de nitrégeno en un tubo sellado. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadiod una solucion acuosa saturada de NH4CI (100 ml) y
la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (2 x 50 ml), se concentraron bajo presién reducida, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en gel de silice (0-10 % EtOAc/éter de
petréleo) para proporcionar (E)-etil 3-(4-formilfenil)acrilato (2 g, 91 %) como un liquido

amarillo. LC/MS: masa calculada para Ci2H1203: 204,22, encontrado: 205,1 [M+H]".

(B) Una mezcla de (E)-etil 3-(4-formilfenil)acrilato (2 g, 9,79 mmol), Pd/C (1 g,
10 % peso) y etanol (50 ml) se hidrogeno a 3,5 atmdosferas durante 2 horas, y

después se filtro. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante
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se purifico por cromatografia en gel de silice (0-15 % EtOAc/éter de petrdleo) para
proporcionar etil 3-(4-(hidroximetil)fenil)propanoato (1,54 g, 76 %) como un liquido

incoloro. LC/MS: masa calculada para Ci12H1603: 208,25, encontrado: 191,0 [M-OH]".

(C)  Etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-iloxi)metil)fenil)propanoato se preparo a
partir de etil 3-(4-(hidroximetil)fenil)propanoato y 3-bromo-1-benzotiofen-5-ol (del
Ejemplo 23C) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PBus y
ADDP en tolueno como solvente (en lugar de THF) a una temperatura de 60 °C
durante la noche. *H NMR (DMSO-ds) d 7,95 - 8,00 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,16 - 7,28 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 4,03 (dd, J = 6,9, 14,1 Hz, 2H), 2,86 (t, J =

7,5 Hz, 2H), 2,61 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,14 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

(D)  Etil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-iloxi)metil)fenil)propanoato se
preparo a partir de etil 3-(4-((3-bromobenzolb]tiofen-5-iloxi)metil)fenil) y acido 2-
metilfenilboronico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COzen lugar de K2CO:s.

LC/MS: masa calculada para C27H2603S: 430,56, encontrado: 431,3 [M+H]*.

(E) El acido 3-(4-(((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)propanoico
(Compuesto 53) se preparo6 a partir de etil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
iloxiymetil)fenil)propanoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso

de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH, la reaccién transcurrié a
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temperatura ambiente durante toda la noche y se afiadié 1 N HCI para la
acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 7,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,13 - 7,36 (m, 8H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
5,00 (s, 2H), 2,79 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,42 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C25H2203S: 402,51, encontrado: 401,1 [M-H].

Ejemplo 54
Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illoxi)metillfenillhex-4-inoico, Compuesto 54

(A)  Etil (3S)-3-[4-([[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-benzotiofen-5-
ilJoxi]metil)fenillhex-4-inoato se preparo a partir de etil (3S)-3-(4-[[(3-bromo-1-
benzotiofen-5-il)oxilmetillfenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 23F) y Acido (4-hidroxi-
2-metilfenil)bordnico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CsoH2s04S: 484,61, encontrado: 485,3 [M+H]".
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(B)  Etil (3S)-3-[4-[(]3-[4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illoxi)metillfenillhex-4-inoato se preparé a partir de etil (3S)-3-[4-([[3-(4-hidroxi-2-
metilfenil)-1-benzotiofen-5-ilJoxilmetil)fenillhex-4-inoato y 3-metilbutano-1,3-diol segun
el Procedimiento general B, mediante el uso de PBus (10 % en hexano) y ADDP en
tolueno como solvente (en lugar de THF) a una temperatura de 60 °C durante la

noche. LC/MS: masa calculada para CssHssOsS: 570,74, encontrado: 571,5 [M+H]".

(C) El acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-
5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-inoico (Compuesto 54) se preparo a partir de etil (3S)-3-[4-
[([3-[4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-ilJoxi)metillfenillhex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la
noche, y se afiadié 2 N HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (CDsOD) &
7,76 - 7,78 (m, 1H), 7,36 - 7,45 (m, 2H), 7,27 - 7,36 (m, 3H), 7,04 - 7,15 (m, 2H),
6,79 - 6,94 (m, 3H), 5,03 (s, 2H), 4,21 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,02 - 4,13 (m, 1H), 2,59 -
2,76 (m, 2H), 2,04 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,84 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,28 (s,

6H). LC/MS: masa calculada para Cs3Hz405S: 542,69, encontrado: 541,2 [M-H].

Ejemplo 55
Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illoxi)metillfenillhex-4-inoico, Compuesto 55
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(A)  Etil (3S)-3-(4-[[(3-[4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]-2-metilfenil]-1-
benzotiofen-5-il)oxi]metillfenil)hex-4-inoato se prepard a partir de 2-(4-((2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (del
Ejemplo 13B) y (3S)-etil 3-(4-(((3-bromobenzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato
(del Ejemplo 23F) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CssH3sO6S: 598,75, encontrado 599,3 [M+H]*.

(B) Una solucion de etil (3S)-3-(4-[[(3-[4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i)metoxi]-
2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-il)oxijmetillfenil)hex-4-inoato (200 mg, 0,33 mmol),
THF (2 ml) y 2 N HCI (2 ml, 2 mmol) se agito a temperatura ambiente toda la
noche. Después se afiadio agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na2S0a4), se
concentraron bajo presion reducida y se purificaron por cromatografia en gel de
silice [acetato de etilo/éter de petréleo (0-50 %)] para proporcionar etil (3S)-3-[4-

[([3-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-
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inoato (60 mg, 19 %) como un aceite amarillo claro. LC/MS: masa calculada

para C33H3406S: 558,68, encontrado 559,2 [M+H]*.

(C) El &cido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-
5-ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico (Compuesto 55) se preparo a partir de etil (3S)-3-[4-
[([3-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-ilJoxi)metil[fenil|nex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la
noche, y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reacciéon. *H NMR (DMSO-
de) & 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,32 - 7,37 (m, 4H), 7,09 — 7,11 (m,
2H), 6,92 - 6,93 (m, 1H), 6,81 - 6,87 (M, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,97 — 5,02 (M, 1H),
4,64 — 4,69 (m, 1H), 3,93 — 4,07 (m, 2H), 3,89 — 3,92 (m, 1H), 3,81 — 3,85 (m, 1H),
3,47 - 3,48 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,63 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,77 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para Cs1H3006S: 530,63, encontrado 529,1 [M-H]-.

Ejemplo 56
Acido (3S)-3-(4-[[(3-[2-Metil-4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-1-benzotiofen-5-

iNoxilmetillfenil)hex-4-inoico, Compuesto 56
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(A)  Etil (3S)-3-(4-[[(3-[2-metil-4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-1-benzotiofen-
5-il)oxilmetillfenil)hex-4-inoato se prepard a partir de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-
4-((3-metiloxetan-3-il)metoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (del Ejemplo 14B) vy etil
(3S)-3-(4-[[(3-bromo-1-benzotiofen-5-il)oxilmetil]fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo
23F) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz2(dppf)-CH2Cl2
como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa

calculada para CssHs605S: 568,72, encontrado 569,2 [M]*.

(B)  Acido (3S)-3-(4-[[(3-[2-Metil-4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-1-benzotiofen-5-
iNoxilmetillfenil)hex-4-inoico (Compuesto 56) se preparo a partir de etil (3S)-3-(4-[[(3-
[2-metil-4-[(3-metiloxetan-3-il)metoxi]fenil]-1-benzotiofen-5-il)oxilmetillfenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH
en lugar de MeOH, la reaccidn transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y
se afadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 7,92 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,32 - 7,38 (m, 4H), 7,06 - 7,18 (m, 2H), 6,99 (d, J =

2,1 Hz, 2H), 6,88 - 6,92 (m, 1H), 6,83 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,53 (d, J =
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5,7 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 3,95 - 4,05 (m, 1H), 2,60 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para Cs3H3205S: 540,67, encontrado 541,2 [M+H]*, 558,2 [M+NHj3]".

5 Ejemplo 57
Acido (3S)-3-[4-[([3-[2-Metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-

ilJloxiymetillfenillhex-4-inoico, Compuesto 57
S
.y
0
10
K@\/\‘(OH
1@ |

(A)  Etil (3S)-3-[4-[([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-

15 ilJoxiymetillfenillhex-4-inoato se preparo a partir de 4,4,5,5-tetrametil-2-[2-metil-4-
(oxan-4-iloxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano (del Ejemplo 15B) y etil (3S)-3-(4-[[(3-
bromo-1-benzotiofen-5-il)oxi]metillfenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 23F) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

20

para CssH3605S: 568,72, encontrado 569,4 [M+H]*.
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(B) El &cido (3S)-3-[4-[([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
ilJoxi)metillfenillhex-4-inoico (Compuesto 57) se prepar6 a partir de etil (3S)-3-[4-
[([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en
lugar de MeOH, la reaccion transcurrio a temperatura ambiente, toda la noche, y
se afladié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. El residuo que se obtuvo se
purifico parcialmente por cromatografia en gel de silice [EtOAc/éter de petréleo
(50-75 %). Una purificacion adicional se llevo a cabo por medio de una HPLC
preparativa en una columna Waters SunFire™ Prep C18, 5 1 (19 x 100 mm)
mediante el uso de un eluente isocratico de acetonitrilo/agua (0,05 % TFA)

(71 %). *H NMR (DMSO-de) d 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,35 (s, 4H),
7,17 — 7,04 (m, 2H), 7,00 — 6,86 (m, 2H), 6,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H),
4,70 — 4,55 (m, 1H), 4,00 — 4,09 (m, 1H), 3,89 — 3,92 (m, 2H), 3,52 — 3,59(m, 2H),
2,64 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,96 - 2,04 (m, 5H), 1,78 (s, 3H), 1,63 - 1,70(m, 2H).

LC/MS: masa calculada para Cs3H320sS: 540,67, encontrado 539,1 [M-H]-.

Ejemplo 58
Acido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illoxi)metillfenillhex-4-inoico, Compuesto 58
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(A)  Etil (3S)-3-[4-[([3-[4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
ilJoxiymetillfenillhex-4-inoato se preparo a partir de 2-(4-(2-metoxietoxi)-2-
metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (del Ejemplo 16B) y etil (3S)-3-
(4-[[(3-bromo-1-benzotiofen-5-il)oxi]metil]fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 23F)
segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz2(dppf)-CH2Cl2 como
el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C33H340sS: 542,69, encontrado 543,2 [M+H]*.

(B)  El &cido (3S)-3-[4-[([3-[4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
ilfoxi)metillfenillhex-4-inoico (Compuesto 58) se preparo a partir de etil (3S)-3-[4-
[([3-[4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en
lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se
afiadié 1 N HCl para la acidificacion de la reaccion. H NMR (DMSO-de) d 12,27 (s,
1H), 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,32 — 7,42 (m, 4H), 7,09 — 7,13 (m, 2H),

6,81 — 6,94 (M, 3H), 5,03 (s, 2H), 4,14 — 4,17 (M, 2H), 3,92 — 4,01 (m, 1H), 3,68 —
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3,71 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,64 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,77 (S, 3H).

LC/MS: masa calculada para Cs1H300sS: 514,63, encontrado 513,0 [M-H].

Ejemplo 59
Acido (3S)-3-{4-[((3-{4-[(1,1-Dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-

metilfenil}-1-benzotiofen-5-il)oxi)metillfenil}hex-4-inoico, Compuesto 59

(A)  (3S)-Etil 3-(4-(((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de etil
(3S)-3-[4-([[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-benzotiofen-5-iljoxilmetil)fenillhex-4-inoato
(del Ejemplo 54A) y (1,1-dioxotetrahidro-2H-tian-4-il)metil 4-metilbenceno-1-
sulfonato (del Ejemplo 17A) segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 17B a
una temperatura de reaccion de 60 °C. LC/MS: masa calculada para

Cs6H3806S2: 630,81, encontrado 631,5 [M+H]*.

(B)  Elacido (3S)-3-{4-[((3-{4-[(1,1-Dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi]-2-

metilfenil}-1-benzotiofen-5-il)oxi)metillfenil}hex-4-inoico, (Compuesto 59) se preparé
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a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH, la
reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se afiadié 2 N HCI

5 para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (CD3OD) & 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,21 -7,37 (m, 5H), 7,00 - 7,10 (m, 2H), 6,72 - 6,89 (m, 3H), 4,95 (s, 2H), 3,99 - 4,04
(m, 1H), 3,92 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,99 - 3,23 (m, 4H), 2,62 - 2,65 (M, 2H), 2,25 -
2,29 (m, 2H), 2,08 - 2,12 (m, 1H), 1,84 - 2,04 (m, 5H), 1,78 (d, J = 2,4 Hz, 3H).

LC/MS: masa calculada para CssH3406S2: 602,76, encontrado: 601,1 [M]".

10
Ejemplo 60
Acido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
il metoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico, Compuesto 60
15 S
\
6] :
l/l °
o
o)
20

(A)  (39)-Etil 3-(4-(((3-(2-metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-

ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 3-
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metil-3-[3-metil-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoximetil]-tietano-1,1-dioxido
(del Ejemplo 18C) y etil (3S)-3-(4-[[(3-bromo-1-benzotiofen-5-il)oxilmetillfenil)hex-4-
inoato (del Ejemplo 23F) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CssH3sOsS2: 616,79, encontrado 617,4 [M+H]".

(B)  El &cido (3S)-3-(4-(((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
imetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoico, (Compuesto 60) se
prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-(((3-(2-metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
imetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)oxi)metil)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento
general C, mediante el uso de LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH, la
reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se afiadié 1 N HCI
para la acidificacion de la reaccion. La purificacion del producto se llevo a cabo por
medio de una HPLC preparativa en una columna Waters SunFire™ Prep C18, 5
(19 x 100 mm) mediante el uso de un gradiente de acetonitrilo/agua (0,05 %
NH4HCO3) (30- 95 %). *H NMR (DMSO-ds) & 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,30 — 7,36 (m, 4H), 7,10 - 7,21 (m, 2H), 6,99 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J =

2,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,21 — 4,26 (m, 2H), 4,14 (s, 2H),
3,97 - 4,09 (m, 3H), 2,61 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,53 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para Cs3sH3206S2: 588,73, encontrado 587,1 [M-H].
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Ejemplo 61
Acido 3-[6-([3-[4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illmetoxi)piridin-3-iljnex-4-inoico, Compuesto 61

S
.g
Cr Y
N\, OH

HO

(A) A una solucién de (3-bromo-1-benzotiofen-5-i)metanol (1,0 g, 4,11 mmol)
(del Ejemplo 1A) en DCM (20 ml) y DMF (1 ml) se afiadi6 tribromuro de fésforo
(2 ml, 10,6 mmol) en forma de gotas, y la soluciéon resultante se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadié agua (40 ml) y la
mezcla se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron (NazSOa) y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar 3-
bromo-5-(bromometil)-1-benzotiofeno (1,1 g, 87 %) como un aceite incoloro, que

se uso directamente, sin purificacién adicional.

(B) Una mezcla de 3-bromo-5-(bromometil)-1-benzotiofeno (1,1 g, 3,59 mmaol),
etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (880 mg, 3,77 mmol) (del Ejemplo 45E) y
Ag2COs3 (0,79 g, 2,86 mmol) en tolueno (30 ml) se agité a 60 °C durante la noche.

Después, la mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se
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purifico directamente por cromatografia en gel de silice [EtOAc/éter de petréleo
(0-11 %) para proporcionar etil 3-[6-[(3-bromo-1-benzotiofen-5-il)metoxi]piridin-3-
illhex-4-inoato (950 mg, 58 %) como un aceite amarillo claro. LC/MS: masa

calculada para C22H20BrNOsS: 458,37, encontrado 458,2 [M]*, 460,2 [M+2]*.

(C)  Etil 3-(6-[[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-benzotiofen-5-ilfmetoxi] piridin-3-
illhex-4-inoato se prepar6 a partir de etil 3-[6-[(3-bromo-1-benzotiofen-5-
il)metoxi]piridin-3-illhex-4-inoato y acido (4-hidroxi-2-metilfenil)borénico segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C29H27NO4S: 485,59, encontrado 486,2 [M+H]*.

(D)  Etil 3-[6-([3-[4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-iljnex-4-inoato se preparo a partir de etil 3-(6-[[3-(4-hidroxi-2-
metilfenil)-1-benzotiofen-5-iljmetoxi]piridin-3-il)hex-4-inoato y 3-metilbutano-1,3-diol
segun el Procedimiento general B, mediante el uso de PBus y ADDP con tolueno
como disolvente, y una temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche. LC/MS:
masa calculada para C3sHs7NOsS: 571,73, encontrado: 572,2 [M+H]*.

(E) El acido 3-[6-([3-[4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-iljnex-4-inoico, (Compuesto 61) se preparo a partir de etil 3-[6-([3-
[4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-illmetoxi)piridin-3-iljhex-4-

inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base, EtOH
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en lugar de MeOH, la reaccion transcurrio a temperatura ambiente, toda la noche, y
se afiadio 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. La purificacion del producto se
llevé a cabo por medio de una HPLC preparativa en una columna Waters SunFire™
Prep C18, 5 u (19 x 100 mm) mediante el uso de un gradiente de acetonitrilo/agua

5 (0,05 % NHsHCO3) (35- 75 %). *H NMR (DMSO-ds) 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,43 — 7,48 (m,
2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,84 — 6,88 (m, 1H), 6,79 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,14 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,95 - 4,00 (m, 1H), 2,61 - 2,63
(m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,88 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,19 (s, 6H).

10 LC/MS: masa calculada para Cs2H33sNOsS: 543,67, encontrado 544,3 [M+H]".

Ejemplo 62
Acido 3-(6-((3-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, Compuesto 62

15
S
L
Cr "M
N OH

20 HO
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(A) Una mezcla de etil 3-(6-[[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-benzotiofen-5-
illmetoxi]piridin-3-il)hex-4-inoato (200 mg, 0,41 mmol) (del Ejemplo 61C), (2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil 4-metilbenceno-1-sulfonato (235 mg, 0,82 mmol) y
Cs2CO0s3 (269 mg, 0,83 mmol) en DMF (5 ml) se agité a 80 °C durante la noche.
Después se anadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron (Na2SO4), se concentraron bajo
presion reducida y se purificaron por cromatografia en gel de silice [acetato de
etilo/éter de petréleo (0-20 %)] para proporcionar 3-[6-[(3-[4-[(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metoxi]-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-il)metoxi]piridin-3-iljhex-4-
inoato (100 mg, 41 %) como un aceite amarillo claro. LC/MS: masa calculada

para C3sH37NOsS: 599,74, encontrado 600,4 [M+H]*.

(B) Una mezcla de etil 3-[6-[(3-[4-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi]-2-
metilfenil]-1-benzotiofen-5-il)metoxi]piridin-3-iljhex-4-inoato (100 mg, 0,17 mmol),
THF (2 ml) y una solucion acuosa de HCI (2 ml, 2 mmol) se agité a temperatura
ambiente toda la noche. Después se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo
con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04), se concentraron bajo presion reducida y se purificaron por
cromatografia en gel de silice [acetato de etilo/éter de petréleo (0-20 %)] para
proporcionar etil 3-[6-([3-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-ilJhex-4-inoato (70 mg, 75 %) como un aceite amarillo claro.

LC/MS: masa calculada para C32H33NOsS: 559,67, encontrado 560,3 [M+H]*.
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(C) Elécido 3-(6-((3-(4-(2,3-Dihidroxipropoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 62) se preparo a partir de etil 3-[6-
([3-[4-(2,3-dihidroxipropoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-iljmetoxi)piridin-3-iljhex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la
noche, y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reacciéon. *H NMR (DMSO-
ds) & 8,08 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H),
4,05 — 4,08 (m, 1H), 3,94 — 4,04 (m, 1H), 3,85 — 3,93 (m, 1H), 3,83 — 3,74 (m, 1H),
3,47 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,53 — 2,58 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). LC/MS:

masa calculada para C3oH29NOeS: 531,62, encontrado 532,1 [M+H]".

Ejemplo 63
Acido 3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilmetoxi)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, Compuesto 63
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(A)  Etil 3-(6-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparo a partir de
etil 3-(6-[[3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1-benzotiofen-5-iljmetoxi]piridin-3-il)hex-4-inoato
(del Ejemplo 61C) y (1,1-dioxotetrahidro-2H-tian-4-il)metil 4-metilbenceno-1-
sulfonato (del Ejemplo 17A) segun el procedimiento descrito para el Ejemplo 17B,
a una temperatura de reaccion de 60 °C. LC/MS: masa calculada para

Css5H37NOsS2: 631,80, encontrado 632,3 [M+H]*.

(B) El acido 3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 63) se
preparo a partir de etil 3-(6-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-
2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, la reaccion transcurrio a temperatura ambiente, toda la noche, y se
afiadié 1 N HCI para la acidificacién de la reacciéon. *H NMR (DMSO-ds) 8 12,25
- 12,40 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,4,

8,4 Hz,1H), 7,64(s, 1H), 7,43 - 7,51 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H),
3,95 - 4,00 (m, 3H), 3,19 - 3,33 (m, 2H), 3,08 - 3,12 (M, 2H), 2,59 - 2,69 (M, 2H),
2,16 - 2,20 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,78 - 1,85 (m, 5H). LC/MS: masa calculada

para C33H33NOeS2: 603,75, encontrado 604,4 [M+H]".
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Ejemplo 64
Acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-

ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, Compuesto 64

(A)  Etil 3-(6-((3-(2-metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparo a partir de
etil 3-[6-[(3-bromo-1-benzotiofen-5-il)metoxi]piridin-3-illhex-4-inoato (del Ejemplo 61B)
y 3-metil-3-[3-metil-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoximetil]-tietano-1,1-
dioxido (del Ejemplo 18C) segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf).CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs.

LC/MS: masa calculada para CssH3sNOsS2: 617,77, encontrado 618,2 [M+H]*.

(B)  El acido 3-(6-((3-(2-Metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-
imetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, (Compuesto 64) se
preparé a partir de etil 3-(6-((3-(2-metil-4-((3-metil-1,1-dioxidotietan-3-

il metoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato segun el
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Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se afiadié
1 N HCl para la acidificacion de la reaccion. La purificacion del producto se llevo a
cabo por medio de una HPLC preparativa en una columna Waters SunFire™ Prep
C18, 5 1 (19 x 100 mm) mediante el uso de un gradiente de acetonitrilo/agua

(0,05 % NH4HCO3) (35- 65 %). *H NMR (DMSO-de) & 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,04
(d, J=8,1Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47 (dd, J = 8,4,

1,5 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (dd,
J=8,4,24Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,17 - 4,26 (m, 2H), 4,12
(s, 2H), 3,93 - 4,06 (m, 3H), 2,51 - 2,73 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 1,52 (s,

3H). LC/MS: masa calculada para Cs2H31NOeS2: 589,72, encontrado 588,1 [M-H].

Ejemplo 65
Acido (3S)-3-[4-([3-[5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illmetoxi)fenillhex-4-inoico, Compuesto 65
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(A)  2-Bromo-4-(2-metoxietoxi)-1-metilbenceno se preparé a partir de 3-bromo-
4-metilfenol y 1-bromo-2-metoxietano segun el Ejemplo descrito en el Ejemplo
16A. GC/MS: masa calculada para Ci0H13BrOz: 244,01, encontrado: 244,1 [M]*,

246,1 [M+2]*.

(B)  2-[5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se
preparo a partir de 2-bromo-4-(2-metoxietoxi)-1-metilbenceno y bis(pinacolato)diboro
segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COs y DMSO como solvente. * H NMR
(CDCls) 8 7,31 - 7,32 (m, 1H), 7,05 - 7,10 (m, 1H), 6,88 - 6,93 (m, 1H), 4,11 - 4,14 (m,

2H), 3,72 - 3,75 (m, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,33 (s, 12H).

(C)  Etil (3S)-3-[4-([3-[5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoato se preparé a partir de etil (3S)-3-[4-[(3-bromo-1-
benzotiofen-5-il)metoxilfenillhex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y 2-[5-(2-
metoxietoxi)-2-metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. *H NMR (CDCIz) & 7,80 -
7,90 (m, 1H), 7,45 - 7,58 (m, 2H), 7,30 - 7,35 (m, 2H), 7,13 - 7,20 (m, 2H), 6,86 -
6,90 (m, 4H), 5,08 (s, 2H), 4,05 - 4,13 (m, 4H), 3,73 - 3,76 (M, 2H), 3,44 (s, 3H),

2,63 - 2,71 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,81 (s, 3H), 1,15 - 1,25 (m, 3H).
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(D) El acido (3S)-3-[4-([3-[5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico, (Compuesto 65) se prepar6 a partir de etil (3S)-3-[4-
([3-[5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-ilfmetoxi)fenillhex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH
en lugar de MeOH, una temperatura de reaccion de 30 °C durante la noche, y se
afiadio 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. La purificacion adicional del
producto se llevé a cabo por cromatografia en gel de silice [EtOAc/éter de
petréleo (1:1)]. *H NMR (DMSO-ds) & 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,45
- 7,49 (m, 2H), 7,23 - 7,28 (m, 3H), 6,90 - 6,96 (M, 3H), 6,82 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
5,18 (s, 2H), 4,07 - 4,09 (m, 2H), 3,90 - 3,94 (m, 1H), 3,64 (t, J = 4,4 Hz, 2H),
3,29 (s, 3H), 2,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,76 (s,3H). LC/MS: masa

calculada para Cs1H3005S: 514,63, encontrado 515,2 [M+H]*, 537,2 [M+Na]*.

Ejemplo 66
Acido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)-6-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illmetoxi)fenillhex-4-inoico, Compuesto 66
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(A)  2-Bromo-3-(2-metoxietoxi)-1-metilbenceno se preparé a partir de 2-bromo-
3-metilfenol y 1-bromo-2-metoxietano segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 16A. GC/MS: masa calculada para CioH13BrOz2: 244,01, encontrado:

2441 [M]*, 246,1 [M+2]*.

(B)  [3-[2-(2-Metoxietoxi)-6-metilfenil]-1-benzotiofen-5-iljmetanol se prepard a partir
de 2-bromo-3-(2-metoxietoxi)-1-metilbenceno y [3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1-benzotiofen-5-iljmetanol (del Ejemplo 41A) segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de Pd(OAc)2 como el catalizador de paladio, P(o-Tol)s como un
ligando adicional (0,1 eq) y DME como solvente, a 100 °C durante la noche. *H NMR
(DMSO-ds) & 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,28-7,32 (m, 2H), 7,17 (s, 1H),
6,98 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 5,15 - 5,17 (m, 1H), 4,54 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,95 - 4,05 (m,

2H), 3,28 - 3,39 (M, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,99 (s, 3H).

(C) Etil (3S)-3-[4-([3-[2-(2-metoxietoxi)-6-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoato se preparo a partir de [3-[2-(2-metoxietoxi)-6-
metilfenil]-1-benzotiofen-5-iljmetanol y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato
(disponible de Synnovator,Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat.
nam. PB05708) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de BusP y
ADDP a una temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche. LC/MS: masa

calculada para Cs3H3405S: 542,69, encontrado: 543,2 [M+H]*.
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(D)  El &cido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)-6-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico (Compuesto 66) se preparé a partir de etil (3S)-3-[4-([3-
[2-(2-metoxietoxi)-6-metilfenil]-1-benzotiofen-5-illmetoxi)fenillhex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH, una temperatura de reaccion de 30 °C, durante la noche, y solucion
acuosa saturada de NH4Cl para la acidificacion de la reaccion. Después del
procesamiento extractivo (EtOAc), la purificacion del producto se llevé a cabo por
cromatografia en gel de silice [DCM/ MeOH (11:1)]. * H NMR (DMSO-ds) & 8,01
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,45 (dd, J = 1,2, 8,4 Hz, 1H), 7,22 - 7,32 (m, 4H),
6,89 - 6,99 (m, 4H), 5,13 (s, 2H), 3,89 - 4,01 (m, 3H), 3,22 - 3,28 (m, 2H), 3,22 (s,
3H), 2,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). LC/MS: masa calculada

para Cs1H300sS: 514,63, encontrado: 515,2 [M+H]*, 537,2 [M+Na]*.

Ejemplo 67
Acido (3S)-3-[4-([3-[3-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-

illmetoxi)fenillhex-4-inoico, Compuesto 67
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(A)  1-Bromo-3-(2-metoxietoxi)-2-metilbenceno se preparé a partir de 3-bromo-
2-metilfenol y 1-bromo-2-metoxietano segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 16A. GC/MS: masa calculada para CioH13BrOz2: 244,01, encontrado:

244,0 [M]*, 246,0 [M+2]*.

(B)  2-[3-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano se
preparo a partir de 1-bromo-3-(2-metoxietoxi)-2-metilbenceno y bis(pinacolato)diboro
segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl> como el
catalizador de paladio, KOAc en lugar de K2COsz y DMSO como solvente a una
temperatura de reaccion de 90 °C durante la noche. *H NMR (CDClz) & 7,35 (dd, J =
7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,91 — 6,93 (m, 1H), 4,09 — 4,12 (m, 2H),

3,75 — 3,78 (M, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).

(C) Etil (3S)-3-[4-([3-[3-(metoximetoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoato se preparé a partir de 2-[3-(2-metoxietoxi)-2-
metilfenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y etil (3S)-3-[4-[(3-bromo-1-
benzotiofen-5-il)metoxilfenillhex-4-inoato (del Ejemplo 11E) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada

para C33H340s5S: 542,69, encontrado: 543,2 [M+H]".
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(D)  El &cido (3S)-3-[4-([3-[3-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico (Compuesto 67) se preparé a partir de etil (3S)-3-[4-([3-
[3-(metoximetoxi)-2-metilfenil]-1-benzotiofen-5-iljmetoxi)fenillhnex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH y se afiadié 1 N HCI para la reaccién de acidificacion. *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) d 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39 -
7,40 (m, 1H), 7,21 — 7,28 (m, 3H), 7,04 — 7,07 (m, 1H), 6,85 — 6,90 (m, 3H), 5,15
(s, 2H), 4,15 — 4,18 (m, 2H), 3,89 — 3,95 (m, 1H), 3,71 — 3,74 (m, 2H), 3,35 (s, 3H),
2,36 — 2,44 (m, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,75 (s, 3H). LC/MS: masa calculada para

C31H3005S: 514,63, encontrado: 515,2 [M+H]*, 537,2 [M+Na]*.

Ejemplo 68

Acido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)fenil]-1-benzotiofen-5-iljmetoxi)fenillhex-4-

inoico, Compuesto 68
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(A)  Etil (3S)-3-[4-([[3-(2-hidroxifenil)-1-benzotiofen-5-ilJoxi]metil)fenillhex-4-inoato
se preparo a partir de etil (3S)-3-[4-[(3-bromo-1-benzotiofen-5-il)metoxi]fenillhex-4-
inoato (del Ejemplo 11E) y acido (2-hidroxifenil)borénico segun el Procedimiento
general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio,
Cs2CO0s en lugar de K2COs y una temperatura de reaccion de 80 °C durante la
noche. H NMR (CDClz) & 7,93 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,48 - 7,52 (m, 2H),
7,29 - 7,37 (m, 4H), 7,01 - 7,07 (m, 2H), 6,90 (dd, J = 1,8, 6,6 Hz, 2H), 5,12 (s, 2H),

4,04 - 4,13 (m, 3H), 2,64 - 2,72 (m, 2H), 1,83 (s, 3H), 1,19 - 1,28 (m, 3H).

(B) Etil (3S)-3-[4-[([3-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
ilJoxiymetillfenillhex-4-inoato se preparo a partir de etil (3S)-3-[4-([[3-(2-
hidroxifenil)-1-benzotiofen-5-iljoxilmetil)fenillhex-4-inoato y 1-bromo-2-
metoxietano segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 16A. LC/MS: masa

calculada para Cs2H3205S: 528,66, encontrado: 546,2 [M+NHzs]*.

(C) El &cido (3S)-3-[4-([3-[2-(2-Metoxietoxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
illmetoxi)fenillhex-4-inoico, (Compuesto 68) se prepar6 a partir de etil (3S)-3-[4-
[([3-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-1-benzotiofen-5-ilJoxi)metil]fenillhex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de
MeOH, una temperatura de reaccion de 30 °C durante la noche y se afiadié 1 N
HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 8,02 (d, J = 8,4 Hz,

1H), 7,72 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,34 - 7,47 (m, 3H), 7,18 - 7,26 (m, 3H), 7,05 - 7,09
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(m, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,09 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,91 - 3,93
(m, 1H), 3,44 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,49 - 2,51 (m, 2H), 1,76 (s, 3H).

LC/MS: masa calculada para C3oH2s0sS: 500,61, encontrado: 501,2 [M+H]".

5 Ejemplo 69

Acido (3S)-3-(4-[[3-(2-Metanesulfonilfenil)-1-benzotiofen-6-iljmetoxi]fenil)hex-4-

inoico, Compuesto 69

10

- (A)  [3-(2-Metanosulfonilfenil)-1-benzotiofen-5-iljmetanol se preparo6 a partir de (3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzol[b]tiofen-5-i)metanol (del Ejemplo
41A) y 1-bromo-2-metanosulfonilbenceno segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de Pd(OAc)2 como el catalizador de paladio, P(o-Tol)s como un

ligando adicional (0,1 eq) y DME como solvente, a 100 °C durante 2 horas. LC/MS:

20 masa calculada para CisH1403S2: 318,41, encontrado: 301,0 [M-OH]".
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(B)  Etil (3S)-3-(4-[[3-(2-metanesulfonilfenil)-1-benzotiofen-5-ilfmetoxilfenil)hex-4-
inoato se prepard a partir de [3-(2-metanosulfonilfenil)-1-benzotiofen-5-iljmetanol y
(3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research
Triangle Park, Carolina del Norte; cat. num. PB05708) segun el Procedimiento
general B, mediante el uso de BusP, ADDP y tolueno como solvente (en lugar de
THF) a una temperatura de reaccion de 50 °C durante 2 horas. LC/MS: masa

calculada para CsoH2s05Sz2: 532,67, encontrado: 533,2 [M+H]*, 555,2 [M+Na]*.

(C) El acido (3S)-3-(4-[[3-(2-Metanosulfonilfenil)-1-benzotiofen-6-
illmetoxi]fenil)hex-4-inoico, (Compuesto 69) se preparé a partir de etil (3S)-3-(4-
[[3-(2-metanosulfonilfenil)-1-benzotiofen-5-ilmetoxi]fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, la reaccion transcurrio a temperatura ambiente, toda la noche, y se
afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (CDsOD) & 8,24 (d,
J =1,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70 - 7,84 (m, 3H), 7,46 - 7,52 (m, 2H),
7,38 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,96
- 3,98 (m, 1H), 2,57 - 2,68 (m, 5H), 1,80 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa

calculada para C2sH2405S2: 504,62, encontrado: 505,1 [M+H]*.
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Ejemplos 70y 71

Acido (3S)-3-(6-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
imetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, (Compuesto 70)

y
5 acido (3R)-3-(6-((3-(4-(3-Hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzol[b]tiofen-5-

imetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, (Compuesto 71)

S S
.y .y
Cr Cr %
10 N\| OH

HO HO

Compuesto 70 Compuesto 71

(A)  Una resolucién enantiomérica de acido (3RS)-3-(6-((3-(4-(3-hidroxi-3-

- metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico
(Compuesto 61) se realizd mediante una cromatografia quiral sobre una
columna ChiralPak AS-H 5 p (2 x 25 cm) mediante el uso de una fase movil
isocratica [hexano (0,1 % HOACc) / EtOH (85:15); 20 ml/min] para proporcionar
acido (3S)-3-(6-((3-(4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

20

il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico, (Compuesto 70) (RT = 9,0 min) y &cido (3R)-3-
(6-((3-(4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-

illhex-4-inoico, (Compuesto 71) (RT = 12,5 min).
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(Compuesto 70): *H NMR (DMSO-ds) 8 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,70 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,43 - 7,48 (m, 2H), 7,15 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,85 - 6,88 (m, 1H), 6,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
5,40 (s, 2H), 4,14 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,95 - 4,05 (m, 1H), 2,61 - 2,73 (m, 2H), 2,05 (s,
3H), 1,88 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,19 (s, 6H). LC/MS: masa
calculada para CssHs7NOsS: 571,73, encontrado: 572,2 [M+H]*. LC/MS: masa
calculada para Cs2H33NOsS: 543,67, encontrado: 541,9 [M-HJ.

(Compuesto 71): 'H NMR (DMSO-ds) & 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,70 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,43 - 7,48 (m, 2H), 7,15 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,85 - 6,88 (m, 1H), 6,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
5,40 (s, 2H), 4,14 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,95 - 4,05 (m, 1H), 2,61 - 2,73 (m, 2H), 2,05 (s,
3H), 1,88 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,19 (s, 6H). LC/MS: masa
calculada para CssHs7NOsS: 571,73, encontrado: 572,2 [M+H]*. LC/MS: masa

calculada para Cs2H33sNOsS: 543,67, encontrado: 542,1 [M-HJ.

Ejemplos 72y 73

Acido (3S)-3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 72)
y
Acido (3R)-3-(6-((3-(2-Metil-4-((tetrahidro-2H-piran-4-

illmetoxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 73)
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S
.g
Cr 7
N l OH

Compuesto 72 Compuesto 73

[3-[2-Metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-iljmetanol se preparoé a partir
de (3-bromo-1-benzotiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 1A) y 4,4,5,5-tetrametil-2-
[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1,3,2-dioxaborolano (del Ejemplo 15B) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada
para C21H2203S: 354,46, encontrado 337,2 [M-OHJ".

A una solucion de [3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
illmetanol (240 mg, 0,68 mmol) en DCM (20 ml) se afadié PBr3 (0,16 ml,
1,7 mmol) en forma de gotas. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora, la reaccion se inactivd mediante la adicion de NH4Cl (30 ml)
y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x30 ml), se seco (Na2S0a4) y se
concentro bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexano 11 %) para proporcionar 4-[4-
[5-(bromometil)-1-benzotiofen-3-il]-3-metilfenoxijoxano (140 mg, 50 %)

como un aceite incoloro, que se uso directamente sin caracterizacion.
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Una mezcla de 4-[4-[5-(bromometil)-1-benzotiofen-3-il]-3-metilfenoxijoxano
(240 mg, 0,58 mmol), etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (237 mg,

1,02 mmol) (del Ejemplo 45E) y Ag2COs (150 mg, 0,54 mmol) en tolueno

(8 ml) se agité a 60 °C durante la noche. La reaccion se inactivo mediante la
adicion de NH4Cl (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x10 ml), se seco
(Na2S0a4) y se concentro bajo presion reducida. La purificacion del residuo
resultante por cromatografia en gel de silice [EtOAc/[éter de petroleo (14 %)
proporciond etil 3-[6-([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
ilfmetoxi)piridin-3-iljlhex-4-inoato (80 mg, 24 %) como un aceite incoloro.
LC/MS: masa calculada para CzsH3sNOsS: 569,71, encontrado 570,4 [M+H]".
El acido 3-[6-([3-[2-Metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-
ilfmetoxi)piridin-3-iljhex-4-inoico, se preparo a partir de etil 3-[6-([3-[2-metil-4-
(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-ilfmetoxi)piridin-3-iljhex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en
lugar de MeOH, la reaccion transcurrio a temperatura ambiente, toda la
noche, y se afiadio 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. El producto
precipitd directamente después de la acidificacion y se aislé por filtracion.
LC/MS: masa calculada para C32H31NOsS: 541,66, encontrado 542,2 [M+H]".
Una resolucion enantiomeérica de acido 3-[6-([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-
benzotiofen-5-iljmetoxi)piridin-3-iljhex-4-inoico se realizd6 mediante una
cromatografia quiral en una columna ChiralPak AS-H 5 p (2 x 25 cm)

mediante el uso de una fase movil isocratica [hexano (0,1 % HOACc)/EtOH
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(70:30); 20 ml/min] para proporcionar acido (3S)-3-[6-([3-[2-metil-4-(oxan-4-
iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-iljmetoxi)piridin-3-illhex-4-inoico (Compuesto 72)
(RT =6 min) y acido (3R)-3-[6-([3-[2-metil-4-(oxan-4-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-

5-illmetoxi)piridin-3-illhex-4-inoico (Compuesto 73) (RT =9 min).

(Compuesto 72): *H NMR (DMSO-ds) 8 12,20 - 12,60 (br. m, 1 H), 8,09 (s, 1H),
8,03 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,43 - 7,48
(m, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,4,
2,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,55 - 4,65 (m, 1H), 3,95 -
4,04 (m, 1H), 3,85 -3,89 (m, 2H), 3,48 - 3,54 (m, 2H), 2,60 (t, J = 6,8 Hz,
2H),1,95 - 2,05 (m, 5H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,55 - 1,65 (m, 2H). LC/MS:
masa calculada para C32H31NOsS: 541,66, encontrado: 542,1 [M+H]*.
(Compuesto 73): H NMR (DMSO-ds) 8 12,20 - 12,60 (br. m, 1 H), 8,09 (s, 1H),
8,03 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,43 - 7,48
(m, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,4,
2,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 4,55 - 4,65 (m, 1H), 3,95 -
4,04 (m, 1H), 3,85 -3,89 (m, 2H), 3,48 - 3,54 (m, 2H), 2,60 (t, J = 6,8 Hz,
2H),1,95 - 2,05 (m, 5H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 1,55 - 1,65 (m, 2H). LC/MS:

masa calculada para C32H31NOsS: 541,66, encontrado: 540,1 [M-H]-.
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Ejemplos 74y 75

Acido (3S)-3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 74)
y
5 Acido (3R)-3-(6-((3-(4-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 75)

OH OH
S
S\O/\ 5 SOMO
N= X =
N\ =N
S s N o g
\/QS:O \/QSI:O
o 0

Compuesto 74 Compuesto 75

Una resolucién enantiomérica de acido 3-(6-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-

15 tiopiran-4-il)metoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)
hex-4-inoico (Compuesto 63) se realiz6 mediante una cromatografia quiral sobre una
columna ChiralPak AS-H 5 1 (2 x 25 cm) mediante el uso de una fase movil
isocratica [hexano (0,1 % HOAC)/EtOH (50:50); 18 ml/min] para proporcionar acido
(3S)-3-(6-((3-(4-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-

20  metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)
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hex-4-inoico (Compuesto 74) (RT = 16 min) y &cido (3R)-3-(6-((3-(4-((1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 75) (RT = 22 min).

(Compuesto 74): 1H NMR (DMSO-ds) & 8,10 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,71 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,43 - 7,51(m, 2H), 7,17 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,95 - 4,00 (m, 3H), 3,19 - 3,33 (m, 2H), 3,08 - 3,12 (m,
2H), 2,59 - 2,69 (m, 2H), 2,16 - 2,20 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,78 - 1,85 (m, 5H).
LC/MS: masa calculada para C33H33NOesS2: 603,75, encontrado: 604,1 [M+H]".
(Compuesto 75): H NMR (DMSO-ds) & 8,10 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,71 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,43 - 7,51(m, 2H), 7,17 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 3,95 - 4,00 (m, 3H), 3,05 - 3,33 (m, 4H), 2,59 - 2,69 (m,
2H), 2,16 - 2,20 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,78 - 1,85 (m, 5H). LC/MS: masa

calculada para Cs3H3sNOesS2: 603,75, encontrado: 604,1 [M+H]*.

Ejemplos 76 y 77

Acido (3S)-3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 76)
y
Acido (3R)-3-(6-((3-(4-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 77)
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Compuesto 76 Compuesto 77

Una resolucion enantiomeérica de &acido 3-(6-((3-(4-(2-metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]-tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 47) se
realizé6 mediante una cromatografia quiral en una columna ChiralPak AS-H 5 1 (2 x
25 cm) mediante el uso de una fase movil isocratica [hexano (0,1 % HOACc)/EtOH
(85:15); 20 ml/min] para proporcionar acido (3S)-3-(6-((3-(4-(2-metoxietoxi)-2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 76) (RT =

8 min) y acido (3R)-3-(6-((3-(4-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 77) (RT = 13,5 min).

(Compuesto 76): *H NMR (DMSO-ds) & 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 2H), 7,16
(d, J=8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,14 - 4,17 (m, 2H), 3,96 - 4,02 (m, 2H), 3,68 - 3,71
(m, 2H), 3,33 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,64 (dd, J = 2,1, 7,8 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,77
(d, J =2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para C3oH29NOsS: 515,62,

encontrado: 514,1 [M-H].
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(Compuesto 77): *H NMR (DMSO-ds) 8 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J =

8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 2H), 7,16

(d, 3 =8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d,

J = 8,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,14 - 4,17 (m, 2H), 3,96 - 4,02 (m, 2H), 3,68 - 3,71
5 (m, 2H), 3,33 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,64 (dd, J = 2,1, 7,8 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,77

(d, J =2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para C3oH29NOsS: 515,62,

encontrado: 514,1 [M-H].

Ejemplo 78

10 Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-

inoico (Compuesto 78)

15
(A)  (3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido 2-metoxipiridin-3-
20

ilboronico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de

PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de
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K2COs. LC/MS: masa calculada para C29H27NO4S: 485,59, encontrado:
486,2 [M+H]".

El &cido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico (Compuesto 78) se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-
metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se
afiadié 1 N HCl para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) &
12,22 (br. s, 1H), 8,27-8,29 (m, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,77-7,79 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,13 - 7,16 (m, 1H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,21 (s, 2H), 3,90 - 3,95 (m,
1H), 3,78 (s, 3H), 2,59 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS:

masa calculada para C27H23NO4S: 457,54, encontrado: 458,1 [M+H]*.

Ejemplo 79

Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxifenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico

(Compuesto 79)
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(3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metoxifenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoato
se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzol[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido 2-metoxifenilborénico
segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2
como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa
calculada para C3oH2804S: 484,61, encontrado: 502,1 [M+NHa4]".

El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metoxifenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoico (Compuesto 79) se preparo a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(2-metoxifenil)-
benzolb]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general
C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH, la
reaccion transcurrio a temperatura ambiente, toda la noche, y se afiadié 1 N
HCI para la acidificacién de la reaccién. *H NMR (DMSO-ds) & 8,00 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (t, J =7,2 Hz, 2H), 7,31 - 7,33 (m,
1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 6,9 Hz,
1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,18 (s, 2H), 3,90 - 3,95 (m, 1H), 3,68 (s, 3H),
2,51 (s, 2H), 1,75 (d, J = 1,8 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para

Ca2sH2404S: 456,55, encontrado: 479,2 [M+Na]*.

Ejemplo 80
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 80)
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(3S)-Etil 3-(4-((3-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido
6-metoxi-2-metilpiridin-3-ilborénico segun el Procedimiento general A,
mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y
Cs2CO0s en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada para C3zoH290NO4S:
499,62, encontrado: 522,2 [M+Na]"*.

El &cido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 80) se prepard a partir de (3S)-etil 3-
(4-((3-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH
en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la
noche, y se afiadioé 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. *H NMR
(DMSO-ds) & 12,22 (br. s, 1H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,58 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H),7,46 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,90 - 3,94 (m,
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4H), 2,55 - 2,68 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,77 (d, J = 2,0 Hz, 2H). LC/MS: masa

calculada para C2sH2sNO4S: 471,57, encontrado: 472,2 [M+H]*.

Ejemplo 81

Acido (3S)-3-(4-((3-(4-Metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-

(A)

(B)

inoico (Compuesto 81)

(3S)-Etil 3-(4-((3-(4-metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido 4-metoxipiridin-3-
ilborénico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de
K2COs. LC/MS: masa calculada para C29H27NO4S: 485,59, encontrado:
486,4 [M+H]".

El &cido (3S)-3-(4-((3-(4-Metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico (Compuesto 81) se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(4-

metoxipiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
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Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se
afiadié 1 N HCl para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) &
12,23 (br. s, 1H), 8,63 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 1,2, 8,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J =

6,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,75 (s, 2H),
3,89 - 3,95 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,51 - 2,59 (m, 2H), 1,76 (d, J = 2,4 Hz, 2H).

LC/MS: masa calculada para C27H23NO4S: 457,54, encontrado: 456,1 [M-H]J.

Ejemplo 82
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 82)

(3S)-Etil 3-(4-((3-(6-metoxi-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-
bromobenzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido

6-metoxi-4-metilpiridin-3-ilborénico segun el Procedimiento general A,
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mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y
Cs2CO0s en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada para CsoH2o0NO4S:
499,62, encontrado: 500,1 [M+H]*.

El &cido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 82) se prepard a partir de (3S)-etil 3-
(4-((3-(6-metoxi-4-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH
en lugar de MeOH, a 40 °C durante la noche y se afiadido 1 N HCl para la
acidificacion de la reacciéon. 'H NMR (DMSO-ds) & 8,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,49 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,24 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,86 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,92 - 3,96 (m,
1H), 3,90 (s, 3H), 2,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,77 (s, 3H). LC/MS:

masa calculada para C2sH2sNO4S: 471,57, encontrado: 472,1 [M+H]*.

Ejemplo 83

Acido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-

inoico (Compuesto 83)
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(3S)-Etil 3-(4-((3-(3-metoxipiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato se prepar6 a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-bromobenzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato (del Ejemplo 11E) y acido 3-metoxipiridin-4-
ilboronico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de
K2COs. LC/MS: masa calculada para C29H27NO4S: 485,59, encontrado:
486,4 [M+H]".

El 4cido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 83) se prepar6 a partir de (3S)-etil
3-(4-((3-(3-metoxipiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrio a temperatura ambiente,
toda la noche, y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la reaccién. 1H
NMR (DMSO-ds) & 8,71 (s, 1H), 8,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,10 - 8,13 (m,
2H), 7,81 - 7,83 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,20 (s, 2H), 3,93 - 3,96 (m, 1H),
3,89 (s, 3H), 2,58 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS:

masa calculada para C27H23NO4S: 457,54, encontrado: 458,3 [M+H]*.

Ejemplo 84
Acido (3S)-3-(4-((3-(5-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 84)
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A una solucion enfriada en hielo de 6-bromo-5-metilpiridin-3-ol (500 mg,
2,66 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié NaH (60 % en peso; 160 mg,

4,0 mmol) en forma de porciones y la mezcla resultante se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después, la mezcla se enfrio a 0 °C
y se afiadido CHal (755 mg, 5,32 mmol) en forma de gotas. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la reaccion se inactivo con
agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos
combinados se secaron (Na2S0a4), se concentraron bajo presion reducida
y se purificaron por cromatografia de gel de silice (0-10 % EtOAc/éter de
petroleo) para proporcionar 2-bromo-5-metoxi-3-metilpiridina (400 mg,

74 % de rendimiento) como un sélido blanco. LC/MS: masa calculada
para C7HsBrNO: 202,05, encontrado: 202,0, 204,0 [M, M+2]*.
(3-(5-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparo a
partir de 2-bromo-5-metoxi-3-metilpiridina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzol[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A) segun el

Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2> como el
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catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa
calculada para CisH1sNO2S: 285,36, encontrado: 286,1 [M+H]".
2-(5-(Clorometil)benzol[b]tiofen-3-il)-5-metoxi-3-metilpiridina se preparé a
partir de (3-(5-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzol[b]tiofen-5-i)metanol segun
el Procedimiento general D. LC/MS: masa calculada para C1eH14CINOS:
303,81, encontrado: 304,1 [M]*.

(3S)-Etil 3-(4-((3-(5-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 2-(5-
(clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-metoxi-3-metilpiridina y (3S)-etil 3-(4-
hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research
Triangle Park, Carolina del Norte; cat. nam. PB05708) segun el
Procedimiento general E. LC/MS: masa calculada para C3oH29NO4S:
499,62, encontrado: 500,1 [M+H]".

El &cido (3S)-3-(4-((3-(5-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 84) se prepar6 a partir de (3S)-etil
3-(4-((3-(5-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como
base, EtOH en lugar de MeOH, a 40 °C durante la noche y se afiadio 1 N
HCI para la acidificacion de la reaccién. *H NMR (DMSO-de) & 12,23 (br.
s, 1H), 8,27 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,69
(s, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H),

6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,90 - 3,97 (m, 1H), 3,89 (s, 3H),
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2,58 (d, J=7,5Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,77 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para C2sH2sNO4S: 471,57, encontrado: 472,0 [M+H]*.

Ejemplo 85
5 Acido (3R)-3-[6-[[3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-ilimetoxi]piridin-3-illhex-4-inoico

(Compuesto 85)

)
N\ o | N
9

(A)  Una resolucién enantiomérica de etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato

(del Ejemplo 45E) se realiz6 mediante cromatografia quiral fluida

15 supercritica en una columna ChiralPak AS-H 5 p (2 x 25 cm) mediante el
uso de una fase mavil isocrética [EtOH (0,2 % DEA)/CO2 (50:50);
170 g/min] para proporcionar (3R)-etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato
(RT = 4,15 min) H NMR (CDCls) 8 7,47 - 7,55 (m, 2H), 6,59 (d J = 9,3 Hz,
1H), 4,09 - 4,19 (m, 2H), 3,89 - 3,95 (m, 1H), 2,70 (dd, J = 7,5, 15,3 Hz,

20 1H), 2,59 (dd, J = 7,5, 15,6 Hz, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,25 - 1,27 (m, 3H) y

(3S)-etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (RT = 5,97 min).
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A una solucion enfriada en hielo de 5-hidroximetil-3-(2-metilfenil)benzo[b]-
tiofeno (del Ejemplo 1B) (200 mg, 0,79 mmol) en DCM (20 ml) y DMF

(2 ml) se anadio tribromuro de fosforo (148 ul, 1,57 mmol) en forma de
gotas. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se neutralizé a pH 6-7
con la adicion de una solucién acuosa de NaHCOs3 1 M, y la mezcla
resultante se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na2S0Oa4) y se concentraron bajo presion reducida
para proporcionar 5-bromometil-3-(2-metilfenil)benzo[b]-tiofeno crudo, el
cual se uso directamente sin purificacion adicional.

A una solucion de 5-bromometil-3-(2-metilfenil)benzo[b]-tiofeno de la
etapa anterior, en tolueno (10 ml) se afiadié (3R)-etil 3-(6-hidroxipiridin-3-
il)hex-4-inoato (170 mg, 0,73 mmol) y Ag2COs (434 mg, 1,57 mmol) y la
mezcla resultante se agito a 60 °C durante la noche. Después se afiadio
agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se concentraron bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia de gel de silice (0-20 %
EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar (3R)-etil 3-(6-((3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato (80 mg, 19 %
de rendimiento) como un aceite incoloro. LC/MS: masa calculada para
C29H27NO3S: 469,60, encontrado: 470,3 [M+H]".

El 4&cido (3R)-3-(6-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-

inoico (Compuesto 85) se prepard a partir de (3R)-etil 3-(6-((3-(2-



10

15

20

(A)

281

metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente, toda la noche, y se
afiadié 1 N HCl para la acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) d 8,01
-8,09 (m, 2H), 7,62 - 7,69 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,20 - 7,42
(m, 5H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,95 - 4,05 (M, 1H), 2,40 - 2,50
(m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,75 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para

C27H23NOsS: 441,54, encontrado: 442,0 [M+H]*.

Ejemplo 86

Acido (3S)-3-[4-[([3-[2-Metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil]-1-benzotiofen-5-

illoxi)metillfenillhex-4-inoico (Compuesto 86)

o,
S ¢ GO
o

I

0

3-(4-Bromo-3-metilfenoxi)tetrahidrofurano se preparé a partir de 4-bromo-3-
metilfenol y 3-hidroxitetrahidrofurano segun el Procedimiento general B,
mediante el uso de PPhs y DEAD. LC/MS: masa calculada para

C11H13BrO2: 257,12, encontrado 257,1, 259,1 [M, M+2]*.
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(3-(2-Metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparo
a partir de 3-(4-bromo-3-metilfenoxi)tetrahidrofurano y (3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada
para C20H2003S: 340,44, encontrado: 323,1 [M-OH]*.
3-(4-(5-(Clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)tetrahidrofurano se
preparo a partir de (3-(2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil)benzo[b]-
tiofen-5-il)metanol segun el Procedimiento general D. LC/MS: masa
calculada para C20H19CIO2S: 358,88, encontrado: 359,1 [M]*.

(3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil)benzo[b]-tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 3-(4-(5-
(clorometil)benzolb]tiofen-3-il)-3-metilfenoxi)tetrahidrofurano y (3S)-etil 3-
(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator,Inc., Research
Triangle Park, Carolina del Norte; Cat. num. PB05708) segun el
Procedimiento general E. LC/MS: masa calculada para C3zsH340sS:
554,70, encontrado: 572,1 [M+NHa4]*.

El acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 86) se preparo a partir de (3S)-etil
3-(4-((3-(2-metil-4-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil)benzo[b]-tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el

uso de LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH, una temperatura de
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reaccion de 35 °C durante la noche, y se afiadio 1 N HCl para la
acidificacion de la reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 12,23 (br. m, 1H), 8,05
(d, J=8,1 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,24
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84 - 6,93 (m, 4H), 5,17 (s,
2H), 5,06 - 5,10 (m, 1H), 3,74 - 3,96 (m, 5H), 2,57 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,19 -
2,29 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,97 - 2,05 (m, 1H) 1,77 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para C32H3005S: 526,64, encontrado: 527,1 [M+H]*.

Ejemplo 87
Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 87)

3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido se
prepar6 a partir de 2-bromo-4-(2-metoxietoxi)-1-metilbenceno (del
Ejemplo 65A) y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

illbenzol[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A) segun el Procedimiento
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general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de
paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada para
C19H1803S: 326,41, encontrado: 327,0 [M+H]".
(3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparo a
partir de 3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carbaldehido
segun el Procedimiento general F. LC/MS: masa calculada para
C19H2003S: 428,43, encontrado: 311,1 [M-OHJ".
5-(Bromometil)-3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno se
preparo a partir de (3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
il)metanol segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 85B y se uso6
directamente en la siguiente reaccion.

(BR)-Etil 3-(6-((3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparo a partir de 5-(bromometil)-3-
(5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno y acido (3R)-etil 3-(6-
hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (del Ejemplo 85A) segun el procedimiento
descrito en el Ejemplo 85C. LC/MS: masa calculada para C32H33NOsS:
543,67, encontrado: 544,1 [M+H]*.

El acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico se preparé a partir de (3R)-etil 3-(6-((3-(5-
(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LIOH como

base, EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrioé a temperatura
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ambiente, toda la noche, y se afadié 2 N HCI para la acidificacion de la
reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J =

8,1 Hz, 1H), 7,68 - 7,73 (m, 2H), 7,45 - 7,49 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,93 - 6,97 (m, 1H), 6,77 - 6,82 (m, 2H), 5,41 (s, 2H), 4,07 - 4,10 (m,
2H), 3,96 - 4,02 (m, 1H), 3,63 - 3,66 (M, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,59 - 2,65 (m,
2H), 1,98 (s, 3H), 1,77 (d, J = 2,1 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para

CsoH290NOsS: 515,62, encontrado: 516,3 [M+H]".

Ejemplo 88
Acido (3R)-3-(6-((3-(3-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 88)

(3-(3-(2-Metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se prepard a partir
de 2-bromo-3-(2-metoxietoxi)-1-metilbenceno (del Ejemplo 67A) y (3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A)

segun el Procedimiento general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2
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como el catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa
calculada para Ci19H2003S: 428,43, encontrado: 311,1 [M-OH]*.
5-(Bromometil)-3-(3-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno se
preparo a partir de (3-(3-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetanol segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 85B y se uso6
directamente en la siguiente reaccion.

(3R)-Etil 3-(6-((3-(3-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparo a partir de 5-(bromometil)-3-
(3-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno y (3R)-etil 3-(6-
hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (del Ejemplo 85A) segun el procedimiento
descrito en el Ejemplo 85C. LC/MS: masa calculada para C32H33NOsS:
543,67, encontrado: 544,1 [M+H]*.

El 4cido (3R)-3-(6-((3-(3-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico se preparoé a partir de (3R)-etil 3-(6-((3-(3-(2-
metoxietoxi)-2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente,
toda la noche, y se afadié 2 N HCI para la acidificacién de la reaccién. *H
NMR (DMSO-de) & 8,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 -
7,71 (m, 2H), 7,47 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,26 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,7 Hz,

1H), 5,39 (s, 2H), 4,15 - 4,19 (m, 2H), 3,96 - 4,01 (m, 1H), 3,71 - 3,74 (m,
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2H), 3,35 (s, 3H), 2,54 - 2,61 (m, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,76 (d, J = 2,1 Hz, 3H).

LC/MS: masa calculada para C3oH29NOsS: 515,62, encontrado: 514,1 [M-H]J.

Ejemplo 89
5 Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 89)

10
OH
o}
(A)  2-(5-(Bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridina se
15 preparo a partir de (3-(5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-

5-i)metanol (del Ejemplo 48B) segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 85B y se usoO directamente en la siguiente reaccion.
LC/MS: masa calculada para Ci1sH1sBrNO2S: 392,31, encontrado: 392,2,
394,2 [M, M+2]*.

o0 (B)  (3R)-Etil 3-(6-((3-(5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparo a partir de 2-(5-

(bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridina y (3R)-etil
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3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (del Ejemplo 85A) segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 85C. LC/MS: masa calculada para
C32H33NOsS: 544,66, encontrado: 545,3 [M+H]".

El &cido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-
5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico se prepard a partir de (3R)-etil 3-(6-((3-
(5-(2-metoxietoxi)-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-
ilhex-4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de
LiOH como base, EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a
temperatura ambiente, toda la noche, y se afiadié 1 N HCI para la
acidificacion de la reaccién. *H NMR (DMSO-ds) d 12,25 (br. m, 1H), 8,28
(d,J =2,4 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,70 - 7,74 (m, 2H), 7,44 - 7,49 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,40 (s,
2H), 4,25 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,99 - 4,00 (m, 1H), 3,72 (t, J = 4,4 Hz, 2H),
3,32 (s, 3H), 2,65 - 2,67 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,78 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para CsoH29NOsS: 516,61, encontrado: 517,1 [M+H]*.

Ejemplo 90

Acido (3R)-3-(6-((3-(2-Cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-

ihex-4-inoico (Compuesto 90)
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(3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzol[b]tiofen-5-il)metanol se preparo a partir
de 4-bromo-2-cloro-5-metilpiridina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-i)metanol (del Ejemplo 41A) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa
calculada para CisH12CINOS: 289,78, encontrado: 290,0, 292,0 [M, M+2]".
2-Cloro-4-(5-(bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-metilpiridina se preparé a partir
de (3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 85B y se uso directamente en la
siguiente reaccion.

(3R)-Etil 3-(6-((3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzol[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-
ihex-4-inoato se prepard a partir de 2-cloro-4-(5-(bromometil)benzo[b]tiofen-
3-il)-5-metilpiridina y (3R)-etil 3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (del Ejemplo
85A) segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 85C. LC/MS: masa
calculada para C2sH25CIN203S: 505,03, encontrado: 505,2, 507,2 [M, M+2]*.
El &cido (3R)-3-(6-((3-(2-cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico se preparé a partir de (3R)-etil 3-(6-((3-(2-
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cloro-5-metilpiridin-4-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente,
toda la noche, y se afadié 1 N HCI para la acidificacién de la reaccién. *H
5 NMR (DMSO-ds) & 12,28 (br. s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,07 - 8,14 (m, 2H), 7,97
(s, 1H), 7,73 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,44 (s, 1H),
6,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,00 (g, J = 6,3 Hz, 1H), 2,65 (dd, J
=1,8, 7,8 Hz, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,78 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa

calculada para C26H21CIN203S: 476,98, encontrado: 477,1, 479,1 [M, M+2]*.

10
Ejemplo 91
Acido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoico (Compuesto 91)
15

20 (A)  (3-(3-Metoxipiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparo a partir de 2-
bromo-3-metoxipiridina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

illbenzo[b]tiofen-5-i)metanol (del Ejemplo 41A) segun el Procedimiento
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general A, mediante el uso de PdClz(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de
paladio y Cs2COs en lugar de K2COs a una temperatura de reaccion de
80 °C durante la noche. LC/MS: masa calculada para CisH13sNO:2S:
271,33, encontrado: 272,1 [M+H]*.
2-(5-(Clorometil)benzol[b]tiofen-3-il)-3-metoxipiridina se preparé a partir de
(3-(3-metoxipiridin-2-il)benzolb]tiofen-5-i)metanol segun el Procedimiento
general D. LC/MS: masa calculada para C1sH12CINOS: 289,78,
encontrado: 290,0 [M]".

(3S)-Etil 3-(4-((3-(3-metoxipiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato se preparo a partir de 2-(5-(clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-
metoxipiridina y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de
Synnovator,Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; Cat. nam.
PB05708) segun el Procedimiento general E. LC/MS: masa calculada
para C29H27NO4S: 485,59, encontrado: 486,1 [M+H]".

El &cido (3S)-3-(4-((3-(3-Metoxipiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-
4-inoico (Compuesto 91) se prepard a partir de (3S)-etil 3-(4-((3-(3-
metoxipiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base, EtOH en lugar
de MeOH, a una temperatura de reaccion de 30 °C durante la noche y se
afadio 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. Se realizoé una purificacion
adicional mediante HPLC en una columna Waters SunFire™ Prep C18, 5 u

(19 x 100 mm) mediante el uso de un gradiente acetonitrilo/agua (0,5 %
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NH4HCO3) (55-75 %). 'H NMR (DMSO-ds) & 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,39 - 7,48
(m, 2H), 7,12 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,17 (s, 2H), 3,91 -
3,96 (M, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,37 - 2,44 (m, 2H), 1,74 (s, 3H). LC/MS: masa

calculada para C27H23NO4S: 457,54, encontrado: 458,2 [M+H]*.

Ejemplo 92
Acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 92)

S
N o—/ OH
/O\/\O\N \\

(3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-i)metanol se
preparé a partir de 3-bromo-5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridina (del Ejemplo
49A) y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetanol (del Ejemplo 41A) segun el Procedimiento general A, mediante el
uso de PdClz2(dppf)-CH2Cl2 como el catalizador de paladio y Cs2COs en
lugar de K2COs. LC/MS: masa calculada para CisH19NO3S: 329,41,

encontrado: 330,0 [M+H]".
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3-(5-(Bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridina se
preparo a partir de (3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzol[b]tiofen-5-
ilmetanol segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 85B y se uso
directamente en la siguiente reaccion. LC/MS: masa calculada para
Ci1sH1sBrNO2S: 392,41, encontrado: 391,9, 393,9 [M, M+2]*.

(3R)-Etil 3-(6-((3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato se preparo a partir de 3-(5-
(bromometil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridina y (3R)-etil
3-(6-hidroxipiridin-3-il)hex-4-inoato (del Ejemplo 85A) segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 85C. LC/MS: masa calculada para
C31H32N205S: 544,66, encontrado: 545,1 [M+H]".

El acido (3R)-3-(6-((3-(5-(2-Metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoico (Compuesto 92) se preparo a partir de
(3R)-etil 3-(6-((3-(5-(2-metoxietoxi)-2-metilpiridin-3-il)benzo[b]tiofen-5-
illmetoxi)piridin-3-il)hex-4-inoato segun el Procedimiento general C,
mediante el uso de LIOH como base, EtOH en lugar de MeOH, una
temperatura de reaccion de 35 °C durante la noche y se afiadié 2 N HCI
para la acidificacion de la reacciéon. *H NMR (DMSO-ds) d 8,28 (d, J =

3,0 Hz, 1H), 8,09 - 8,11 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H),
7,48 - 7,53 (m, 2H), 7,29 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,42

(s, 2H), 4,17 - 4,20 (m, 2H), 3,95 - 4,00 (m, 1H), 3,65 - 3,68 (m, 2H), 3,30
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(s, 3H), 2,63 - 2,66 (M, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS:

masa calculada para C29H2sN20s5S: 516,61, encontrado: 517,3 [M+H]".

Ejemplo 93

5 Acido (3S)-3-(4-((3-(6-cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)

10

(A)
15

(B)
20

©

hex-4-inoico (Compuesto 93)

S OH
@ \
Cl

(3-(6-Cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol se preparo6 a partir
de 2-bromo-6-cloro-3-metilpiridina y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzol[b]tiofen-5-il)metanol (del Ejemplo 41A) segun el
Procedimiento general A, mediante el uso de PdCl2(dppf)-CH2Cl2> como el
catalizador de paladio y Cs2COs en lugar de K2COs. LC/MS: masa
calculada para CisH12CINOS: 289,78, encontrado: 290,0, 292,0 [M, M+2]".
6-Cloro-2-(5-(clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilpiridina se preparo6 a partir
de (3-(6-cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metanol segun el
Procedimiento general D, y se uso6 directamente en la siguiente etapa.
(3S)-Etil 3-(4-((3-(6-cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

illmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 6-cloro-2-(5-
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(clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilpiridina y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-
4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research Triangle Park, Carolina
del Norte; cat. num. PB05708) segun el Procedimiento general E, mediante
el uso de K2COs en lugar de Cs2CO3, DMF como solvente en lugar de MeCN
y una temperatura de reaccion de 60 °C durante la noche. LC/MS: masa
calculada para C29H26CINO3S: 504,04, encontrado: 504,1 [M]".

El acido 3-(4-((3-(6-Cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo|[b]tiofen-5-
illmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 93) se preparo a partir de (3S)-etil 3-
(4-((3-(6-cloro-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato
segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como base,
EtOH en lugar de MeOH, la reaccion transcurrié a temperatura ambiente,
toda la noche, y se afiadid 1 N HCI para la acidificacion de la reaccion. Una
purificacion adicional se realizO mediante cromatografia instantanea de fase
reversa en cartucho Agela Technologies C18, (120 g, 20-35 , 100 A)
mediante el uso de un gradiente acetonitrilo/agua (35-90 %). *H NMR
(DMSO-de) & 12,22 (br. s, 1H), 8,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,89
(dd, J=0,8, 8,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,54 (m, 2H), 7,22 -
7,29 (m, 2H), 6,92-6,98 (m, 2H), 5,19 (s, 2H), 3,89 - 3,96 (m, 1H), 2,58 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,77 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada

para C27H22CINOsS: 475,99, encontrado: 475,9 [M]*.
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Ejemplo 94
Acido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 94)

Una mezcla de (3-(6-cloro-3-metilpiridin-2-il)benzol[b]tiofen-5-il)metanol

(300 mg, 1,04 mmol, del Ejemplo 93A), DMSO (10 ml) y metéxido sédico en
metanol (4 ml) se calent6 durante 30 minutos en un reactor de microondas a
100 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se inactivo
con agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos
combinados se concentraron bajo presion reducida para proporcionar 6-(5-
(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-metilpiridin-2-ol crudo como un aceite
negro, el cual se usé directamente sin purificacion adicional. LC/MS: masa
calculada para CisH13NO2S: 271,33, encontrado: 272,0 [M+H]*.

A una mezcla de 6-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-5-metilpiridin-2-ol
(340 mg, 1,25 mmol) y Ag2COs (1,04 g, 3,76 mmol), en tolueno (10 ml), se
afiadio iodometano (0,53 g, 3,76 mmol). Después de agitar durante la

noche a 45 °C, la mezcla se filtré y el filtrado se concentrd bajo presion
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reducida. El residuo que se obtuvo se purifico por cromatografia de gel de
silice se eluy6 con EtOAc/éter de petroleo (0-30 %) para proporcionar (3-
(6-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-i)metanol (121 mg, 28 %),
como un aceite incoloro. LC/MS: masa calculada para Ci6H1sNO2S:
285,36, encontrado: 286,0 [M+H]*.
2-(5-(Clorometil)benzol[b]tiofen-3-il)-6-metoxi-3-metilpiridina se preparé a
partir de (3-(6-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzol[b]tiofen-5-i)metanol segun
el Procedimiento general D, y se us6 directamente.

(3S)-Etil 3-(4-((3-(6-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoato se preparo a partir de 2-(5-
(clorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-6-metoxi-3-metilpiridina y (3S)-etil 3-(4-
hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research
Triangle Park, Carolina del Norte; cat. nim. PB05708) segun el
Procedimiento general E. LC/MS: masa calculada para C3oH29NO4S:
499,62, encontrado: 500,3 [M+H]".

El &cido (3S)-3-(4-((3-(6-Metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 94) se prepar6 a partir de (3S)-etil
3-(4-((3-(6-metoxi-3-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de LiOH como
base, EtOH en lugar de MeOH, la reaccién transcurrié a temperatura
ambiente, toda la noche, y se afiadié 1 N HCI para la acidificacion de la

reaccion. *H NMR (DMSO-ds) & 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,95
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(d,J=7,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H),
7,20 - 7,28 (m, 2H), 6,88 - 6,96 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,20 (s,
2H), 3,90 - 3,95 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,57 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 2H), 2,22
(s, 3H), 1,76 (d, J = 2,4 Hz, 3H). LC/MS: masa calculada para

C28H2sNO4S: 471,57, encontrado: 472,2 [M+H]".

Ejemplo 95
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(piperidin-4-ilmetil)fenil)benzo[b]tiofen-5-

ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 95)

.y

) °
OH
HN iS

J/I °

Metil 3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carboxilato se preparé a partir
de metil 3-bromobenzo[b]tiofeno-5-carboxilato y acido 4-hidroxi-2-
metilfenilboronico segun el Procedimiento general A, mediante el uso de
PdClz(dppf)-CH2Cl> como el catalizador de paladio y TEA en lugar de K2COs y
EtOH como solvente a una temperatura de 80 °C durante la noche. LC/MS:

masa calculada para Ci7H1403S: 298,36, encontrado: 299,0, [M+H]*.
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A una solucion de metil 3-(4-hidroxi-2-metilfenil)benzo[b]tiofeno-5-carboxilato
(3,9 g, 13,1 mmol) y piridina (3,10 g, 39,2 mmol) en DCM (50 ml), se afiadi6
Tf20 (5,53 g, 19,6 mmol) en forma de gotas. Después de agitar a
temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se diluy6 en agua (40 ml)
y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na2SOa4) y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo que se obtuvo se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice y se eluy6 con EtOAc/éter de petréleo (0-15 %) para proporcionar
metil 3-(2-metil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)benzo[b]tiofeno-5-carboxilato
(5,0 g, 80 %), como un aceite incoloro. LC/MS: masa calculada para
CisH13F305S2: 430,42, encontrado: 431,1 [M+H]".

9-Borabiciclo[3,3.1]Jnonano (solucion 0,5 M en THF; 20,5 ml, 10,25 mmol) se
anadio a tert-butil 4-metilenopiperidina-1-carboxilato (2,02 g, 10,24 mmol) bajo
una atmosfera inerte de nitrogeno y la solucion resultante se agito a 60 °C
durante 1 hora. Se afadieron metil 3-(2-metil-4-
(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)benzo[b]tiofene-5-carboxilato (4 g, 9,29 mmol),
Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (22,7 mg, 0,028 mmol), K2.COs3 (12,8 g, 92,75 mmol), DMF
(40 ml) y H20 (4 ml), y la solucion resultante se agité a 60 °C durante otras 3
horas adicionales. Después la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los
extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0Oa4) y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo se purifico por

cromatografia en gel de silice y se eluyo con EtOAc/éter de petréleo (0-15 %)
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para proporcionar tert-butil 4-(4-(5-(metoxicarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-
metilfenil)piperidina-1-carboxilato (3,51 g, 70,8 %) como un aceite incoloro.
LC/MS: masa calculada para C2sH33sNO4S: 479,63, encontrado: 480,3 [M+H]*.
A una solucién enfriada a (- 60 °C) de tert-butil 4-(4-(5-
(metoxicarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato (3,51 g,
7,32 mmol) en tolueno (35 ml) se afiadié DIBAL-H (1 M en tolueno; 14,6 ml,
14,6 mmol) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se inactivo por la adicion de MeOH (20 ml), diluido con H20
(100 ml), después se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NazSOa) y se concentraron
bajo presion reducida. El residuo que se obtuvo se purificé por cromatografia
de gel de silice, se eluyo con EtOAc/éter de petréleo (0-15 %) para
proporcionar tert-butil 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-
metilbenzil)piperidina-1-carboxilato (1,91 g, 57,8 %) como un aceite incoloro.
LC/MS: masa calculada para C27H33sNOsS: 451,62, encontrado: 452,2 [M+H]*.
(3S)-ter-Butil 4-(4-(5-((4-(1-etoxi-1-oxohex-4-in-3-il)fenoxi)metil)benzo-
[b]tiofen-3-il)-3-metilbenzil)piperidina-1-carboxilato se preparo a partir de
tert-butil 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilbenzil)piperidina-
1-carboxilato y (3S)-etil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de
Synnovator,Inc., Research Triangle Park, Carolina del Norte; cat. num.

PB05708) segun el Procedimiento general B, mediante el uso de (Bu)sP y
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ADDP a una temperatura de reaccion de 70 °C durante la noche. LC/MS:
masa calculada para C41H47NOsS: 665,88, encontrado: 666,3 [M+H]*.

A una solucion de (3S)-tert-butil 4-(4-(5-((4-(1-etoxi-1-oxohex-4-in-3-
ilffenoxi)metil)benzo-[b]tiofen-3-il)-3-metilbenzil)piperidina-1-carboxilato
(900 mg, 1,35 mmol) en dioxano (15 ml) se afiadiéo 4 N HCl/dioxano (4 ml,
16 mmol) y la solucion resultante se agitd durante la noche. El pH de la
solucion se ajusto a 6 con una solucion acuosa de NaHCOs y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos combinados se concentraron
bajo presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante una
HPLC preparativa en una columna Waters SunFire™ Prep C18, 5 1 (19 x
100 mm) mediante el uso de un gradiente de acetonitrilo/agua (0,05 %
TFA) (25-0 %) como eluente para proporcionar (3S)-etil 3-(4-((3-(2-metil-4-
(piperidin-4-ilmetil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato (sal de
TFA) (134 mg, 14,4 %) como un sélido blanco. LC/MS: masa calculada
para CssH3sNOsS: 565,76, encontrado: 566,3 [M+H]*.

El &cido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(piperidin-4-ilmetil)fenil)benzo[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 95) se prepard a partir de (3S)-etil 3-
(4-((3-(2-metil-4-(piperidin-4-ilmetil)fenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-
inoato (sal de TFA) segun el Procedimiento general C, mediante el uso de
LiOH como base, THF/agua (1:1) como solvente, la reaccion transcurrio a
temperatura ambiente, toda la noche, y se afadio 2 N HCI para la acidificacion

de la reaccion. El residuo que se obtuvo se purificoé por HPLC preparativa en
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una columna Waters SunFire™ Prep C18, 5 p (19 x 100 mm) mediante el uso
de un gradiente de acetonitrilo/agua (0,05 % TFA) (25-70 %) como eluente.
IH NMR (CDsOD) & 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 - 7,39 (m, 2H), 7,17 - 7,27
(m, 3H), 7,03 - 7,12 (m, 3H), 6,78 - 6,80 (M, 2H), 5,07 (s, 2H), 3,96 - 3,97 (m,
1H), 3,27 (m, 2H), 2,81 - 2,89 (m, 2H), 2,51 - 2,62 (m, 3H), 2,37 - 2,45 (m, 1H),
2,01 (s, 3H), 1,81 - 1,86 (m, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,26 - 1,45 (m, 2H). LC/MS:

masa calculada para Cs4H3sNOsS: 537,71, encontrado: 536,1[M-H].

Ejemplo 96
Acido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(piperidin-4-il)fenil)benzo[b]tiofen-5-

il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 96)

.y

Y O

Iz

ter-Butil 4-(4-(5-(metoxicarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato se preparé a partir de metil 3-(2-metil-4-
(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)benzo(b]tiofeno-5-carboxilato (del Ejemplo
95B) y tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-

dihidropiridina-1(2H)-carboxilato segun el Procedimiento general A,
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mediante el uso de Pd(PPhs)s como el catalizador de paladio y Na2COs en
lugar de K2CO3s a una temperatura de 80 °C durante la noche. LC/MS:
masa calculada para C27H20NO4S: 463,59, encontrado: 486,2 [M+Na]*.
Una mezcla de tert-butil 4-(4-(5-(metoxicarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-
metilfenil)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (4,5 g, 9,71 mmol) y Pd/C
(10 %, 500 mg) en MeOH (100 ml) se hidrogend durante la noche a
temperatura ambiente. Después la mezcla se filtro y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida para proporcionar tert-butil 4-(4-(5-
(metoxicarbonil)benzolb]tiofen-3-il)-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato
(4,3 g, 94 %) como un aceite amarillo. LC/MS: masa calculada para
C27H31NO4S: 465,60, encontrado: 488,2 [M+Na]".

ter-Butil 4-(4-(5-(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)piperidina-1-
carboxilato se preparo a partir de tert-butil 4-(4-(5-
(metoxicarbonil)benzolb]tiofen-3-il)-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 95D. EtOAc/éter de
petroleo (0-20 %) se us6 como eluente para la purificacion cromatogréafica
en gel de silice. LC/MS: masa calculada para C26H31NOs3S: 437,59,
encontrado: 460,15 [M+Na]*.

tert-Butil 4-(4-(5-((4-((3S)-1-etoxi-1-oxohex-4-in-3-il)fenoxi)metil)benzo[b]tiofen-
3-il)-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato se prepar6 a partir de tert-butil 4-(4-(5-
(hidroximetil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)piperidina-1-carboxilato y (3S)-etil

3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Synnovator, Inc., Research
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Triangle Park, Carolina del Norte; cat. nim. PB05708) segun el Procedimiento
general B, mediante el uso de (Bu)sP y ADDP a una temperatura de reaccion
de 60 °C durante la noche. LC/MS: masa calculada para C4oH4sNOsS: 651,85,
encontrado: 652,4 [M+H]".

(3S)-Etil 3-(4-((3-(2-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)benzo[b]tiofen-5-

il metoxi)fenil)hex-4-inoato se prepard a partir de ter-Butil 4-(4-(5-((4-((3S)-1-
etoxi-1-oxohex-4-in-3-il)fenoxi)metil)benzo[b]tiofen-3-il)-3-metilfenil)piperidina-
1-carboxilato segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 95F. LC/MS:
masa calculada para CssHs7NOsS: 551,74, encontrado: 552,25 [M+H]*.

El &cido (3S)-3-(4-((3-(2-Metil-4-(piperidin-4-il)fenil)benzol[b]tiofen-5-
ilmetoxi)fenil)hex-4-inoico (Compuesto 96) se preparé a partir de (3S)-etil
3-(4-((3-(2-metil-4-(piperidin-4-i)fenil)benzol[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-
4-inoato segun el Procedimiento general C, mediante el uso de NaOH
como base, THF/agua (1:1) como solvente, la reaccion transcurrio a
temperatura ambiente, toda la noche, y se afiadié 1 N HCI para la
acidificacion de la reaccion. La purificacion del producto se realizo por
cromatografia de gel de silice mediante el uso de MeOH/DCM (0-25 %)
como eluente. 'H NMR (DMSO-ds) 8. 01 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,39 -
7,41 (m, 1H), 7,15 - 7,29 (m, 4H), 7,04 - 7,06 (m, 2H), 6,81 - 6,87 (M, 2H),
5,20 (s, 2H), 3,98 - 4,01 (m, 1H), 3,10 - 3,18 (m, 2H), 2,67 -2,70 (m, 3H),
2,31 - 2,46 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,72 - 1,75 (m, 7H). LC/MS: masa

calculada para Cs3H3sNOsS: 523,68, encontrado: 524,2 [M+H]*.
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Ejemplo 97
Acido 3-(4-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoico

(Compuesto 97)

S
I
O
OH

Metil 3-(4-((3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato se
preparé a partir de 5-(clorometil)-3-(2-metilfenil)benzo[b]tiofeno (Ejemplo
2a, Etapa F) y metil 3-(4-hidroxifenil)hex-4-inoato (disponible de Oxchem
Corporation, Irwindale, CA; cat. nim. AX8267763) segun el Procedimiento
general E, a una temperatura de reaccion de 40 °C. LC/MS: masa

calculada para C29H2603S: 454,16, encontrado: 477,1 [M+Na]*.

El acido 3-(4-((3-(2-Metilfenil)benzo[b]tiofen-5-i)metoxi)fenil)hex-4-inoico
(Compuesto 97) se prepar6 a partir de metil 3-(4-((3-(2-
metilfenil)benzo[b]tiofen-5-il)metoxi)fenil)hex-4-inoato segun el
Procedimiento general C, mediante el uso de NaOH como una base, a una
temperatura de reaccidén de 35 °C durante 2 horas, y se afiadio acido citrico

2 M para la acidificacién de la reaccién. *H NMR (CDCI3) 6 7,92 (d, J =
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9,1 Hz, 1H), 7,39-7,51 (m, 2H), 7,24-7,36 (m, 7H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
5,08 (s, 2H), 4,03 (m, 1H), 2,78 (dd, J = 15,7, 8,6 Hz, 1H), 2,68 (dd, J =
15,9, 6,8 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,82 (d, J = 2,0 Hz, 3H). LC/MS: masa

calculada para C2sH2403S: 440,14, encontrado: 463,2 [M+Na]*.

Ejemplos bioldgicos

Ensayos in vitro

Ejemplo 1

Ensayo de flujo de calcio con GPR40

Los compuestos se evaluaron en un ensayo de flujo de calcio mediante el
uso de células HEK293 transfectadas que expresan de manera estable, ya sea el
receptor GPR40 humano, o el receptor GPR40 de rata. Las células que expresan
el receptor GPR40 humano se cultivaron en medio DMEM con alto contenido de
glucosa suplementado con 10 % de suero fetal bovino, 1 x L-Glutamina, 1 x
penicilina/estreptomicina y 500 pug/ml de G418. Las células que expresan el
receptor GPR40 de rata se cultivaron en medio DMEM con alto contenido de
glucosa suplementado con 10 % de suero fetal bovino, y 1 pg/ml de puromicina.
Las células se sembraron en placas de 384 pocillos recubiertos con poli-D-lisina y
se cultivaron durante la noche a 37 °C en una incubadora de cultivo de tejidos
humidificada bajo una atmosfera de 5 % CO2/90 % O2. El dia del experimento, el

medio de cultivo se reemplaz6 con tampon de ensayo (HBSS, 20 mM HEPES,
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0,1 % BSA) y las células se incubaron durante 1 hora a 37 °C. Después, se
afiadio el colorante fluorescente sensible al calcio (Fluo 8 No-Wash Calcium Dye,
ABD Bioquest) y las células se incubaron durante otros 30 minutos a 37 °C
seguido por 15 minutos a temperatura ambiente, protegidas de la luz. La placa de
las células y una placa de los compuestos diluidos de la Formula (1) se colocaron
en un lector de fluorescencia de placas que afiade los compuestos sobre las
células al mismo tiempo que determina la intensidad de la fluorescencia de cada
pocillo. El lector de placas de intensidad de fluorescencia registré a intervalos de 1
segundo durante 8 minutos y proporciond los datos para analisis en un formato de
Excel. Se calcularon los valores de ECso mediante el uso del programa Prism
(GraphPad). Los datos resultantes se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.

Datos de la Movilizacion de Ca?*

Ensayo EC 5o (UM) de
hGPR40 Ca?

0,007
0,005
0,005
0,003
0,023
0,015
0,007

0,02
0,017
0,041
0,016
0,009

Comp. nim.

Ol |N|oo|lo|bdh | W[IN|PF

=
o

=
=

=
N
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Ensayo EC 5o (UM) de

Comp. nam. hGPR40 Ca?*
13 0,007
14 0,009
15 0,002
16 0,005
17 0,006
18 0,011
19 0,008
20 0,005
21 0,008
22 0,008
23 0,01
24 0,009
25 0,024
26 0,018
27 0,02
28 0,012
29 0,034
30 0,006
31 0,014, 0,048
32 0,036
33 0,015
34 0,025
35 0,026
36 0,043
37 0,017
38 0,019
39 0,046
40 0,015
41 0,021
42 0,012
43 0,031
44 0,022
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Ensayo EC 5o (UM) de

Comp. ndm. hGPRA40 Ca?*
45 0,013
46 0,018
47 0,02
48 0,01
49 0,009
50 0,012
51 0,006
52 0,019
53 0,89
54 0,044
55 0,033
56 0,034
57 0,017
58 0,014
59 0,014
60 0,070
61 0,016
62 0,010
63 0,010
64 0,021
65 0,011
66 0,014
67 0,009
68 0,019
69 0,015
70 0,5
71 0,012
72 1,33
73 0,013
74 0,18
75 0,007
76 0,83




310

Comp. nim. Ensﬁgpiiéoégw de
77 0,016; 0,006; 0,005
78 0,009
79 0,028
80 0,02
. 81 0,011
82 0,037
83 0,010
84 0,052
85 0,007; 0,006
86 0,008
87 0,011
88 0,008
10 89 0,02
90 0,015
91 0,017
92 0,013
93 0,015
94 0,015
95 0,004
96 0,008
15 97 0,002
98 0,16
Ensayo in vivo
Prueba de tolerancia oral a la glucosa
Las ratas SD machos (200-250 g) se alojaron 2 por caja en una habitacion
20

con temperatura controlada con un ciclo de 12-horas de luz/de oscuridad. Los
animales tuvieron acceso a agua y alimentos ad libitum con el pienso normal de

roedores. La noche antes de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (0GTT) las
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ratas se transfirieron a jaulas limpias y ayunaron durante la noche. En la mafiana
de la oGTT, las ratas se pesaron y se distribuyeron aleatoriamente en grupos en
base a los niveles de glucosa en sangre en ayuno y al peso corporal. Se
administro a las ratas el vehiculo (0,5 % metocel), o los compuestos (10 mg/kg,
po), treinta a cuarenta minutos antes de la oGTT (glucosa, 2 g/kg, po). Se
tomaron muestras de sangre de la vena de la cola a los 0, 10, 30, 60 y 120
minutos después del reto con glucosa; el plasma se usé para determinar los
niveles de insulina. El area bajo la curva de las variaciones de glucosa en
sangre se calculé desde el t=0 hasta t=120 minutos. El porcentaje de reduccion
de la glucosa se calculo a partir de los datos del AUC con respecto al grupo
tratado con el vehiculo. Los datos obtenidos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.

Porcentaje de reduccién de la glucosa

Compuesto nam. . 3
(AUC compuesto en comparaciéon con AUC vehiculo)

2 72 %
16 76 %

Nota: AUC=area integrada bajo la curva de las variaciones de glucosa desde el t=0 hasta t=120 minutos.

Aunque la especificacion anterior ensefia los principios de la presente
invencion con ejemplos provistos para fines de ilustracion, se entendera que la
practica de la invencion abarca todas las variaciones, adaptaciones o
modificaciones usuales que entran dentro del alcance de las siguientes

reivindicaciones y sus equivalentes.



